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Zusammenfassung

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Atiologie und Pathogenese von idiopathischen
wiederholten Spontanaborten zu verstehen und den Einfluss der verschiedenen
Therapieoptionen auf die Lebendgeburtrate zu eruieren. Da man davon ausgeht,
dass idiopathische WSA einer Stérung der Immunbalance zwischen Mutter und
Fetus unterliegen, gibt es Uberlegungen, mit immunmodulatorischen
Medikamenten in diese pathophysiologischen Vorgange einzugreifen. Seit vielen
Jahren werden bei Frauen mit habituellen Aborten Acetylsalicylsaure, Heparin,
Glukokortikoide, Progesteron, intravendse Immunglobuline und Hydroxychloroquin

eingesetzt, teilweise jedoch ohne Evidenz.

Leider gibt es bis jetzt keine Empfehlung fiir eine konkrete Therapie fiur Frauen mit
idiopathischen wiederholten Spontanaborten, mit Ausnahme von Progesteron,
wenn bereits zum Zeitpunkt der Ovulation mit der Therapie begonnen wird.
Jegliche TherapiemalRnahmen sollten lediglich im Rahmen einer randomisiert

kontrollierten Studie eingeleitet werden.

Xl



Abstract

The aim of this thesis is to understand the etiology and pathogenesis of
unexplained recurrent miscarriages and to determine the impact of different
therapeutic options on the live birth rate. Because URM is thought to underlie a
disturbance in the immune balance between mother and fetus, there is
consideration of intervening in these pathophysiological processes with
immunomodulatory drugs. For many years, acetylsalicylic acid, heparin,
glucocorticoids, progesterone, intravenous immunoglobulins and
hydroxychloroquine have been used in women with habitual abortions, but often

without evidence.

Unfortunately, so far there is no recommendation for specific therapy for women
with unexplained recurrent spontaneous abortions, with the exception of
progesterone if therapy is started at the time of ovulation. Any therapeutic

measures should only be stared in the controlled setting of a RCT.

Xl



1 Abort

1.1 Definition

Eine Fehlgeburt ist die vorzeitige Beendigung einer Schwangerschaft mit oder
ohne AusstoRung der toten Frucht mit einem Geburtsgewicht unter 500 g. Nach
der 24. SSW bzw. ab 500 g wird nicht mehr von einem Abort, sondern von einer

Frih- oder Totgeburt gesprochen (Stauber et al., 2007).

1.2 Formen

Man unterscheidet zwischen Spontanaborten naturlicher Ursache und artifiziellen
Aborten durch medikamentdse, chemische oder sonstige Mallnahmen. Weiters
wird zwischen Frihaborten, je nach Definition bis zur 12. SSW (Stauber et al.,
2007) oder bis zur 12.-14. SSW (Buchmayer et al., 2004) und Spataborten in der
13.-24. SSW (Stauber et al., 2007) oder ab der 14. SSW unterschieden
(Buchmayer et al., 2004).

Abhangig vom Stadium bzw. von der Verlaufsform des Abortes unterscheidet

man:

e Abortus imminens (drohender Abort)

e Abortus incipiens (beginnender Abort)

e Abortus incompletus (unvollstandiger Abort)
e Abortus completus (vollstandiger Abort)

e Missed Abortion (verhaltener Abort)

e Abortus febrilis (fieberhafter Verlauf, septischer Abort, welcher die

schwerste Verlaufsform darstellt)
e Abortus habitualis (habitueller Abort)

1.3 Epidemiologie
Die genaue Haufigkeit von Aborten ist nicht bekannt. Man nimmt jedoch an, dass
in der Gruppe der 20- bis 29-jahrigen Frauen 40-70% der befruchteten Eizellen

spontan zugrunde gehen. Klinisch als Abort erkennbar sind davon nur ca. 20%



(Stauber et al., 2007). Ca. 60% der Embryonen durften in der Zeit zwischen
Implantation und Regelblutung unbemerkt abgehen, weitere 15% gehen noch vor
der Implantation ab (Buchmayer et al., 2004). Der Halfte der Spontanaborte liegt
ein nicht entwicklungsfahiges Schwangerschaftsprodukt zugrunde (Dudenhausen
et al., 2008).

1.4 Atiologie
Die Fehlgeburt ist ein multifaktorielles Geschehen - man unterscheidet maternale,
fetoplazentare, immunologische, andrologische und viele andere Grinde, auf

welche hier nicht naher eingegangen werden soll (Stauber et al., 2007).

1) Genitale Anomalien

¢ Beispielsweise intrauterine Adhasionen wie Synechien beim Asherman-
Syndrom (Dudenhausen et al., 2008), wobei die Haufigkeit und das
Ausmal} der intrauterinen Synechien mit der Zahl der vorangegangenen

Aborte und intrauterinen Eingriffe steigt (Friedler et al., 1993).

e Eine Zervixinsuffizienz kommt als Ursache flir Spataborte in Frage
(Buchmayer et al., 2004).

e Multiple Myome, v.a. wenn submukds gelegen, kommen ebenfalls als
Ursache flir Aborte in Betracht (Stray-Pedersen et al., 1984).

e 10-30% aller Frauen mit habituellen Aborten weisen uterine Fehlbildungen
auf, wobei das Abortrisiko von Typ und Auspragung der Anomalie abhangt.
In der Literatur finden sich zum Teil sehr unterschiedliche Angaben
hinsichtlich der Rate an Aborten bei diversen uterinen Fehlbildungen. Das
Abortrisiko betragt laut Literatur 44% beim Uterus septus und subseptus,
36% beim Uterus unicornis, 36% beim Uterus bicornis, 32,2% beim Uterus
didelphys und 25% beim Uterus arcuatus (Grimbizis et al., 2001). Alle
Hemmungsmissbildungen der Miller-Gange fihren zu einem erhdhten
Risiko von geburtshilflichen Komplikationen wie Frihgeburtlichkeit, fetale
Wachstumsrestriktion, Anomalien der Lage und Poleinstellungen sowie
Uterusrupturen nach operativer Korrektur (Poujade et al., 2011).

2) Maternale (praexistente) Erkankungen:

e Diabetes mellitus



e Hyperthyreose

e Gelbkdrperinsuffizienz

¢ Infektidse bzw. toxische Fruchtschadigung
e Anamie

e Mechanisches oder psychisches Trauma

e Konsumierende Erkrankungen

Rhesusinkompatibilitat
3) Fetoplazentare Ursachen:

e Eine haufige Ursache fir Aborte sind Chromosomenaberrationen (Stauber
et al., 2007). Hiervon stellen 50% autosomale Trisomien dar (Dudenhausen
et al., 2008), welche 50-70% aller Spontanaborte verursachen (Stauber et
al., 2007).

e Trophoblastenanomalien, Nidationsstorungen wie Plazenta praevia,
funktionelle Trophoblastenstérung und gestérte Immuntoleranz
(immunologische Abwehr, Chorionaggressivitat) sind weitere mdgliche

Ursachen.

4) Andrologische Ursachen: spermatogener Abort (Spermienzahl oder

-morphologie verandert) oder genetische Anomalien (Stauber et al., 2007).

5) Genetische Ursachen bei den Eltern: Genetische Stérungen eines Elternteils,
wie chromosomale Anomalien, molekulare Defekte und multifaktorielle Syndrome
kénnen zu habituellen Aborten flihren. Durch Karyotypisierung der Mutter und des
Vaters lasst sich bei 3-5% der Paare mit habituellen Aborten eine
Chromosomenanomalie eines Partners nachweisen. Dies bedeutet im Vergleich
zur Normalbevdlkerung eine Erhéhung um das 6- bis 9-fache. Hierbei handelt es
sich meist um balancierte Robertson- oder reziproke Translokationen, die
zusammen 74% ausmachen. In 12% der Anomalien handelt es sich um Mosaike
einer Trisomie X oder Monosomie des X-Chromosoms der Frau. Eine
unbalancierte Vererbung der autosomalen Translokationen wird mit einem nicht
lebensfahigen Kind assoziiert und fuhrt deshalb zum Abortgeschehen (Warren et

al., 2009). Das Abortrisiko wird bei diesen Paaren durch die altersbedingt



zunehmenden numerischen Chromosomenanomalien zusatzlich erhoht, die zu

Frih- und Spataborten fiihren kdnnen (Schneider et al., 2016).

6) Immunologische Ursachen: Es stellt fur das mutterliche Immunsystem eine
Herausforderung dar, dass der nur teilweise genetisch identische Fetus nicht
abgestolien werden darf. Autoimmunerkrankungen spielen eine grol3e Rolle.
Frauen, die unter SLE leiden und erhéhte Serumspiegel von Antiphospholipid-
Antikorpern haben, erleiden signifikant haufiger Komplikationen wie Aborte, IUFT

und fetale Asphyxien.

APA sind eine heterogene Gruppe von Antikérpern, die sich gegen die
Phospholipide Cardiolipin, Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol,
Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylinositol oder Phosphatidsaure bzw. die
phospholipidbindenden Proteine wie 32-Glykoprotein |, Annexin A5 sowie einige
Gerinnungsfaktoren richten und den Hauptklassen IgG, IgM und IgA angehdren
kénnen. Der funktionelle Test fir das Lupusantikoagulans gehért auch in diese

Gruppe. Die aPTT, ein phospholipidabhangiger Test, ist oft verlangert.

Die Definition des APS erfolgt wegen seiner klinischen Assoziation nicht nur durch
Thrombosen, sondern auch durch geburtshilfliche Komplikationen und
verschiedene Krankheitsbilder. Etwa 2-15% der Frauen mit WSA weisen ein APS
auf (Miyakis et al., 2006).

APS liegt vor, wenn eines der folgenden klinischen Kriterien und eines der

Laborkriterien zutrifft.

Klinische Kriterien:

1. Mind. eine Thrombose (vends oder arteriell)
2. Schwangerschaftskomplikation:
a) Mind. ein Abort eines morphologisch unauffalligen Fetus nach der 10.
SSW
b) Mind. eine Frihgeburt eines morphologisch unauffalligen
Neugeborenen vor der 34. SSW aufgrund einer Eklampsie, schweren
Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz
¢) Mind. drei aufeinanderfolgende unerklarte Aborte vor der 10. SSW,

bei denen maternale anatomische oder hormonelle bzw.




Chromosomenanomalien von Mutter und Vater ausgeschlossen

wurden

Laborkriterien: zweimaliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen

1. Lupusantikoagulans
2. Anticardiolipin-AK IgG oder IgM
3. Anti-B2-Glykoprotein I-AK IgG oder IgM

Tabelle 1: International Consensus Klassifikation, Diagnosekriterien fir das APS (Miyakis et al.,
2006)

Die therapeutischen Strategien bei APS zur Verhinderung von Aborten und von
geburtshilflichen Komplikationen bestehen in einer Gabe von 150 mg ASS taglich,
kombiniert mit niedermolekularem Heparin in prophylaktischer bzw.
therapeutischer Dosierung, was laut Studien der alleinigen ASS-Gabe lberlegen

war (Empson et al., 2012).

7) Thrombophile Disposition: Metaanalysen konnten bisher nur fur die Faktor-V-
Leiden-Mutation, die Resistenz gegen aktiviertes Protein C und die G20210A-
Prothrombinmutation eine Verdoppelung des Risikos flir habituelle Aborte
aufzeigen. Jedoch scheint ein erhdhtes Risiko fur habituelle Aborte auch fr
Frauen mit Protein-S-Mangel zu bestehen (Rey et al., 2003, Kovalevsky et al.,
2004, Middeldorp et al., 2007, Sotiriadis et al., 2007). Prospektive Studien konnten
den Zusammenhang von habituellen Aborten mit der Faktor-V- Leiden-Mutation
und der Prothrombinmutation nicht mehr nachweisen (Dizon-Townson et al.,
2005). Spekulationen zufolge ist die Hyperhomozysteinamie die einzige
Thrombophilie, welche mit habituellen Aborten assoziiert werden kann (Check et
al., 2012). In einer kleineren Kohortenstudie konnte an Patientinnen mit
hereditaren Thrombophilien und habituellen Aborten ein glinstiger
Schwangerschaftsverlauf unter NMH beobachtet werden (Carp et al., 2003). Eine
Monotherapie mit ASS hingegen scheint keinen Einfluss auf den
Schwangerschaftsverlauf von Frauen mit hereditaren Thrombophilien zu haben
(Gris et al., 2004).

8) Psychosoziale Faktoren: Das psychologische Trauma nach einem oder
mehreren Aborten wird weiterhin unterschatzt. Das Bewusstsein, ein Kind verloren

zu haben, wird durch die Méglichkeit der friihen sonographischen Diagnostik



verstarkt. Nach wiederholten Aborten ist die Befiirchtung, dass weiterhin Aborte
auftreten, nur allzu verstandlich, weshalb sich bei Paaren mit habituellen Aborten
oftmals reaktive Depressionen und Angst finden. Auch wenn psychologische
Faktoren nicht als Ursache von habituellen Aborten gesehen werden, ist die

Vernachlassigung dieser Aspekte potenziell von Nachteil.

Mehrere Studien haben bei Patientinnen mit habituellen Aborten eine Rate von
75% an ausgetragenen Schwangerschaften ausschliel3lich durch ,,tender loving
care” im Zusammenhang mit engmaschigen klinischen und sonographischen
Kontrollen belegen kénnen (Stray-Pedersen et al., 1984), wobei aber auch die

hohe Spontanerfolgsrate berlcksichtigt werden muss (Schneider et al., 2016).

9) Andere Ursachen: iatrogene und artifizielle Aborte, ionisierende Strahlung,

Kurzwellen, Impfungen, Adipositas (Stauber et al., 2007, Boots et al., 2011).

1.5 Klinik

Der Abort macht sich durch unterschiedlich starke vaginale Blutungen bemerkbar.
Manche Patientinnen verspiren wehenartige Schmerzen im Unterbauch oder
Kreuzschmerzen. Bei Spataborten sind Wehen oder Fruchtwasserabgang oft die
ersten Symptome. Beim verhaltenen Abort fehlen diese Symptome. In den ersten
Schwangerschaftswochen verlauft ein Abort nicht selten subklinisch, was
bedeutet, dass die Frau oft gar nicht wusste, dass sie schwanger war und die

Blutung als verspatete und eventuell leicht verstarkte Menstruation wahrnimmt.

1.6 Diagnostik

Die gynakologische Untersuchung ergibt, abhangig von der Verlaufsform und dem
Stadium des Abortgeschehens, unterschiedliche Befunde. Der Zervikalkanal kann
geoffnet oder geschlossen sein. Neben Blut ist eventuell Abortgewebe im
Zervikalkanal nachweisbar. Der Uterus kann einen erhéhten Kontraktionstonus
aufweisen. Wichtig ist die Sonographie zum Nachweis kindlicher Vitalitatszeichen
und zur Verlaufskontrolle. Ergibt die Sonographie keinen eindeutigen Befund, z. B.
in der Frihschwangerschaft, kdnnen serielle 3- HCG-Bestimmungen zur

Verlaufskontrolle herangezogen werden (Stauber et al., 2007).

Die Therapie ist davon abhangig, wie weit das Abortgeschehen fortgeschritten ist
und ob die Erhaltung der Schwangerschaft noch mdglich und sinnvoll ist (Stauber



et al., 2007). Ca. 50% aller Spontanaborte sind therapeutisch nicht beeinflussbar
(Dudenhausen et al., 2008).

2 Habitueller Abort

2.1 Definition

e 23 aufeinanderfolgende Aborte vor der 22. SSW (nach Leitlinien der
European Society for Human Reproduction and Embryology, ESHRE und
DGGG- Leitlinie)

e 22 Aborte (Amerikanische Gesellschaft fur Reproduktive Medizin, ASRM)
o Habituelle Frihaborte bis zur 14. SSW
o Habituelle Spataborte nach der 14. SSW
o Primare habituelle Aborte: bisher keine SS ausgetragen

o Sekundare habituelle Aborte: mehrere Aborte in Folge nach mind.
einer Lebendgeburt (Uhl, 2017)

2.2 Epidemiologie
Die Haufigkeit von WSA wird mit 0,8-1% aller Frauen im reproduktiven Alter

angegeben (Schneider et al., 2016).

2.3 Untersuchungen

Aufgrund der zahlreichen Ursachen sind eine ausflihrliche Anamnese und eine
umfassende Diagnostik nach drei oder mehr aufeinanderfolgenden Aborten
notwendig (Stauber et al., 2007). Bei Frauen >35 Jahren oder bei psychisch
belasteten Patientinnen kdnnen entsprechende Untersuchungen bereits nach zwei

Aborten sinnvoll sein (Schneider et al., 2016).

e Ausfuhrliche Anamnese inkl. Abortneigung in Familie und Lifestyle

Transvaginaler Ultraschall

Hysteroskopie mit Endometriumbiopsie
Labor mit Prolaktin, Testosteron, SHBG, LH/FSH- Quotient

Bestimmung der wichtigsten Antiphospholipidantikorper
o Anticardiolipin- Antikdrper

o Lupus- Antikoagulans



o Anti-R2-Glycoprotein 1
Ausschluss von Faktor-V-Leiden-Mutation, APC-Resistenz, Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel, heterozygote Prothrombin-Gen-Mutation,
homozygote MTHFR-Gen-Mutation, Hyperhomozysteinamie
Humangenetische Untersuchung der Eltern

o Kein generelles Screening bei <2 Aborten

o 2. Fruhabort bei niedrigem Alter der Mutter

o 23 Aborte in der Anamnese

o 23 Aborte bei Geschwistern des Paares

o =23 Aborte bei Eltern des Paares

o Stellungnahme der deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und

Geburtshilfe

- Paare mit nachgewiesenen chromosomalen Stérungen sollten

auf die Mdglichkeiten der Praimplantationsdiagnostik
hingewiesen werden, was zur Reduktion von
Schwangerschaftsverlusten fuhren kann

o Ergebnismitteilung im Rahmen einer genetischen Beratung mit

Facharzt oder Facharztin fiir Humangenetik oder Arzt oder Arztin mit

Qualifikation nach Gendiagnostikgesetz
TSH, TPO- AK, TRAK
Ausschluss einer Corpus-luteum-Insuffizienz
o Basaltemperaturkurve
o Andrologie

o Progesteronbestimmung in der Lutealphase, 2 von 3 in der

hyperthermen Phase in 3- bis 4-taglichen Abstanden entnommenen

Serumproben sollten >10ng/ml enthalten
Oraler Glukosetoleranztest
Zervixabstrich (Chlamydien, Mykoplasmen und Ureaplasmen)
Serologie
o Toxoplasmose
o Lues, Listeriose, Parvovirus B19
o Roateln

o Zyotmegalie



o Herpesviren (Herpes simplex, EBV, Varizellen)
o Hepatitis A, B, C
o HIV
e HLA- Typisierung und Bestimmung der NK- Zellen aul3erhalb von Studien
ist nicht zu empfehlen
o Zytogenetische Untersuchung des Abortmaterials
e Chromosomenanalyse bei Spatabort (Plazenta, Nabelschnurgewebe, Haut-
oder Achillessehnenpraparat)
e Evaluation des Entwicklungspotenzials des Embryos bei der assistierten
Reproduktion
o Polkérperdiagnostik

o Praimplantationsdiagnostik (Uhl, 2017)

2.4 Atiologie
Ursache Haufigkeit
Angeborene oder erworbene Uterusanomalien 15- 30%
Weitere maternale Faktoren (Diabetes mellitus u. a.) 25%
Genetische Anomalien eines Partners 3-5%
Ohne fassbares Korrelat (idiopathisch) 40- 60%

Tabelle 2: Hauptursachen fur habituelle Aborte (Schneider et al., 2016).

Die Ursachen sind meist multifaktoriell und schwer nachzuweisen. Frihaborten
liegen zum Grof3teil chromosomale Veranderungen (strukturell oder numerisch)
oder Stérungen des Trophoblasten (z. B. Blasenmole) bzw. der Nidation
zugrunde. Spataborten liegen meist funktionelle Griinde wie z.B. die
Zervixinsuffizienz (Stauber et al., 2007) oder anatomische Gegebenheiten wie z.B.
der Uterus arcuatus oder der Uterus bicornis zugrunde (Dudenhausen et al.,
2008). Submukése Myome kénnen die Trophoblastinvasion behindern.
Endokrinologische Erkrankungen wie Corpus-luteum-Insuffizienz, Diabetes
mellitus, Schilddrisenfunktionsstérungen (Stauber et al., 2007) und
Hyperprolaktinamie kdnnen zu gehauften Aborten fihren (Dudenhausen et al.,
2008). Infektionen wie Lues, Toxoplasmose und aszendierende Genitalinfektionen
der Mutter kdnnen ebenfalls zu rezidivierenden Aborten fihren (Stauber et al.,
2007). Anomalien im embryonalen Karyotyp zahlen nicht zu den gangigen

Ursachen von habituellen Aborten, weshalb sich im Abortgewebe von Paaren mit
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habituellen Aborten haufig ein unauffalliger Chromosomensatz findet (Sullivan et
al., 2004).

Weiterhin muss man immunologische Ursachen bedenken, wobei derzeit laut
Lehrmeinung nicht ausreichend beantwortet werden kann, inwiefern
immunologische Faktoren als eindeutige Ausldser von habituellen Aborten in

Frage kommen (Schneider et al., 2016).

FUr die ungestorte Entwicklung des Fetus, welcher fur das Immunsystem der
Mutter ein Fremdtransplantat darstellt, ist die Bildung blockierender Antikdrper mit
partnerbezogener Spezifitat wichtig. Diese Immunglobuline besetzen Antigene auf
der Trophoblastenoberflache. Die mangelnde Ausbildung dieser Antikorper wird
als Ursache von habituellen Aborten angesehen (Stauber et al., 2007).
Untersuchungen zeigen, dass bei Paaren, die eine hohe Ubereinstimmung im
HLA- System besitzen, vermehrt Aborte auftreten. Diese Ubereinstimmung
verhindert die Synthese von Antikérpern, die die Frucht schitzen. Ebenfalls
werden Abwehrreaktionen der Mutter auf das genetisch differente embryonale
Gewebe beobachtet (Dudenhausen et al., 2008).

2.5 Therapie

Falls ein Grundleiden als Ausldser flr die Aborte gefunden wird, sollte dieses nach
Maoglichkeit behandelt werden. Uterusmissbildungen lassen sich mit relativ guten
Erfolgsaussichten operativ behandeln (Stauber et al., 2007). Intrauterine
Adhésionen beim Asherman-Syndrom lassen sich durch eine Adh&siolyse
beseitigen. Myome kénnen operativ entfernt werden, jedoch wird der Nutzen
dieser Intervention kontrovers diskutiert. Falls genitale Infektionen vorliegen,
werden diese mit Antiinfektiva behandelt. Endokrine Erkrankungen wie Diabetes
und Hypo- bzw. Hyperthyreose kann man mit Hormonen behandeln. Bei APS wird
eine NMH-ASS-Kombinationstherapie empfohlen. Bei angeborenen
Thrombophilien unterstitzen einige Studien die Prophylaxe mit NMH. Falls eine
balancierte Translokation eines Partners vorliegt, kann eine Gametenspende oder
Praimplantations-/ Polkérperchendiagnostik versucht werden (Cave:
Gesetzeslage) (Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe, AWMF
015/ 031, 2008). In allen Fallen empfiehlt sich zusatzlich tender loving care durch
den behandelnden Arzt oder die behandelnde Arztin (Schneider et al., 2016).
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Jede therapeutische Intervention ist durch das sporadische Abortrisiko von 11-
15% limitiert, dem jede SS unterliegt, weshalb jede prophylaktische MalRhahme
das Risiko eines erneuten Abortes um hoéchstens 20-25% senken kann
(Schneider et al., 2016).

Vorausgegangene Aborte Wiederholungsrisiko

Alter in Jahren 25-29 30-34 35-39 40-44
1 Abort 15% 16-18% 21-23% 40%
2 Aborte 22-24% 23-26% 25-30% 40-44%
3 und mehr Aborte 40-42% 38-40% 40-45% 60-65%

Tabelle 3: Wiederholungsrisiko von Aborten in Abhangigkeit vom Alter der Mutter und der Anzahl
der vorangegangenen Aborte (Nybo Andersen et al., 2000).

3 Praimplantation-Implantation

Wahrend der rezeptiven Phase im Uterus, also im Implantationsfenster vom 20.-
24. Tag des weiblichen Zyklus, kommt es zum strukturellen und funktionellen
Umbau der Epithel- und Stromazellen des Endometriums, was essenziell fir die
Adhasion und Nidation der Blastozyste ist. Die Dezidualisierung, welche in der
Praimplantationsperiode ablauft und durch Wachstum und Matrixproduktion von
Stromazellen gekennzeichnet ist, wird im Wesentlichen durch Ostrogen,
Progesteron und durch die von den Drisen des Endometriums sezernierten

Wachstumsfaktoren und dem folgenden cAMP-Anstieg bewerkstelligt:

e EGF, TGF-a und TGF-B und IGF stimulieren das Wachstum der uterinen

Stromazellen.

e Das Trophoblastenepithel der Blastozyste produziert vor der Nidation

Faktoren wie HCG oder EPF, welche die Steroidsynthese im Ovar erhéhen.

e Zeichen der Dezidualisierung sind die Verdickung der Uteruswand und die

Anreicherung NK-zellahnlicher Immunzellen.

Die Anheftung/ Einnistung der Blastozyste an der Uteruswand, die nach
dem ,,hatching” (=Schlipfen des Embryos aus der umgebenden Zona pellucida)
11



folgt, wird durch komplexe Wechselwirkungen zwischen Trophoblastenepithel und
Dezidua abgewickelt (Kaufmann et al., 1999). Hier spielen Interaktionen zwischen
Matrixproteinen und deren Rezeptoren (Integrine) und die Anderung der
Zelladhasivitat durch Abnahme bestimmter Glykoproteine eine Rolle. Der
eigentliche physische Prozess der Nidation besteht aus der Invasion des
Trophoblasten und dem Einnisten sowie Verschlielien der Blastozyste im
rezeptiven Endometrium. Die Einnistung wird durch eine Vielzahl von I6slichen
Proteinen gesteuert, die vom Trophoblastenepithel und von dezidualen Stroma-
und Immunzellen produziert werden. In Tiermodellen wurde festgestellt, dass
insbesondere die Produktion von IL-11 und maternalen LIF flir die Implantation
essenziell ist (Robb et al., 1998).

Neuere Studien zeigen, dass vom Embryo ausgehende positive und negative
Signale flr den Selektionsvorgang bei der Implantation wichtig sind. Embryonen
mit komplexen chromosomalen Stérungen kénnen endoplasmatischen Stress in
Deziduazellen auslésen, wodurch die Implantation gestort wird (Bronsens et al.,
2014).

In der Dezidua reichern sich unterschiedliche Immunzelltypen wie uNK,
Makrophagen, dendritische Zellen und regulatorische und pro- sowie
antiinflammatorische T-Zellen an oder werden dort zur Reife gebracht. Das
glykanbindende Protein Galektin-1, welches in groRen Mengen von uNK
produziert wird, bewirkt die Ansammlung von dendritischen Zellen in der Dezidua
(Blois et al., 2007).

Fir die Plazentation sind diese komplexen Wechselwirkungen zwischen
maternalen Immunzellen und den invasiven Trophoblasten von grof3er Bedeutung.
UNK-Zellen kontrollieren die Trophoblasteninvasion und spielen fur die uterine
Angiogenese und die schwangerschaftsspezifische Adaptierung der
Spiralarteriolen eine wichtige Rolle. Die Expression von HLA-G an der
Trophoblastenoberflache verhindert mogliche lytische Effekte der dezidualen NK-
Zellen auf den invasiven Trophoblasten (Mclntire et al., 2005, Moffet- King et al.,
2002).

Die lange geglaubte Bedeutung der Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen

proinflammatorischen Th1-Zytokinen und antiinflammatorischen Th2-Zytokinen
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kommt der Entwicklung der fetomaternalen Toleranz nicht zu. Es sind vielmehr die
CD4+CD25+Foxp3+ oder die Tregs, die an der maternofetalen Grenzschicht eine
AbstoRung des semiallogenetischen Fetus verhindern (Alijotas- Reig et al., 2014).
Die immunsuppressive Wirkung der Tregs basiert v.a. auf der Expression von IL-
10, TGF-B und Haem-Oxygenase 1 und weniger auf der Hemmung von Th1-
Zytokinen. Fur die Entwicklung der fetomaternalen Immuntoleranz ist auch die
Sensibilisierung der Tregs gegenuber paternalen Antigenen bedeutsam (Redman
et al., 2010).

4 Der Fetus ist ein allogenes Transplantat, welches das

Immunsystem (fast) immer toleriert.

Fast immer unterscheiden sich Mutter und Vater im HLA-Klasse-l und II-Typ. Ab
dem Zeitpunkt der Befruchtung tragt die Frau neun Monate lang einen Fetus in
sich, der einen HLA-Haplotyp von mutterlichem Ursprung und einen HLA-Haplotyp
von vaterlichem Ursprung exprimiert. Obwohl die vaterlichen HLA-Klasse-l und II-
Molekule, die vom Fetus exprimiert werden, Alloantigene sind, gegen die das
matterliche Immunsystem reagieren kénnte, 16st der Fetus wahrend der SS keine
dieser Reaktionen aus und wird sogar vor bereits vorhandenen alloreaktiven
Antikorpern oder T-Zellen geschuitzt. Fur das Ausbleiben der Abwehrreaktion

gegen den Fetus gibt es bis heute keine schllssige Erklarung.

Die Mechanismen, die zur fetomaternalen Toleranz beitragen, sind wahrscheinlich
multifaktoriell und zahlreich. Man hat zwar festgestellt, dass der Fetus einfach
nicht als fremd erkannt wird, aber auch, dass Mutter haufig Antikbrper gegen
vaterliche MHC-Proteine und Antigene der Erythrozyten bilden. Die Plazenta
schirmt den Fetus sehr effektiv von den maternalen T-Zellen ab. Der Trophoblast
ist die Kontaktzone zwischen mutterlichem und fetalem Gewebe. Dort werden
keine MHC-Klasse-II-Proteine und kaum MHC-Klasse-I-Proteine exprimiert, so
dass der Trophoblast gegen die direkte Alloantigenerkennung durch maternale T-
Zellen resistent ist. Jedoch sind Gewebe mit fehlender MHC-Klasse-I-Expression
meist empfindlicher flr einen Angriff durch NK-Zellen. Mdglicherweise wird der
Trophoblast durch die Expression von HLA-G vor einem Angriff von NK-Zellen

geschitzt.
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Wahrscheinlich hemmt die Plazenta die maternalen T-Zellen durch einen aktiven
Mechanismus der Nahrstoffverarmung. Das Enzym IDO wird in gro3er Menge von
der Plazenta produziert. IDO beseitigt die essenzielle Aminosaure Tryptophan in
dieser Region und mit Tryptophan unterversorgte T-Zellen zeigen eine geringere
Reaktivitat. Die Hemmung der IDO bei trachtigen Mausen fihrt zur schnellen
AbstoRung von allogenen, aber nicht von syngenen Feten (Murphy et al., 2018).
In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Expression und Aktivitat von IDO
bei WSA im Vergleich zu normalen SS erniedrigt war. IDO ist in der SS flr die
Trophoblastenzellproliferation und -migration wichtig. Aus diesem Grund kénnte

ein Mangel an IDO eine Ursache flr idiopathische WSA sein (Zong et al., 2016).

Ebenfalls tragt der Zytokingehalt an der Kontaktzone zwischen mutterlichem und
fetalem Gewebe zur Fetustoleranz bei. Sowohl das Endometrium, als auch der
Trophoblast sezernieren TGF-$ und IL-10. Diese Zytokinkombination unterdrtickt
in der Plazenta die Entwicklung von T-Effektorzellen zugunsten der induzierbaren
Tregs. Diese Zellen unterdriicken bei Mausen die Reaktion gegen den Fetus,
wodurch sich die gehaufte Abortrate bei einem Mangel von induzierbaren Tregs
erklaren lasst. Bis jetzt wurde ausschliellich bei Sdugern mit Plazentaausbildung
ein regulatorisches Element entdeckt, das in induzierten Treg-Zellen die FoxP3-
Expression kontrolliert, aber fur die FoxP3- Expression in natlrlichen
regulatorischen T-Zellen nicht erforderlich ist. Das zeigt, dass sich die
induzierbaren regulatorischen T-Zellen im Laufe der Evolution so entwickelt
haben, dass sie nun bei der Mutter-Fetus-Toleranz eine wichtige Rolle spielen.
Weiters unterdricken Stromazellen des Uterusgewebes, welches direkt an die
Plazenta grenzt, die lokale Expression zentraler Chemokine flr das Anlocken von
T-Zellen. Insgesamt tragen mutterliche und fetale Faktoren zur Ausbildung einer

immunologisch privilegierten Region bei (Murphy et al., 2018).
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Normally progressing pregnancy Challenges to pregnancy adaptation

Exogenous: stress, medication, infection,
toxic reagents, vitamin D deficiency?, other?

Endogenous: age, KIRs and HLA-C mismatch,
low progesterone, insufficient memory

Treg cells?, other?
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maintain fetal
immune
tolerance
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Abbildung 1: fetomaternaler Immuncrosstalk (Arck et al., 2013).

5 Idiopathische WSA

5.1 Definition

Idiopathische WSA liegen dann vor, wenn die Kriterien fir WSA erfullt sind und
genetische, anatomische, endokrine, etablierte immunologische sowie
hamostaseologische Faktoren ausgeschlossen wurden (ACOG practice bulletin.
Management of recurrent pregnancy loss, 2001). Man spricht also von
idiopathischen WSA, wenn man trotz ausfihrlicher Diagnostik keine Ursache flr
das Abortgeschehen findet. Idiopathische WSA machen etwa die Halfte aller WSA
aus (Rai et al., 2006). Die LGR von Frauen mit idiopathischen WSA betragt ohne
Therapie je nach Literatur zwischen 35 und 85% (Kaandorp et al., 2010,
Bohlmann et al., 2011).

5.2 Pathogenese

Das Milieu im Endometrium spielt eine entscheidende Rolle fiir die Nidation des
Embryos. In einer normalen SS héngt das Uberleben des semi- allogenen Fetus

von der Induktion der mutterlichen Immuntoleranz mittels Tregs und Th2 ab
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(Alijotas- Reig et al., 2014). Wahrend der SS kommt es zur Adaptation des IS und
des endokrinen Systems der Mutter. Ziel ist es, den Fetus vor Angriffen des
maternalen IS zu schitzen. Diese Adaptation erfolgt in Form einer
Immunmodulation, also einer komplexen Veranderung der Zusammensetzung und
Funktion der Immunzellen. Zusatzlich bewirkt ein feto-maternaler Crosstalk, dass
der Fetus fUr die Implantation, das Wachstum und die Plazentation optimale
Bedingungen vorfindet. Um eine mutterliche Toleranz gegen das vaterliche
Antigen aufzubauen, kommt es zur Migration fetaler DNA in den maternalen
Kreislauf (Bonney et al., 2016). Das Versagen der Adaptation des IS fuhrt zur
alloimmunen Abstol3ung des Fetus (El-Zibdeh et al., 2005).

Zahlreiche Berichte deuten auf ein Ungleichgewicht von Immunzellen und Zytokin-
Expression bei Frauen mit WSA hin (Lim et al., 2000). Die meisten
Untersuchungen messen die Immunzellspiegel und das Zytokin-Profil im
peripheren Blut. Bisher gibt es nur wenige Daten Uber Zellen und Zytokin-Profile
im Endometrium in der Periimplantationsperiode (Mekinian et al., 2016). Der
Review Artikel von Nakashima et al. behauptet, dass ein Mangel an Tregs die
fetale Toleranz bei Feten mit normalen Karytoyp aufgrund der Aktivierung von
maternalen Immunzellen stort. Granulysin-positive CD56"" NK attackieren direkt
fetale EVT-Zellen, was zur exzessiven Entziindungsreaktion in der feto-
maternalen Schnittstelle fihrt. Folglich konnte die Reduzierung der pNK-

Zellaktivitat die Abortrate bei Frauen mit WSA verringern (Nakashima et al., 2012).

Das mutterliche Blut steht mit dem Synzytiotrophoblasten im intervilldsen Raum in
direktem Kontakt. Der extravilldse Trophoblast, welcher die Plazenta mit der
Dezidua verankert, steht auch in direktem Kontakt mit dem matterlichen Blut
(Norwitz et al., 2001, Bischof et al., 1996, Red-Horse et al., 2004). Sowohl das
angeborene als auch das erworbene IS tragen zum feto- maternalen Crosstalk
bei, welcher anti- und proinflammatorische Prozesse in der feto-maternalen
Schnittstelle steuert (Norwitz et al., 2001, Moffett-King et al., 2002). Dazu z&hlen
MHC-Klasse-I-Molekiile, Hormone, Komplement-regulierende Proteine,
immunregulatorische Molekile wie IDO, Fas/Fas-Ligand, IL-10, regulatorische T-
Zellen wie CD4+ CD25+ Foxp3+, regulierende Makrophagen und
Wachstumsfaktoren, welche in der Plazenta-Dezidualen-Schnittflache exprimiert

werden (Wegmann et al., 1993). All diese Mechanismen tragen zur maternalen
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Toleranz in Bezug auf die semi-allogene Plazenta und den Fetus bei (Kalkunte et
al., 2009).

Durch neue Erkenntnisse des Pathomechanismus von idiopathischen WSA 6ffnen
sich neue Turen fur eine zielgerichtete Therapie, wodurch die LGR hoffentlich

erhoht werden kann.

The cascade of miscarriage with immune etiology

% Miscarriage; Early stage®

Therapeutic

Accumulation of Treg cells at decidua basalis |
) Window

l
Disruption of fetal tolerance
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Immune reaction to fetus by maternal cells

< Miscarriage. Late stage
r

Inevitable
abartion

Hyperactivated NK cells directly attack EVT
!

Inflammation enhanced by Th17 cells and neutrophils

|
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Abbildung 2: Entstehungskaskade eines Abortes bei idiopathischen WSA (Nakashima et al., 2012).

5.3Th1, Th2, DZ und Th17
Th1 und Th2 Lymphozyten gehdren zu den T-Zellen und haben unterschiedliche

Zytokinprofile. Th1 Lymphozyten vermitteln proinflammatorische Immunantworten
und sezernieren Zytokine wie TNF-q, IL-2 und IFN-y. Th2 Lymphozyten
sezernieren die antiinflammatorisch wirkenden Zytokine IL-4, IL-5 und IL-10 (Clark
et al., 1998). TNF-a durfte fur die Empfanglichkeit des Endometriums notwendig
sein, da die Level proinflammatorischer Zytokine bei gesunden schwangeren
Frauen signifikant héher als bei nicht schwangeren Frauen sind. Zu hohe Level
kdnnen toxisch wirken. Die héchsten Werte wurden bei Frauen mit WSA
nachgewiesen (Calleja- Agius et al., 2012). Mause, welche unfahig waren, Th2

Zytokine zu sezernieren, hatten nicht zwingend eine Fehlgeburt, was darauf
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hindeuten kdnnte, dass Th2 Zytokine nicht immer essenziell fir eine normale SS
sind (Sakaguchi et al., 2010).

IL-1 B erreicht in der Frihschwangerschaft h6here Level als auRerhalb einer SS
(Dimitriadis et al., 2005). IL-15, welches in- vitro uNK anzieht, wird von IL-1 3
gehemmt. Die Gabe von IL-1- Rezeptorantagonisten vor der Einnistung senkt die
Zahl der implantierten Embryonen (Guzeloglu- Kayisli et al., 2009). Daraus lasst
sich ableiten, dass obwohl eine moderate proinflammatorische Reaktion in der SS

notwendig ist, ein Zytokin-Ungleichgewicht zu WSA fuhren kann.

10-20% der dezidualen Leukozyten sind dendritische Zellen, welche eine Rolle fir
die Induktion der Immuntoleranz spielen, indem sie das adaptive IS kontrollieren
und Immuntoleranz in Bezug auf fetale Antigene mediieren. Die Depletion von DZ
fuhrt zu einer abnormalen dezidualen Gefal3bildung, gestérter Implantation und
abnormer plazentarer Entwicklung. Im Mausmodell fihrt die Depletion von uDZ
zum Abortgeschehen (Plaks et al., 2008, Blois et al., 2007). Die Zahl der DZ im
Endometrium korreliert positiv mit dem SS-Erfolg (Gnainsky et al, 2010).

Th17 Zellen sind T CD4+ Lymphozyten und sind durch IL-17 Produktion
charakterisiert. IL-17 wirkt proinflammatorisch und begtinstigt die Expression von
zahlreichen Entzindungsmediatoren. Erhdohte Th17 Zell-Level konnten in der
Dezidua und im peripheren Blut von Frauen mit WSA im Vergleich zur fruchtbaren

Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Nakashima et al., 2010).

5.4 Tregs

Tregs sind Suppressorzellen und hemmen die durch Th1 und Th17 mediierte
Aktivierung des IS. Bei Mausen kommt es in der SS zu einer CD4+CD25+ Tregs
Expansion und deren Depletion fuhrt zum Abort (Aluvihare et al., 2004). Auch bei
gesunden Frauen kommt es bei Schwangerschaftseintritt innerhalb von zwei
Tagen zu einer Tregs Expansion, da diese Zellen essentiell fir eine erfolgreiche
Implantation und SS sind (Schumacher et al., 2014, Guerin et al., 2011). Tregs
interagieren mit NK und DZ, um die BlutgefalRadaptation und die
Plazentaentwicklung zu beeinflussen (Blois et al., 2011). Die Zahl der dezidualen
Tregs und deren suppressive Potenz wird bei einem HLA-C Missmatch erhéht
(Tilburgs et al., 2009). Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass sich in der

Dezidua und im peripheren Blut von Frauen mit WSA zu wenig Tregs sowie IL-10

18



und TGF-3 befinden (Wang et al., 2010, Lee et al., 2011, Sasaki et al., 2004, Bao
et al., 2011).

5.5 pNK und uNK

NK gehdren zum angeborenen IS. Sie kommen im peripheren Blut und in der
uterinen Mukosa vor (Yovel et al., 2001, Emmer et al., 2000). Man muss pNK und
uNK als separate Marker ansehen, weil funktionelle Unterschiede bestehen. PNK
sind stark zytotoxisch, wahrend uNK wenig zytotoxisch und stark Zytokin-bildend
sind und wichtige regulatorische Funktionen erflllen (Lash et al., 2006, Koopman
et al., 2003). NK sind mit einem Anteil von 70% die dominierende Lymphozyten-
Untergruppe in der feto- maternalen Schnittstelle. Diese Zellen sind fir die
Erhaltung der feto- maternalen Immuntoleranz wichtig und spielen in der
Regulierung der Trophoblasteninvasion eine Rolle (Moffett-King et al., 2002,
Moffett-King et al., 2004).

Ein UbermaR an uNK kénnte zur vorzeitigen Angiogenese bereits vor der
Implantation fihren, was zum verfrihten kindlichen Kontakt mit der mutterlichen
Zirkulation und somit zu oxidativem Stress fuhrt (Tuckerman et al., 2010, Quenby
et al., 2009). Folglich wird eine Erhéhung der uNK und der pNK mit
rezidivierenden Aborten, Hypertonie, Praeklampsie und IUGR assoziiert (Plaisier
et al., 2009, Koo et al., 2015, Lyall et al., 2013).

Es wurde gezeigt, dass Frauen mit WSA in 37% der Falle eine milde bis moderate
Erhéhung von 12-18% und in 15% der Falle eine ausgepragte Erhdhung von
>18% an peripheren CD56+ Zellen aufweisen. Ein Prozentsatz von <12% an NK
wird mit einer erfolgreichen SS assoziiert (Thum et al., 2005). Die meisten Studien
bestatigen, dass Frauen mit WSA im Vergleich zur fruchtbaren Kontrollgruppe
eine erhohte Dichte von uNK vor der Implantation aufweisen (Quenby et al., 1999,
Tuckerman et al., 2007). Auch eine 2015 verdéffentliche Arbeit weist auf eine
signifikante Erhéhung der uNK bei Frauen mit idiopathischen WSA im Vergleich zu
gesunden Frauen hin (Gao et al., 2015). Jedoch gibt es auch Studien die zeigen,
dass sich die Zahl der uNK bei Frauen mit zwei konsekutiven Spontanaborten von
den gesunden Kontrollen nicht unterschied (Shimada et al., 2004). Wahrscheinlich
kommt es aufgrund der verschiedenen Definitionen, ab wann man von erhéhten

uNK spricht, zu unterschiedlichen Ergebnissen. Einige Autoren und Autorinnen
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sprechen ab >5% (Quenby et al., 2005) und andere ab >13% von erhdhten uNK
(Tuckerman et al., 2010). Aullerdem kommen unterschiedliche Ergebnisse
aufgrund von verschiedenen Zahimethoden zustande. Fur zuklnftige Studien
ware es sehr wichtig, eine standardisierte Zahimethode flr uNK zu verwenden, um
die verschiedenen Studien besser miteinander vergleichen zu kénnen (Lash et al.,
2016).

Nicht die absolute Zahl an NK, sondern erhohte Level an zirkulierenden
zytotoxischen NK erh6hen laut einer Arbeit das Risiko fur einen Abort (Meinardi et
al., 1999). Neben der quantitativen Analyse der NK-Zellen besteht mit dem NK-
Toxizitatstest die Moglichkeit, die zytotoxische Funktion der pNK zu untersuchen.
Studien zeigen auch hier einen Zusammenhang mit einem gestérten SS-Verlauf
(Kwak-Kim et al., 2009). Bei Frauen mit Implantationsversagen korrelierte die Zahl
der uNK mit den Leveln von IL-12, IL-15 und IL-18 im Endometrium, da diese
Zytokine wichtig fur die Rekrutierung sowie Reifung der uNK sind. Auf3erdem
spielen diese Zytokine bei der Kontrolle der Angiogenese im Endometrium eine
wichtige Rolle (Ledee et al., 2011, Guzeloglu-Kayisli et al., 2009, Dimitriadis et al.,
2005).

In der menschlichen Dezidua kann man uNK in CD56+CD16+ Zellen (10% der
uNK mit CD569™ Phanotyp) und CD56+CD16- (90% der uNK mit CD56Pright
Phanotyp) unterteilen. Viele Studien zeigten erhéhte uNK CD56+CD16- Level bei
Frauen mit WSA und Implantationsversagen, wahrend andere Studien erhdhte
CD56+16+ Zellen zeigten (Lachapelle et al., 1996). Die CD56"9"*CD16-Population
im Endometrium zeigt eine erhdhte Zytokinproduktion und eine niedrige
Zytotoxizitat im Vergleich zu den CD569™CD16+ peripheren Blutzellen (Koopman
et al., 2003).

All dies zusammen deutet darauf hin, dass Frauen mit WSA und
Implantationsversagen eine gestorte Immunbalance mit erhdhter Aktivitat
proinflammatorischer T- und NK-Zellen und beeintrachtigter Funktion der Tregs
haben. Dieses Ungleichgewicht wurde meist im peripheren Blut der Frauen
nachgewiesen, jedoch fehlen noch aussagekraftige Studien, welche ein lokales
Immunungleichgewicht nachweisen kdnnen. Es stellt sich die Frage, ob
Implantationsversagen sekundar nach der Prasenz des allogenen Fetus auftritt
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oder eine Konsequenz der allo-immunen mutterlichen Reaktion ist (Mekinian et al.,
2016).

6 WSA und Autoimmunerkrankungen

Zahlreiche Autoimmunerkrankungen und Autoantikdrper konnten bei Frauen mit
WSA und Implantationsversagen nachgewiesen werden. Die Auswirkungen auf
das Abortgeschehen sind meist nicht ganz klar, jedoch konnte bei Vorhandensein
von Antikorpern der Einsatz von immunmodulierenden Medikamenten die LGR
erhéhen (Mekinian et al., 2016).

Zahlreiche Studien und Metaanalysen fanden ein vierfach erhohtes Risiko fir
geburtshilfliche Komplikationen bei Frauen mit Anti-Thyroid-Antikérpern, sogar

wenn sie im euthyreoten Status waren (Vissenberg et al., 2012).

ANA geben einen unspezifischen Hinweis auf eine autologe Aktivierung des IS.
Erhohte Titer kdnnen sowohl bei Autoimmunerkrankungen wie SLE als auch bei
gesunden Frauen nachgewiesen werden (Kurien et al., 2006). Trotz
uneinheitlicher Datenlage weist die Mehrzahl der Studien auf erhdhte ANA-Titer
bei Frauen mit WSA hin (Kaider et al., 1999). Die Grenzwerte fur erhéhte ANA
Titer schwanken zwischen 1:80 und 1:160 oder hoher (Leitlinienprogramm:

Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten Spontanaborten, 2018).

Das Risiko fur AV-Blécke und Cardiomyopathien fur Kinder von Frauen mit anti-
SSA-Antikérpern ist erhdht (Mekinian et al., 2016). Eine Studie konnte zeigen,
dass Frauen, die unter Sjogren-Syndrom leiden, haufiger WSA hatten als eine
Kontrollgruppe (De Carolis et al., 2013). Zwei andere Fall-Kontroll-Studien kamen
zu dem Schluss, dass das Sjogren-Syndrom bis auf das Risiko eines AV-Blockes,
keinen Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf hat (Haga et al., 2005, Priori et
al., 2015).

7 Glukokortikoide

Alle GK leiten sich strukturell vom Nebenrindenhormon Cortisol ab. Durch
chemische Modifizierung kénnen die pharmakologischen Eigenschaften wie

Resorption, Metabolisierung oder Ausscheidung verandert werden. Die Potenz
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kann durch Modifizierung erheblich erhéht werden (Aktories et al., 2017).
Prednisolon und 6a-Methylprednisolon sind in Bezug auf die immunsuppressive
Wirkung der Glukokortikoide die wichtigsten Vertreter (Graefe et al., 2016).

7.1 Wirkmechanismus

GK binden an den zytosolischen GKR. Der dabei entstandene GK-GKR-Komplex

kann auf drei verschiedenen Wegen Wirkung auf das Immunsystem entfalten:

1. Weg: Eine Protein-DNA-Interaktion im Zellkern fuhrt zur Steigerung der
Genexpression des entzindungshemmenden Proteins Annexin 1
(=Lipocortin-1), welches die Phospholipase A2 (Graefe et al., 2016) und
somit die Freisetzung von Arachidonsaure hemmt (LiGllmann et al.,
2016). AuRerdem steigert es die Exprimierung des inhibitorischen

Proteins IkB, welches die Apoptose in aktivierten T-Zellen induziert.

2. Weg: Eine Protein-DNA-Interaktion im Zellkern fuhrt zur
Gensuppression entzindungsfordernder Stoffe wie Interleukine, INOS
und COX-2.

3. Weg: Eine Protein-Protein-Interaktion im Zytoplasma hemmt Uber eine
Transrepression die Transkription wichtiger Gene flir Immun- und

Entzindungsreaktionen.

Diese genomischen GK-Effekte stellen die Basis fur die immunsuppressive und
antiphlogistische Wirkung dar, welche mit einer Latenz von Stunden bis Tagen

einsetzt.
Beispiele flir GK-Wirkungen:
e Hemmung der Funktion der APZ, was zu einer Verminderung der

Expression von MHC-Molekdlen flhrt.

e Hemmung der Synthese von Zytokinen in T-Zellen (IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-
a) und Makrophagen (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a).

e Hemmung der zellularen Immunantwort durch Inhibition der
Antigenerkennung und der Antigen-induzierten Reifung und Proliferation
von T-Zellen. Die Proliferation von Fibroblasten, die Bildung sowie

Ablagerung von Kollagen und somit die Wundheilung werden gehemmt.
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e Hemmung vieler Funktionen der Makrophagen wie Phagozytose, Migration,
Chemotaxis, NO- und O2-Produktion. Ebenfalls werden die neutrophilen
Granulozyten in ihrer Funktion (Zytotoxizitat, Phagozytose, Adhasion an
vaskulare Endothelzellen und Migration zu Entziindungsherden) gehemmt.
Die zytotoxische Aktivitat der NK-Zellen und der zytotoxischen T-Zellen wird

gehemmt.

e Hemmung der Prostaglandinsynthese, der Leukotriensynthese und der NO-

Synthese.

Daraus lasst sich schlie3en, dass GK fast ausschlief3lich die zellulare Immunitat
unterdricken, wahrend die humorale Immunantwort kaum beeintrachtigt wird.
Neben genomischen GK-Wirkungen gibt es nicht genomische antiphlogistische
GK-Wirkungen, die rasch wirken, aber unzureichend erforscht sind (Graefe et al.,
2016).

An der antiphlogistischen Wirkung der GK ist die Hemmung der Zytokinproduktion
(Interleukine 1, 3, 4, 5, 6, 8; TNF-a, Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-
stimulierender Faktor) beteiligt. Ebenfalls wird die Synthese bestimmter
Zytokinrezeptoren gedrosselt. GK hemmen die Aktivitdt der Enzyme
Phospholipase A2 und COX-2, weshalb weniger Prostaglandine, Leukotriene und
PAF gebildet werden. Uber Interaktion mit dem Aktivierungsprotein-1 und dem
Protein NF-kB vermindern GK die Expression zahlreicher proinflammatorischer
Gene (Lullmann et al., 2016).

Der Transkriptionsfaktor NF-kB befindet sich, gebunden an ein inhibitorisches
Protein, im Zytosol von Lymphozyten und anderer Zellen. Eine Stimulation
beispielsweise durch ein Zytokin fihrt zum Abbau des inhibitorischen Proteins,
woraufhin NF-kB in den Zellkern gelangen kann und die Transkription
proinflammatorischer Proteine stimuliert. Dazu zahlen Phospholipase A2, COX-2,
5-Lipoxygenase, IL-2 und dessen Rezeptorprotein und Adhasionsmolekdle,
welche den Austritt von Entziindungszellen aus der GefalRbahn vermitteln. Die
GKR-Komplexe kdnnen freies, aktives NF-kB abfangen, indem sie sich an dieses
Protein anlagern und somit die Expression proinflammatorischer Proteine
vermindern. Gleichzeitig fordern GK die Transkription antiinflammatorischer

Proteine wie von Lipcortin 1 und IkB (Lullmann et al., 2016).
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GK hemmen die Synthese von IL-2, was die Aktivierung von T-Zellen blockiert.
Hierzu tragt auch die verminderte Expression von MHC-codierten Molekilen bei,
wodurch die Antigenprasentation fur T-Zellen verschlechtert wird. In vivo erzielen
GK eine starke immunsuppressive Wirkung auf zellulare Immunreaktion (Aktories
et al., 2017).

. Corticosteroid

trans-Activation cis-Repression trans-Repression

Cre i

GRE Negative GRE
(anti-inflammatory) (side-effects) { Inflammation

Annexin 1 POMC Cytokines
CRF-1 Chemokines
Osteocalcin Adhesion molecules
Keratin Inflammatory enzymes

Inflammatory receptors
Inflammatory proteins

Abbildung 3: Wirkungen und Nebenwirkungen von Glukokortikoiden
(https://erj.ersjournals.com/content/27/2/413).

7.2 Nebenwirkungen

Alle Zellen eines Koérpers besitzen den gleichen GKR, weshalb ein GK mit hoher
pharmakologisch erwiinschter Wirkung auch im gleichen Maf3e zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fihren kann (Aktories et al., 2017). Die einmalige Gabe, auch
grol3er Dosen, ruft geringe oder keine Nebenwirkungen hervor. Umso langer der
Zeitraum ist, in dem GK verabreicht werden, desto starker machen sich
Nebenwirkungen bemerkbar. Hier spricht man von einem iatrogenen Cushing-
Syndrom. Durch Unterdrickung der Entziindungsreaktion kommt es zur
Infektionsgefahr und zu Wundheilungsstérungen. Gastrointestinale Ulzera kénnen
aktiviert werden, wobei GK nicht direkt ulzerogen sind. GK férdern die
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Gluconeogenese, welche Aminosauren bendtigt, weshalb es zu einer
EiweilRkatabolie kommt. Muskelschwund, Osteoporose, Wachstumshemmung bei
Kindern, Striae und Hautatrophie sind die Folgen. Glukose wird in die
Triglyceridsynthese eingeschleust, wodurch es zur Hypertriglyceridamie,
Vollmondgesicht, Biffelnacken und Stammfettsucht kommt. Bei unzureichender
Insulinsekretion oder Insulinresistenz kommt es zum Steroiddiabetes, ein latenter
Diabetes wird unter Steroiden demaskiert und ein manifester entgleist. Es kommt
zur Retention von Natrium und Wasser mit konsekutivem Blutdruckanstieg und
Odemen. Es kann zu einer Nebennierenrindenatrophie kommen (Lillmann et al.,
2016).

7.3 Kontraindikationen

Eine langere Glukokortikoidbehandlung kann bei bestimmten Erkrankungen wie
Hypertonie, Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes, Myasthenia
gravis, Ulzerationen im Magen und Darm, Osteoporose und Glaukom zu einer

Verschlechterung der Beschwerden fihren (LUllmann et al., 2016).

7.4 Teratogenes Potenzial

Die meisten Erfahrungen zu systemisch verabreichten GK, insbesondere im 1.
Trimenon, gibt es flir Prednison und Prednisolon (Carmichael et al., 2007).
Prednisolon und Prednison sind wegen eines geringeren diaplazentaren Transfers
den halogenierten GK vorzuziehen (Schneider et al., 2016). Prednisolon zeigt nur
minimale Nebenwirkungen beim Fetus, da 90% des Wirkstoffes in der Plazenta
inaktiviert werden und nur sehr wenig vom aktiven Wirkstoff zum Fetus gelangt
(Addison et al., 1993).

Untersuchungen an Nagetieren, welche mit GK behandelt wurden, zeigten eine
Haufung von Lippen-Kiefer-Gaumen-Spaltbildungen. Metaanalysen postulieren
einen 3-fachen Anstieg von oralen Spaltbildungen unter systemischer
Glukokortikoidtherapie beim Menschen. Bei langerfristiger systemischer
Glukokortikoidgabe im 1. Trimester ware eine sonographische Feindiagnostik um
die 20. SSW zum Ausschluss einer oralen Spaltbildung anzuraten (Oren et al.,
2004). Eine prospektiv kontrollierte Studie mit 311 Muttern, welche im 1. Trimenon
Glukokortikoiden exponiert waren, fand weder ein erhdhtes

Gesamtfehlbildungsrisiko, noch einen einzigen Fall einer Lippen-Gaumen-Spalte
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(Gur et al., 2004). Zusammenfassend lasst sich ein geringes Risiko flr
Gaumenspalten mit oder ohne Lippenbeteiligung nicht ausschlielen, wenn
wahrend der 8.-11. SSW eine Glukokortikoidbehandlung stattfindet (Schaefer et
al., 2012).

In Abhangigkeit von Therapiedauer, Dosis und Indikation kann es bei der
Behandlung mit GK zu IUGR, Frihgeburt, voribergehender Hypoglykamie,
Hypotonie und Elektrolytstérungen beim Neugeborenen kommen (Homar et al.,
2008). Da einige GK gut plazentagangig sind, kann durch Suppression post-
partum eine kindliche Nebennierenrindeninsuffizienz auftreten, weshalb Kontrollen

des Elektrolythaushalts beim Neugeborenen notwendig sind (Oren et al., 2004).

Aufgrund des teratogenen Potenzials sollten Glukokortikoide Frauen mit
praexistenten Autoimmunerkrankungen, welche eine Cortisonbehandlung in der
SS erfordern, vorbehalten sein (Leitlinienprogramm: Diagnostik und Therapie von

Frauen mit wiederholten Spontanaborten. 2018).

7.5 Glukokortikoide bei WSA

Durch Kortikosteroide kommt es zur Verschiebung des M1 Phanotypen
(proinflammatorisch) zum M2 Phanotyp (antiinflammatorisch) der Makrophagen.
(Franchimont et al., 2004). Makrophagen mit M2 Phanotyp werden flr die
Implantation, die ovarielle Progesteronsynthese und die fetale Entwicklung
bendtigt (Pollard et al., 2009). Die Zahl der Makrophagen im Endometrium
korreliert demnach positiv mit dem SS-Erfolg (Gnainsky et al., 2010).

Da Glukokortikoide das antiinflammatorische Potenzial von IL-4 und IL-10 in
Monozyten/Makrophagen- mediierten Erkrankungen stimulieren, kdnnte
Prednisolon die Balance von Th1 und Th2 im Endometrium regulieren (Joyce et
al., 1996, Silver et al., 1993). Kortikosteroide hemmen die zellulare (Th1) und

fordern die humorale (Th2) Immunitat (Franchimont et al., 2004).
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Figure | Potential effects of glucocorticoids on immune cells in the
peri-implantation endometrium. Immune cells including T cells, NK
cells, dendritic cells and macrophages are all required for embryo
implantation and robust placental development. Glucocorticoids
affect the generation, recruitment, activation phenotypes and function
of different immune cells in various ways, as shown. NK, natural killer;
VEGF, vascular endothelial growth factor; PDGF, platelet-derived
growth factor; TGFB, transforming growth factor fi; MHC, major
histocompatibility; IL, interleukin; TH, T helper; Treg, regulatory
T cells; tDC, tolerogenic dendritic cells.

Abbildung 4: immunmodulatorische Effekte von
Glukokortikoiden im Endometrium (Robertson et al., 2016).

Das Steroid konnte in einer Studie effektiv periphere CD16 bei schwangeren
Frauen (<20. SSW) supprimieren. Dieser suppressive Effekt konnte laut einer
Arbeit fir CD56 Zellen nicht gezeigt werden (Gomaa et al., 2014, Lash et al.,
2011).

Eine in vitro Studie liefert mehr Daten Uber die Downregulation der materno-
fetalen Immunantwort durch Kortikosteroide. Veranderte HLA-G- Expression am
extravillésen Zytotrophoblasten werden mit WSA assoziiert. Akther et al. zeigte,
dass Glukokortikoide die HLA-G Expression in Trophoblastenzellen in vitro

upregulieren kdnnen (Akhter et al., 2012). Die Expression von HLA-G an der
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Trophoblastenoberflache verhindert namlich mégliche lytische Effekte der uNK auf
den invasiven Trophoblasten (Mclntire et al., 2005, Moffet- King et al., 2002). Ob
Glukokortikoide auch in vivo HLA-G modulieren kénnen, muss durch andere

Studien erst gezeigt werden (Mekinian et al., 2016).

Da uNK GR exprimieren, kdnnen exogen zugeflhrte Kortikosteroide direkt an
dieser Zellpopulation ansetzen und sie in ihrer Funktion hemmen. UNK fordern
eine frihzeitige deziduale Gefalreifung. (Tang et al., 2013, Tuckerman et al.,
2010, Quenby et al., 2009). Prednisolon verhindert die Gefaldreifung im nicht-
schwangeren Endometrium. Frauen mit WSA, welche mit Prednisolon behandelt
wurden, zeigten somit eine geringere Expression angiogenetischer Faktoren (Lash
et al., 2011).

Untersuchungen zeigen, dass Glukokortikoide die Aktivitat der Tregs und B-Zellen
erhohen, wahrend sie die Zytotoxizitat von NK-Zellen vermindern. Bei 75 Frauen
mit idiopathischen WSA, welche prakonzeptionell einen uNK-Zellanteil
(CD56+CD16-Zellen) von >5% aufwiesen, konnte durch die Gabe von Prednisolon
(20 mg 1x1 per os vom 1.- 21. Zyklustag) eine signifikante Reduktion der uNK-
Zellen von 14% auf 9% erreicht werden (Quenby et al., 2005).

Laut einer Studie von Tang et al. nahm die Zahl von uNK nach Prednisolongabe
bei Frauen mit WSA ab und folglich war die LGR hdéher (Tang et al., 2009). Die
Metaanalyse von Dan et al., welche auf den Studien von Tang et al. basiert,
bestatigt den Nutzen der Prednisolongabe bei Frauen mit idiopathischen WSA, um
das SS-Outcome zu verbessern (Dan et al., 2015). Eine randomisierte Studie von
Tang et al. mit Frauen mit idiopathischen WSA und prakonzeptionell 25% uNK
zeigte eine LGR von 60% nach Prednisolongabe vs. 40% in der Placebogruppe
(Tang et al., 2013).

Der Fallbericht einer Frau, welche 19 idiopathische WSA hatte, unterstutzt
ebenfalls den Einsatz von Prednisolon. Die Patientin hatte signifikant erhéhte uNK
und bereits 17 WSA in der Anamnese. Schliel3lich erhielt sie 5 mg Prednisolon vor
der Konzeption. Danach hatte sie erneut zwei Aborte. Unter 20 mg Prednisolon
(1x1) sechs Monate prakonzeptionell bis zur 5. SSW hatte sie letztendlich nach
insgesamt 19 Aborten eine Lebendgeburt. In der 33. SSW wurde aufgrund von
IUGR und Oligohydramnion eine Sectio durchgeflihrt (Quenby et al., 2003).
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Eine retrospektive Kohortenstudie von Cooper et al. untersuchte den Effekt von
Prednisolon auf die uNK-Konzentration sowie auf das SS-Outcome bei Frauen mit
RRF. Bei 136 Frauen mit RRF wurde in der Mitte der Sekretionsphase eine
Endometriumbiopsie durchgefuhrt. 33.1% der Frauen hatten erhdhte uNK und
wurden flr einen Monat mit 10 mg Prednisolon (1x1). Die Definition von erhdhten
uNK anderte sich im Laufe der Studie aufgrund einer neuen Zahimethode von
>13.9% auf >5%. Es wurde erneut eine Endometriumbiopsie durchgefihrt. Die
Frauen, deren uNK unter Prednisolon gesunken waren, nahmen Prednisolon bis
zur 12. SSW weiter. Prednisolon konnte signifikant die uNK-Konzentration senken,
jedoch wurden nur bei 48.3% der Patientinnen normale Spiegel erreicht. Unter
Prednisolontherapie trat ein Fall von SGA auf. Weder die uNK-Konzentration vor
und nach der Behandlung, noch der Abfall der uNK durch Prednisolongabe
konnten eine Lebendgeburt vorhersagen. Zusammenfassend zeigt diese Studie
eine hohe Pravalenz von erhéhten uNK-Zellen bei Frauen mit RRF. AuRerdem
wurde gezeigt, dass Prednisolon in der Lage ist, uNK-Konzentrationen zu senken.
Trotzdem wurde in dieser Studie kein Nutzen fir das SS-Outcome mit

Prednisolon-Therapie bei erhéhten uNK erreicht (Cooper et al., 2018).

Obwohl noch nicht zur Ganze geklart ist, welche Rolle uNK fir das SS-Outcome
spielen, wollen immer mehr Frauen mit RRF ihre uNK-Zahl bestimmen lassen.
Trotz divergierender Meinungen in Bezug auf eine adaquate Therapie fur Frauen

mit hohen uNK, verabreichen viele Kliniken Prednisolon (Laird et al., 2016).

8 Cyclooxygenase und Acetylsalicylsaure

Man unterscheidet zwei Isoenzyme der COX, die konstitutive COX-1 und die
durch Zytokine induzierbare COX-2. Letztere wird jedoch im Gehirn, im
Ruckenmark und in den Nieren konstitutiv exprimiert. Antipyretische Analgetika
hemmen die COX durch verschiedene Mechanismen. Die COX-Produkte
Prostaglandine und Thromboxane haben als Gewebshormone unterschiedliche
Funktionen im menschlichen Kérper. PGE2 wirkt Gber eine vermehrte Schleim-
und Bikarbonatbildung der gastralen Mukosazellen zytoprotektiv und férdert die
Durchblutung der Nieren. TXA2, welches von den Thrombozyten gebildet wird,
wirkt plattchenaggregierend (Aktories et al., 2017). Durch COX-Inhibition werden
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weniger Prostaglandine gebildet, wodurch es zur Verminderung der
Schmerzempfindung kommt, da Prostaglandine die Nozizeptoren in der Peripherie
sensibilisieren und die spinale Reizweiterleitung im nozizeptiven Neuronensystem
erleichtern. Nichtselektive COX-Hemmstoffe und selektive COX-Hemmer sind

vergleichbar analgetisch wirksam (Graefe et al., 2016).
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Abbildung 5: Angriffspunkte fiir NSARs und Glukokortikoide.
(http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/introduction_to_eicosanoids)

8.1 Wirkmechanismus

ASS hemmt die COX durch Acetylierung eines Serinrestes als einziges NSAR
irreversibel (Aktories et al., 2017). ASS kann neben der COX-1 auch die COX-2
hemmen, jedoch mit geringerer Effektivitat, da der Zugangsweg zum aktiven
Zentrum im COX-2 Molekul sehr viel geraumiger ist (LUllmann et al., 2016). Dieses
Medikament wirkt nach einer Einzeldosis von 500 mg analgetisch und
antipyretisch, in hoheren Dosierungen von bis zu 5 g auch antiphlogistisch-
antirheumatisch. Bereits durch einmalige Gabe einer subanalgetischen Dosis von
50 bis 100 mg wird infolge der COX-Hemmung die Synthese von TXA2 in den
Thrombozyten vermindert und somit die Thrombozytenaggregation gehemmt
(Aktories et al., 2017). Bis heute gibt es keine umfassende und stimmige
Erklarung fur die antiphlogistische Wirkung der NSAR. Ein Erklarungsansatz

besagt, dass sich saure Analgetika im entzlindeten Gewebe anreichern, weil sie
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im dort vorherrschenden ebenfalls sauren Milieu in ungeladener Form vorliegen
und deshalb Membranen penetrieren konnen. Dadurch erreichen sie dort
Konzentrationen, die fur die Hemmung der durch Entziindungsreaktionen

induzierten COX-2 ausreichen.

PGl2 wird COX-2 vermittelt im GeféalRendothel gebildet und hemmt die
Thrombozytenaggregation, wahrend TXA2 COX-1 vermittelt in den Thrombozyten
gebildet wird und die Thrombozytenaggregation férdert. Durch nachhaltige COX-
Hemmung verschiebt sich das naturliche Gleichgewicht zwischen TXAz2 und PGl2
zugunsten von PGl2, aus der eine Hemmung der Thrombozytenaggregation
resultiert (Graefe et al., 2016).

Drei Mechanismen férdern die ASS-bedingte Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen TXA2 und PGl2:

e Endothelzellen, welche kernhaltig sind, kbnnen die irreversibel blockierte
COX-2 resynthetisieren, die kernlosen Thrombozyten die COX-1 hingegen
nicht. Deshalb halt der thrombozytenaggregationshemmende Effekt so

lange an, bis neue Thrombozyten gebildet werden, also ca. 8-10 Tage.

e Nach oraler ASS-Aufnahme sind die Thrombozyten im Blut der Pfortader
héheren ASS-Konzentrationen ausgesetzt als die GefalRendothelzellen im
systemischen Kreislauf. Aus diesem Grund blockieren relativ niedrige ASS-
Dosierungen (50-100 mg) die TXA2-Synthese, ohne die PGl2-Synthese

drastisch zu vermindern.

e ASS hemmt die COX-1 in niedrigeren Konzentrationen als die COX-2
(Graefe et al., 2016).

8.2 Nebenwirkungen
Es kann zu dyspeptischen Beschwerden, gastrointestinalen Ulzera,
Nephrotoxizitat, Wehenschwache, Hypertonie, Blutungen und ASS-Asthma

kommen (Graefe et al., 2016).

8.3 Kontraindikationen

Hamorrhagische Diathesen und fieberhafte virale Infekte bei Kindern unter 16
Jahren wegen der Gefahr des Reye-Syndroms sind wichtige Kontraindikationen
(Graefe et al., 2016).
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8.4 Teratogenes Potenzial

Salicylate kdnnen in hoher Dosis bei einigen Tierspezies Fehlbildungen erzeugen.
Studien deuten auf ein erhdhtes Gastroschisis Risiko hin, wobei das
Gesamtfehlbildungsrisiko nicht erhoht ist. Es wird ein fraglich leicht erhdhtes
Risiko fur Nierenfehlbildungen beschrieben. Eine Studie beschreibt ein erhdhtes
Abortrisiko bei der Einnahme von ASS zum Zeitpunkt der Konzeption, jedoch ist
diese Studie aufgrund der geringen Inzidenz und fehlender Dosisangabe
zuruckhaltend zu bewerten. Zusammenfassend erscheint das teratogene

Potenzial dieses bewahrten Arzneimittels minimal (Schaefer et al., 2012).

Bei Frihgeborenen wurden vermehrt intrakranielle Blutungen beschrieben, wenn
die Mutter in der letzten Schwangerschaftswoche ASS in analgetischer oder
antiphlogistischer Dosis eingenommen hat (Rumack et al., 1981). Eine
Besonderheit bei Anwendung von ASS in der Schwangerschaft ist der vorzeitige
Verschluss des Ductus arteriosus Botalli. Diese fetale GefaRverbindung zwischen
der Aorta und dem Truncus pulmonalis wird normalerweise durch Prostaglandine
offengehalten. Aus diesem Grund sollte ASS im letzten Trimester der SS nicht

mehr eingenommen werden (Aktories et al., 2017).

8.5 ASS bei idiopathischen WSA

Ein erfolgreicher SS-Verlauf hangt von einer adaquaten uteroplazentaren
Zirkulation ab (Elmahashi et al., 2014). Die Uberlegung, Frauen mit WSA mit ASS
und/oder NMH zu behandeln, beruht auf folgenden Mechanismen, welche bei

WSA vermutet werden:
e gestdrte Plazentazirkulation.
e prothrombotischer weiblicher Phanotyp (Greer et al., 2010).
e erhdhter Spiegel prothrombotischer Faktoren.

e erniedrigter Spiegel natlrlicher Gerinnungshemmer wahrend der SS
(Dolitzky et al., 2006).

e zirkulierende prokoagulatorische Mikropartikeln (Carp et al., 2004).

o defekte mutterliche Hamostase, welche zur Plattchenaggregation und
somit zu Thrombosen in uteroplazentaren Gefalten und konsekutiven
Aborten fuhrt (Rai et al., 2003, Flood et al., 2010).
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In PlazentagefalRen werden haufig Mikrothromben und Thrombosen gefunden
(Rushton et al., 1988), was den Einsatz von antikoagulatorischen
Therapiemalnahmen geférdert hat. Es wurde argumentiert, dass ASS

Plazentathrombosen verhindert (Jahaninejad et al., 2014).

Die randomisierte, Placebo- kontrollierte Doppelblindstudie von Blomqvist et al.
evaluiert, ob ASS weitere Aborte bei Frauen mit idiopathischen WSA (3 Aborte
von der 12. SSW) verhindern kann. Ab der Bestatigung einer intakten SS erhielten
200 Frauen 75 mg ASS, wahrend weitere 200 Frauen Placebotabletten erhielten.
Die LGR betrug 83.0% in der ASS-Gruppe und 85.5% in der Placebogruppe. Die
Ergebnisse dieser Studie bekraftigen, dass eine durch ASS- Behandlung
verbesserte Uterus- und Endometriumzirkulation in der Frih-SS wohl nicht der
Schlussel fur ein positives SS-Outcome bei Frauen mit idiopathischen WSA ist
(Blomquvist et al., 2018). Untersuchungen zeigen, dass in einer normalen SS eine
physiologische Hypoxie aufgrund eines limitierten Blutflusses im intervillésen
Raum im 1. Trimester notwendig ist (Jaffe et al., 1997, Jauniaux et al., 2003). Die
Plazenta scheint bei frihen SS-Komplikationen im Doppler-Ultraschall
hypervaskularisiert zu sein (Kurjak et al., 1998), was dazu fuhrt, dass der
Synzytiotrophoblast zu viel Kontakt mit dem mdutterlichen Blut hat. Es kommt zu
hohen O2-Spiegel, was mit frihen Aborten und Praeklampsie assoziiert wird (Jaffe
et al., 1991, Jauniaux et al., 2006).

Drei weitere Studien, welche WSA gleich wie Blomqvist et al. definierten, kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass durch ASS- Einnahme die LGR nicht erhoht
werden kann (Dolitzky et al., 2006, Tulppala et al., 1997, Rai et al., 2000). Auch in
einer systematischen Cochrane Metaanalyse konnte durch eine préakonzeptionell
begonnene ASS Prophylaxe kein Nutzen fur Frauen mit idiopathischen WSA

nachgewiesen werden (de Jong et al., 2014).

Im Review-Artikel von Kaandorp et al. wurden zwei randomisierte Studien mit 189
Teilnehmerinnen inkludiert. In der ersten Studie wurde WSA als drei oder mehr
konsekutive Aborte vor der 22. SSW definiert. Hier betrug die LGR sowohl in der
Aspiringruppe als auch in der Placebogruppe 81%. In der anderen Studie wurde
WSA als drei oder mehr konsekutive Aborte im 1. Trimester oder zwei oder mehr
konsekutive Aborte im 2. Trimester definiert. Die LGR betrug 82% unter

Enoxaparin und 84% unter Aspirin. Da weder Aspirin noch Heparin eine
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Verbesserung der LGR erzielen konnte, wird laut diesem Review die Gabe von

Antikoagulantien bei Frauen mit WSA nicht empfohlen (Kaandorp et al., 2009).

Auch in einer Studie, welche 805 Frauen mit drei idiopathischen WSA vor der 13.
SSW inkludiert, unterschied sich die LGR der Aspiringruppe mit 68.4% von der
Placebogruppe mit 63.5% kaum (Rai et al., 2000). Trotz verschiedenster
Einschlusskriterien zahlreicher Studien hat sich weder Aspirin oder Heparin, noch
die Kombination aus Aspirin mit Heparin als effektiv erwiesen, um eine
Lebendgeburt bei Frauen mit WSA zu erzielen (Mekinian et al., 2016).

9 Heparine

NMH, engl. LMWH, wie Certoparin, Dalteparin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin
und Enoxaparin werden durch bestimmte Verfahren aus UFH gewonnen. NMH
weisen im Vergleich zu UFH eine hdéhere und konstantere Bioverfugbarkeit nach
s.c. Applikation sowie langere Eliminationshalbwertszeiten auf. Ein Teil der
antikoagulatorischen Wirkung von NMH wird durch AT-unabhangige Wirkungen
erzielt, was die lange Wirkdauer von NMH erklaren kénnte. Die
antikoagulatorische Wirkung von NMH ist im Vergleich zu UFH meist
vorhersehbar, aul3er bei Kindern, hohem oder niedrigem Kdérpergewicht,
Niereninsuffizienz, SS, Langzeittherapie, Blutungen, Thrombose, weshalb eine
Therapietberwachung durch die Bestimmung von Anti-FXa-Aktivitat meist nicht
notwendig ist (Aktories et al., 2017). Thrombozytopenien kommen unter NMH

seltener vor als unter UFH (LUllmann et al., 2016).

9.1 Wirkmechanismus

Heparin kommen in Mastzellen und basophilen Granulozyten vor, wobei die
biologische Funktion wahrscheinlich in der Erhéhung der GefaRpermeabilitat bei
allergischen und entzindlichen Erkrankungen liegt (Aktories et al., 2017).
AuRerdem durfte Heparin eine wichtige Rolle in der Abwehr von Eindringlingen
spielen (Nader et al., 1999). Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin
beruht auf der Aktivierung von AT, einem wichtigen endogenen Inhibitor der
Blutgerinnung, und der konsekutiven Hemmung von Flla und/oder FXa. Fir die

Hemmung von Flla muss das Heparinmolekil eine spezifische
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Pentasaccharidsequenz von mindestens 18 Zuckereinheiten aufweisen. Da die
meisten Molekile im UFH diese Mindestgrélie aufweisen, hemmt UFH Flla und
FXa gleichermal3en. Fur die Hemmung von FXa allein ist eine Aktivierung von AT
durch eine Pentasaccharidsequenz ausreichend. Daher entfalten kleinere
Heparinmoleklle wie NMH ihre Wirkung Uber eine selektive Hemmung von FXa.
Heparine wirken auch AT-unabhangig gerinnungshemmend. Zur
antikoagulatorischen Wirkung tragen bei, dass Heparine die Freisetzung von TFPI
und t-PA aus Endothelzellen stimulieren. Gré3ere Heparinmolekule unterliegen
einer starkeren Plasmaeiweil3bindung als kleinere. Die hohe
Plasmaeiweil3bindung erklart zum Teil die hohe Variabilitat der
antikoagulatorischen Wirkung, da zahlreiche Plasmaproteine, welche die
Heparinwirkung aufheben, erheblichen Konzentrationsschwankungen unterliegen.
Aufgrund der hohen Variabilitat wird die Wirkung von UFH durch die Bestimmung
der aPTT Uberwacht (Aktories et al., 2017), welche unter UFH verlangert wird
(Graefe et al., 2016).

9.2 Nebenwirkungen

Blutungen, HIT, reversibler Anstieg der Serum-Transaminasen, Hautausschlage,

Ubelkeit, Erbrechen kdnnen unter Heparintherapie auftreten.

9.3 Kontraindikationen

Heparinallergie, Blutungsneigung, drohender Abort, i.m. Injektionen,
Lumbalpunktion, Peridural- und Spinalanasthesie sind wichtige Kontraindikationen
(Graefe et al., 2016).

9.4 Teratogenes Potenzial

Da samtliche Heparine nicht plazentagéngig sind, gelten sie, insbesondere NMH,
als vergleichsweise sicher (Bauersachs et al., 2007). Eine unmittelbare
Beeintrachtigung der embryonalen und fetalen Entwicklung aufgrund einer
Heparintherapie ist nicht denkbar. Bei hoher Dosis kann es zu Blutungen im
mutterlichen Kompartiment kommen, die zu einem retroplazentaren Hamatom
oder zu einer vorzeitigen Plazentaldésung fuhren kénnen. Daher kénnen durch
Heparine Aborte und IUFT nur indirekt ausgeldst werden (Schneider et al., 2016).
Obwohl Heparine in vitro an isolierten Rattenembryonen toxische und teratogene

Effekte aufweisen, haben sie sich beim Menschen weder als direkt teratogen noch
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als entwicklungstoxisch erwiesen (Dimitrakakis et al., 2000). Auswirkungen auf die
fetale Blutgerinnung sind beim Menschen bislang nicht beschrieben (Lepercq et
al., 2002). Bei einer Untersuchung mit fast 2800 Schwangeren konnte die
Wirksamkeit und Sicherheit von NMH fir die Prophylaxe und Therapie von VTE
gezeigt werden (Greer et al., 2005). Aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils
sowie der Anwendungsfreundlichkeit sollen in der SS bevorzugt NMH eingesetzt
werden (Bates et al., 2012).

9.5 Heparin bei WSA

Heparine weisen neben ihrer antikoagulatorischen Wirkung eine Vielzahl an
Effekten auf molekularer Ebene der embryonal-maternalen Grenzflache auf, die
nur unvollstandig verstanden sind (Bohimann et al., 2011). Sie beeinflussen alle
Stadien der Implantation, indem sie mit Gerinnungsfaktoren und
antikoagulatorischen Proteinen interagieren. Heparine beeinflussen die
Expression von Adhasionsmolekulen, die Wirkung matrixabbauender Enzyme und
die Apoptose des Trophoblasten. Das alles sind wichtige Komponenten fiir die

Implantation und Plazentation in der Frih-SS (Quaranta et al., 2015).

Die bekannteste Wirkung von Heparin auf das Immunsystem ist die Migration und
Adhasion von Leukozyten wahrend einer Entziindungsreaktion (Stevenson et al.,
2005). Die Molekularstruktur von Heparin erhalt beim Binden an Endothelzellen
eine negative Ladung, welche ins Lumen des Gefal3es gerichtet ist. Diese negativ
geladenen Molekile wehren negativ geladene Leukozyten ab und verhindern
somit deren Adhasion ans Endothel. Aulierdem ist Heparin ein grofldes Molekiil,
welches eine erhebliche Anzahl an Proteinen binden kann (Koenig et al., 1998,
Skinner et al., 1991). Der entzindungshemmende Mechanismus von UFH scheint
mit der Inhibition der Produktion von IL-1 3 und IL-6 via Inaktivierung vom NF-k-
Weg zu korrelieren (Quaranta et al., 2015). Mause, welche mit NMH behandelt
wurden, zeigten niedrigere Level von IL-1 3 und IL-10 mRNA, was zur
Downregulation der Produktion von inflammatorischen Zytokinen fuhrte (Mekinian
et al., 2016). Heparin kann Selektine und Integrine binden und interferiert mit der

Komplementaktivierung (Quaranta et al., 2015).

Der Enthusiasmus zur Jahrtausendwende hinsichtlich abortpraventiver Effekte

einer prophylaktischen Heparinisierung von Frauen mit WSA ohne APS konnte

36



weder in groRen prospektiven randomisierten Studien noch in aktuellen
Metaanalysen fundiert werden (Clark et al., 2010, Kaandorp et al., 2010,
Schleussner et al., 2015, Rodger et al., 2016).

Eine grol3e randomisierte Studie mit 449 Frauen mit idiopathischen Frih- und
Spataborten zeigte eine LGR von 86% unter Dalteparin-Therapie und 86.7% in der
Kontrollgruppe (Schleussner et al., 2015). Die hohe LGR in der Kontrollgruppe
macht es schwer, den tatsachlichen Nutzen von NMH in dieser Studie zu ermitteln
(Mekinian et al., 2016).

Eine randomisierte Placebo- kontrollierte Doppelblindstudie wurde mit 258
schwangeren Frauen mit idiopathischen WSA (=2 konsekutive Aborte vor der 15.
SSW) und negativem Thrombophilie-Screening durchgefuhrt. Die Frauen erhielten
entweder 40 mg Enoxaparin (1x1 s.c.) bis zur 35. SSW oder Placebo. In der
Enoxaparin-Gruppe betrug die LGR 66.6%, wahrend 72.9% der Frauen in der
Placebogruppe eine Lebendgeburt hatten (Pasquier et al., 2015).

An der prospektiven Beobachtungsstudie von Yuksel et al. nahmen 150 Frauen
mit idiopathischen WSA teil (=2 Aborte im 1. Trimester). 50 Frauen erhielten
Enoxaparin (4000 1U/Tag), 50 erhielten Tinzaparin (3500 1U/Tag) und die
restlichen Frauen stellen die Kontrollgruppe dar. Die LGR betrug 84% in der
Enoxaparingruppe, 86% in der Tinzaparingruppe und 66% in der Kontrollgruppe.
In dieser Studie konnte ein Nutzen von NMH in Bezug auf die LGR bei
idiopathischen WSA gezeigt werden. Jedoch kam es in der NMH- Gruppe zu einer
Haufung von Praeklampsiefallen mit einer Inzidenz von 13% vs. 4% in der
Kontrollgruppe. Aullerdem kamen die Kinder in der NMH-Gruppe durchschnittlich
in einer friheren SSW auf die Welt, jedoch unterschied sich das mittlere
Geburtsgewicht zwischen den beiden Gruppen kaum. Vier Neugeborene der
NMH-Gruppe mussten auf einer ICU behandelt werden, wahrend in der
Kontrollgruppe nur ein Kind intensivpflichtig war. Mitterliche Nebenwirkungen
traten, bis auf einen Fall eines subkutanen Hamatoms und einen Fall einer

allergischen Hautreaktion, keine auf (Yuksel et al., 2014).

An der randomisiert kontrollierten Studie von Shaaban et al. nahmen 300 Frauen
mit idiopathischen WSA (=3 Aborte) und negativen APA teil. 150 Frauen erhielten
Tinzaparin-Sodium (1400 IU s.c. 1x1) und 500 pg Folsaure (1x1 per os) vom
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Beginn der Schwangerschaft bis zur 20. SSW. Die Kontrollgruppe erhielt eine
Folsaure-Monotherapie. 73.3% der Frauen der Tinzaparingruppe und 48% der
Frauen der Kontrollgruppe erreichten die 20. SSW. Auch die Baby-take-home-

Rate war im aktiven Studienarm deutlich hoher (Shaaban et al., 2016).

Eine Metaanalyse zeigt, dass NMH die LGR von Frauen mit RIF auf 79% steigern
kann. Dieser Nutzen wird der verbesserten Empfanglichkeit des Endometriums
und der Verbesserung der Trophoblasteninvasion durch die Regulation von
heparinbindenden Faktoren, Adhasionsmolekilen und Inhibition des

Komplementsystems durch Heparin zugeschrieben (Quaranta et al., 2015).

Laut einer aktuellen Leitlinie liegt fur vorteilhafte Effekte einer pra- oder
perikonzeptionellen Heparinisierung zur Pravention weiterer Aborte keine Evidenz
vor (Leitlinienprogramm: Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten

Spontanaborten, 2018).

10 Gestagene

Zu den naturlichen Gestagenen zahlen das Progesteron und das 17a-
Hydroxyprogesteron. Progesteron wird in der Nebennierenrinde, im Ovar (v. a. im
Corpus luteum), in der Plazenta und im Hoden gebildet (Graefe et al., 2016). Die
taglichen Sekretionsraten schwanken von einigen Milligramm in der Follikelphase
bis zu 20 mg in der Lutealphase und noch héheren Werten in der SS. Die ovarielle
Progesteronsynthese wird primar durch LH stimuliert. Die Regulation der

Progesteronsynthese in der Plazenta ist nicht sicher geklart (Aktories et al., 2017).

10.1 Wirkmechanismus

Die unterschiedlichen therapeutisch genutzten Gestagene lassen sich nach ihrer

chemischen Struktur einteilen:

e Progesteron-Analoga: Hierzu zahlen Derivate der beiden naturlichen
Gestagene. Durch Veresterung der 17a-OH-Gruppe entstehen Substanzen,

die langsamer abgebaut werden und somit langer wirken.

¢ 19-Nortestosteron-Analoga: Die Ausgangssubstanz ist ein Androgen und

somit wirkt es kaum gestagen.
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e Levonorgestrel-Analoga: Vertreter dieser Gruppe zahlen zu den

potentesten Gestagenen.

Die Progesteronwirkung wird Uber seinen Rezeptor, PR, vermittelt, der in den
beiden Isoformen PR-A und PR-B vorkommt. Wenn Progesteron an seinem
Rezeptor bindet, entstehen Dimere, welche an die DNA binden und die
Transkription verschiedener Gene férdern oder hemmen. PR-A fuhrt zur
transkriptionellen Hemmung der Expression anderer Steroidrezeptoren, wie z. B.
von Ostrogenrezeptoren. AuRerdem ist PR-A fiir die antiproliferative Wirkung des
Progesterons auf das Endometrium verantwortlich. PR-B vermittelt stimulatorische
Wirkungen des Progesterons, wie die Hormon-Wirkungen auf die weibliche

Brustdruse.

Gestagene haben ein breites Wirkspektrum (Graefe et al., 2016), wobei nahezu
alle biologischen Gestageneffekte nicht durch Gestagene allein, sondern im
Zusammenwirken mit Ostrogenen ausgeldst werden. Die Reaktion héngt dabei
von einer ausreichenden Ostrogenwirkung ab, da Ostrogene
Progesteronrezeptoren induzieren. AuRerdem héngt die Wirkung vom Ostrogen-
Gestagen-Verhaltnis und von der zeitlichen Sequenz des Zusammenwirkens
beider Hormone ab (Aktories et al., 2017).

e Antidstrogene Wirkung: Durch Hemmung der Expression der

Ostrogenrezeptoren werden éstrogene Wirkungen unterdriickt.

e Wirkungen auf Hypothalamus und Adenohypophyse: Progesteron senkt die
Frequenz des hypothalamischen Pulsgenerators fir die stoRweise GnRH-
Freisetzung. Aulderdem unterdriickt es den dstradiolinduzierten LH-Gipfel in

der Mitte des Zyklus, welcher fiir die Ovulation verantwortlich ist.

¢ Wirkungen auf die weiblichen Fortpflanzungsorgane: Progesteron hemmt
die 6stradiolinduzierte Proliferation des Endometriums und fihrt zur
sekretorischen Umwandlung des Endometriums (Graefe et al., 2016). Im
Zusammenwirken mit Ostrogenen reguliert Progesteron den Eitransport, die
Zusammensetzung und Beschaffenheit des Tuben-, Uterus- und
Zervikalsekrets und bewirkt Veranderungen am Vaginalepithel. Das

Zusammenspiel beider Hormone bereitet das Endometrium auf die Nidation
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vor. AulRerdem sind sie fur den Erhalt einer SS verantwortlich (Aktories et
al., 2017). Progesteron flhrt zur Tonusminderung der glatten Muskulatur,
einschlieRlich des Uterus (Stauber et al., 2007). Ein abrupter Abfall des
Progesteronspiegels am Ende des Zyklus fuhrt zum Einsetzen der
Menstruationsblutung und in der Schwangerschaft zum Abort. Progesteron
erhoht die Viskositat des Zervikalschleims und verhindert somit die
Aszension der Spermien in den Uterus. Hohe Gestagendosen stéren die
Funktion des Endometriums und hemmen die regelrechte Nidation des
befruchteten Eies (Graefe et al., 2016). Progesteron fihrt zum

postovulatorischen Verschluss des Muttermundes (Stauber et al., 2007).

e Wirkung auf die Brustdriise: In Zusammenwirken mit Ostradiol fiihrt

Progesteron zur Proliferation der Brustdrise.

e Wirkungen auf das ZNS: Progesteron fuhrt zur Thermogenese und sorgt
somit in der zweiten Zyklushalfte fir einen Anstieg der Kérpertemperatur

um ca. 0,6 °C. AuBRerdem hat es sedative und hypnotische Effekte.

¢ Andere Wirkungen: Synthetische Gestagene wirken aulerdem androgen,
antiandrogen, antimineralkortikoid und dstrogen. Androgene Wirkungen
fuhren zu anabolen Effekten, Akne, Hirsutismus,
Virilisierungserscheinungen und Erhéhung des LDL-Spiegels und Senkung
des HDL-Spiegels (Graefe et al., 2016).

10.2 Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen zahlen irregulare Blutungen, Durchblutungsstérungen,
Gewichtszunahme, Akne, Kopfschmerzen, depressive Verstimmung,
Hitzewallungen, Scheidentrockenheit, Libidoverlust, Haarverlust, Abnahme der
Knochendichte, Hirsutismus, Mastopathie, Galaktorrhd, Flussigkeitsretention mit
Odemen und Blutfetterhdhung (Graefe et al., 2016). In hohen Konzentrationen
wirkt Progesteron katabol, was zu einer verminderten Glukosetoleranz flihren
kann (Aktories et al., 2017). Obwohl manche schwangere Frauen unter
Gestagentherapie (iber Ubelkeit und Erbrechen klagen, diirfte das wohl eher mit
der Frih-SS als mit der Progesterongabe zusammenhangen (El-Zibdeh et al.,
2005, Carp et al., 2015).
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10.3 Kontraindikationen

Lebererkrankungen, cholestatischer lkterus, Lebertumoren, verhaltener Abort,
Blasenmole, ungeklarte vaginale Blutungen, Brustkrebs und SS sind wichtige
Kontraindikationen (Graefe et al., 2016).

10.4 Teratogenes Potenzial

Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit 502 Teilnehmern mit zweit- oder
drittgradiger Hypospadie und 1286 gesunden Kontrollen zeigte, dass eine
Hypospadie viermal haufiger vorkam, wenn die Mutter in der SS mit Gestagenen
behandelt wurde (Carmichael et al., 2005). Jedoch zeigen andere Fall-Kontroll-
Studien, dass dieses Medikament in der SS gut vertraglich ist und es zu keiner
signifikanten Erhéhung von kongenitalen Fehlbildungen kommt (Critchley et al.,
1999, Carp et al., 2015).

10.5 Gestagene bei WSA

Die physiologische Relevanz von Progesteron in der Frih-SS hat Forscher und
Forscherinnen dazu veranlasst, den Effekt von Progesteron im 1. Trimester bei
Frauen mit WSA zu untersuchen (Coomarasamy et al., 2019). Wenn es zur
Implantation kommt, produzierte der Gelbkorper Progesteron. Ab der 8-12. SSW
Ubernimmt die Plazenta die Progesteronproduktion (Malassiné et al., 2003). In der
Schwangerschaft stellt Progesteron das Myometrium ruhig (Zakar et al., 2007).
Progesteronlevel wurden friiher verwendet, um die Wahrscheinlichkeit eines
Abortes vorherzusagen (Stovall et al., 1992, Al- Sebai et al., 1995). Wahrend bei
verschiedenen Saugetieren der Entzug von Progesteron zwingend zum
Geburtsbeginn fuhrt, konnte dies beim Menschen nicht gezeigt werden (Zakar et
al., 2007). Eine mégliche Erklarung dafir ist, dass bei Primaten neben
Progesteron andere Peptide wie Prostazyklin, Relaxin,
parathyroidhormonahnliches Peptid sowie auch Nitritoxid hemmend auf die
Kontraktilitdt des Myometriums wirken (Karalis et al., 1996). Progesteron reduziert
die Synthese von Prostaglandinen auf direkten Weg, wodurch der Uterus relaxiert
wird und Aborte verhindert werden (Hidalgo et al., 1996, Critchley et al., 1999).
Laut einer Arbeit wird dennoch angenommen, dass ein kausaler Faktor fur viele
Aborte eine inadaquate Sekretion von Progesteron in der Sekretionsphase und am
Beginn der SS ist (Rai et al., 2006).
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Theoretisch gibt es genug Evidenz, dass Progesteron das Risiko eines weiteren
Abortes bei WSA senken kann. Progesteron wirkt als Immunmodulator und in
einer normalen SS werden vermehrt Progesteronrezeptoren an der Oberflache
von Lymphozyten und NK- Zellen exprimiert. Das Hormon hemmt die Aktivitat von
NK in der feto-maternalen Schnittstelle und verhindert die Freisetzung von
Arachidonsaure. Progesteron und Dydrogesteron beeinflussen die Implantation
sowie die Th1- und Th2-Zytokinbalance (Szekeres-Bartho et al., 1999,
Raghupathy et al., 2009). Aulzerdem fuhrt ein Mangel an Progesteron zur
vermehrten Prostaglandinfreisetzung, Leukozytenzell- Infiltration und Erhéhung
der Blutgefallpermeabilitat (Lea et al., 1991). Die Defizienz von Progesteron flihrt
zur Erhéhung von IL-8, COX-2 und monocyte chemoattractant protein-1 und somit
zur Destabilisierung vom Endometrium (Critchley et al., 1999). Das Gestagen
fordert die Produktion von asymmetrischen, SS-protektiven Antikérpern und

verhindert die Dilatation der Zervix (Szekeres-Bartho et al., 1999).

PIBF ist ein Protein, welches in Anwesenheit von Progesteron von aktivierten
Lymphozyten und dezidualen CD56+ Zellen produziert wird und entzindliche und
thrombotische Reaktionen gegen den Fetus verhindert. Dieses Protein férdert den
Shift zu Th2 Zytokinen (Raghupathy et al., 1999, Szekeres-Bartho et al., 1996),
erhdht asymmetrische nicht-zytotoxische blockierende Antikdrper und hemmt die
Degranulation von NK (Eblen et al., 2000, Faust et al., 1999). Es wurde
beobachtet, dass die PIBF Level in Schwangerschaften, welche mit einem Abort
endeten, nicht steigen konnten. Im Maus-Modell wurde ein stress- induzierter
Abort mit niedrigen Progesteron- und PIBF-Spiegeln assoziiert. Dydrogesteron-
Gabe stellt PIBF Level wieder her und reduziert die Rate von Aborten (Blois et al.,
2004). Der protektive Effekt von Dydrogesteron beim drohenden Abort kommt
eher durch eine Normalisierung des PIBF Level als durch die Kontrolle der
Zytokinproduktion zustande (Kalinka et al., 2006). Der immunologische SS-
erhaltende Effekt von Progesteron kdnnte jedoch laut einer Arbeit zum Teil
trotzdem Uber die Kontrolle der Zytokinproduktion zustande kommen (Szekeres-
Bartho et al., 1997). Auch Kumar et al. sind der Meinung, dass ein Mangel an
Progesteron mit insuffizienter Reifung des Endometriums und inadaquater

Regulation inflammatorischer Zytokine assoziiert wird. Aus diesem Grund kdnnte
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Progesteron helfen, eine ausreichende Immunantwort in der Friih-SS zu

entwickeln und Aborten vorzubeugen (Kumar et al., 2014).

Der Einsatz von Progesteron als Prophylaxe gegenuber Frihgeburtlichkeit ist seit
Jahren weit verbreitet (Keirse et al., 1990). Studien belegen signifikant weniger
Frihgeburten bei wochentlichen Injektionen von 17 a-Hydroxyprogesteron-
Caproat, sowie bei taglicher vaginaler Applikation von 100 mg Progesteron (da
Fonseca et al., 2003). Allerdings konnte keine dieser Studien eine signifikante
Reduktion der peripartalen Mortalitat und Morbiditat zeigen (Schneider et al.,
2016).

Laut einer Cochrane-Metaanalyse hatten Frauen mit WSA bei praventiver Gabe
von Progesteron, unabhangig von der Verabreichungsform, signifikant weniger

Aborte als die Placebogruppe (Haas et al., 2009).

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie von
Coomarasamy et al. beschaftigt sich mit der Frage, ob Progesteron die LGR und
das Uberleben von Neugeborenen von Frauen mit idiopathischen WSA
verbessern kann. 404 Frauen erhielten vom Zeitpunkt des Nachweises einer
intakten SS bis zur 12. SSW zweimal taglich Vaginalzapfchen mit 400 mg
mikronisertem Progesteron. 432 Frauen erhielten Placebo. Die LGR in der
Progesterongruppe betrug 65.8% und 63.3% in der Placebogruppe

(Coomarasamy et al., 2019).

Eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie von Kumar et al.
beinhaltet Frauen von 18-35 Jahren mit 23 Aborten im 1. Trimester. 180 Frauen
nahmen 10 mg Dydrogesteron (2x1 per os) bis zur 20. SSW ein, wahrend 180
Frauen Placebotabletten bekamen. Weitere 180 gesunde schwangere Frauen
stellten die Kontrollgruppe dar. Die Abortrate betrug 6.9% in der
Dydrogesterongruppe vs. 16.8% in der Placebogruppe vs. 3.45% in der gesunden
Kontrollgruppe. Das mittlere Gestationsalter bei der Geburt war in der
Dydrogesterongruppe signifikant héher. In der 4-8. SSW waren bei den Frauen,
die unter WSA litten, die IL- 4, IL-10 und TNF-a Spiegel niedriger als in der
Kontrollgruppe. Das IFN-y Serumlevel war in der WSA Gruppe héher als in der
Kontrollgruppe. TNF-a war bei Frauen, die unter Dydrogesterontherapie einen

Abort hatten, erniedrigt. Das positive Outcome dieser Studie wurde nicht etwa
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durch die Modulation der Zytokine von Th1und Th2, sondern eher durch PIBF-
Induktion erreicht. Diese Studie unterstltzt die Gabe von Progesteron bei Frauen

mit WSA, um das SS- Outcome zu verbessern (Kumar et al., 2014).

Die Metaanalyse von Saccone et al., welche Studien von 1586 Frauen beinhaltet,
zeigt, dass die Gabe von Progesteron die Inzidenz von WSA reduziert. Die
Sicherheit von Progesteron ist laut dieser Metaanalyse sehr hoch und der Einsatz
sei fur den Feten unbedenklich. Synthetische Progesterone wie 17-
Hydroxyprogesteroncaproat i.m. wochentlich, nicht aber natirliches Progesteron,
wurden mit einem niedrigeren Risiko von Aborten assoziiert (Saccone et al.,
2017).

In der Studie von El- Zibdeh et al. wurden 180 Frauen mit idiopathischen WSA (=3
Aborte mit demselben Partner) randomisiert. 82 Frauen erhielten 10 mg
Dydrogesteron (2x1 per os), 50 erhielten HCG (5000 U i.m. jeden vierten Tag)
und 48 erhielten keine Behandlung. Die Behandlung startete sofort nach der
Bestatigung der SS durch das erhdhte Serum HCG und wurde bis zur 8. SSW
fortgefuhrt. Alle Frauen erhielten eine supportive Behandlung mit Vitaminen und
Bettruhe. Die LGR in der Dydrogesterongruppe betrug 87%, 82% in der HCG-
Gruppe und 71% in der Kontrollgruppe. Es wurden keine Nebenwirkungen in der
Dydrogesterongruppe und in der HCG Gruppe beschrieben (El- Zibdeh et al.,
2005).

Ein systematischer Review, welcher zwei randomisierte Studien und eine nicht
randomisierte Studie mit 509 Frauen inkludiert, zeigt eine Abortrate von 23.5% in
der Placebogruppe vs. 10.5% unter Dydrogesterontherapie bei Frauen mit WSA
(Carp et al., 2015).

Die randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie von Ismail et al. mit
700 Frauen mit idiopathischen WSA begann mit der Progesterongabe (400 mg
Progesteronpessar 2x1) bereits in der Lutealphase und wurde bis zur 28. SSW
fortgesetzt. Die LGR war in der Interventionsgruppe héher, wobei der friihzeitige
Beginn der Gestagentherapie flr den Erfolg verantwortlich gemacht wird. Die
Abortrate betrug 12.4% in der Progesterongruppe vs. 23.3% in der Placebogruppe
(Ismail et al., 2018).
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11 Chloroquin und Hydroxychloroguin

11.1 Wirkmechanismus

Chloroquin und Hydroxychloroquin sind lipophile Basen, die sich in
Entziindungszellen und im sauren Inhalt lysosomaler Vesikel anreichern.
Wahrscheinlich bewirken sie deshalb eine Hemmung lysosomaler Enzyme in APZ,
wodurch die proteolytische Prozessierung von Antigenen gestort wird. Die
antiphlogistische Wirkung kommt wahrscheinlich durch die Hemmung der Funktion
der Makrophagen und der neutrophilen sowie eosinophilen Granulozyten
zustande. Beide Wirkstoffe werden in der Malariaprophylaxe und -therapie sowie

in der Behandlung der RA und des SLE eingesetzt.

11.2 Nebenwirkungen

Kardiovaskulare Stérungen, gastrointestinale Beschwerden, zentralnervose
Stérungen, Hauterkrankungen und Augenerkrankungen wie reversible
Hornhauttribungen und Retinopathie kdnnen unter HCQ auftreten (Graefe et al.,
2016). Weiters wurden allergische Reaktionen und potenzielle Herztoxizitat
beschrieben. Schaden am Auge treten laut einem Review nur bei Anwendungen
Uber 5 Jahre auf und sind selbst dann sehr selten, die Patientinnen regelmaRig
facharztlich kontrolliert werden. Von 2043 Frauen, die regelmaRig HCQ
einnahmen, bekamen 0.1% eine Retinopathie, wobei die durchschnittliche

Einnahmedauer mehr als 10 Jahre betrug (Ruiz-Irastorza et al., 2010).

11.3 Kontraindikationen

Zu den Kontraindikationen zahlen Retinopathie, Gesichtsfeldeinschrankung,
Erkrankungen des blutbildenden Systems, Myasthenia gravis, Favismus, Kinder
unter 6 Jahren, SS, Stillzeit (Graefe et al., 2016).

11.4 Teratogenes Potenzial

Die fur die Malariaprophylaxe nétige Dosierung von 500 mg Chloroquinphosphat
pro Woche Uber einen Zeitraum von einer Woche vor der Einreise bis vier Wochen
nach Verlassen des Endemiegebietes zeigt nach langjahriger Erfahrung keine
embryotoxischen Effekte. Auch die héhere Dosis, welche beim akuten
Malariaanfall erforderlich ist, scheint keinen negativen Einfluss auf den
Schwangerschaftsverlauf zu haben (Schneider et al., 2016). Laut aktueller

Literatur wird HCQ-Einnahme in der SS weder mit einem erhohten Risiko fur
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Fehlbildungen noch mit SS-Komplikationen wie Frihgeburtlichkeit, IUGR oder
Totgeburt assoziiert (Meroni et al., 2016, Kaplan et al., 2016). In Dosierungen, wie
sie zur Therapie von chronisch-entziindlichen Prozessen wie RA und SLE
erforderlich sind, kénnen Hydroxychloroquin und Chloroquin méglicherweise
abortiv wirken. Im Tierversuch reichert sich Chloroquin in der fetalen Retina und
im ZNS an (Schaefer et al., 2012). Bei 21 Kindern von Muttern, welche in der SS
wegen SLE oder RA durchschnittlich sieben Monate hoch dosiert mit HCQ oder
Chloroquin behandelt wurden, waren im Kleinkindesalter keine
ophthalmologischen Auffalligkeiten nachweisbar (Klinger et al., 2001). Dies konnte
durch eine andere Studie bestatigt werden (Motta et al., 2005). Eine prospektive
Studie mit 133 Schwangeren konnte bei den 117 Lebendgeborenen im Alter von 2
Jahren ebenfalls keine Wachstumsstérungen oder visuell- akustische Stérungen

feststellen (Costedoat- Chalumeau et al., 2003).

11.5 Immunmodulierende Wirkungen von HCQ

HCQ wirkt antiinfektiv, antithrombotisch, gefal3protektiv und immunmodulatorisch,
weshalb es bei idiopathischen WSA wirksam sein kdnnte. Weiters verbessert es
die Glukosetoleranz und senkt die Blutfette. HCQ wirkt antiinfektiv, weil es zur
Alkalisierung von intrazellularen Saurevesikel fihrt und somit das Wachstum von
intrazellularen Mikroorganismen hemmt. Dies kdnnte bei chronischer Endometritis
wirksam sein, eine Pathologie, die bei WSA vermutet wird (Pasquier et al., 2019).
Viele Frauen mit chronischer Intervillositis hatten nach Einnahme von HCQ ein

erfolgreiches SS-Outcome (Mekinian, Costedoat- Chalumeau et al., 2015).

HCQ wirkt antithrombotisch, indem es die Viskositat des Blutes vermindert und die
Plattchenaggregation hemmt (Petri et al., 2011). Bei Patienten und Patientinnen
mit SLE zeigten Studien, dass HCQ vendse und arterielle Thrombosen verhindern
kann (Wallace et al., 1987). Aus diesem Grund wurde HCQ in den 1970er Jahren
nach orthopadischen Operationen anstatt von NMH zur VTE-Prophylaxe

erfolgreich eingesetzt (Johnson et al., 1979).

HQC wirkt u.a. tber Inhibition der Antigenprasentation in DZ und Hemmung der

TLR Signaltransduktion in Immunzellen (Lafyatis et al., 2006, Al- Bari et al., 2015).
HCQ senkt die Spiegel von IL-1, 2, 6,17, TNF- a, IFN-y und IFN- a. Weiters fordert
HCQ die Th2-Prozessierung und fuhrt zur Tregs Expansion (Bygbjerg et al., 1987,
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Liang et al., 2015, Mekinian et al., 2016). AuRerdem wirkt HCQ antioxidativ (Virdis
et al., 2015) und via ERK5 Protein-Kinase Aktivierung direkt endothelprotektiv (Le
et al., 2014).

In einer Studie wurden 17 Frauen mit RIF und erhdhter TNF-a/IL-10 Ratio mit 400
mg HCQ (1x1 per os) behandelt. HCQ konnte TNF-a signifikant senken und IL-10
signifikant erhéhen. Die Expression von T-bet, einem Transkriptionsfaktor von
Th1, wurde downreguliert, wohingegen GATA-3, ein Transkriptionsfaktor von Th2,
nach HCQ-Gabe vermehrt gebildet wurde. Die Fluoreszenz-Immunoreaktivitat von
IL-10 und IL-4 stieg deutlich an, wahrend die Fluoreszenz-Immunoreaktivitat von
TNF-a und IFN-y im Endometrium der Frauen nach der Behandlung deutlich sank.
Damit lag bei den Frauen die Immunantwort auf der Seite von Th2, was laut dieser
Arbeit wichtig fir ein erfolgreiches SS-Outcome ist. Daraus lasst sich schliel3en,
dass HCQ ein geeignetes Medikament sein konnte, um fehlgeleitete
Immunreaktionen im Endometrium im Implantationsfenster zu verhindern

(Ghasemnejad-bereniji et al., 2018).

In einer Studie von Scott et al. wurden Plazentazottenexplantate flr sieben Tage
mit HCQ und/oder TLR7/9 Agonisten in vitro kultiviert. HCQ, welches als ein TLR
7 und 9 Antagonist wirkt, hat die Zellmauserung, den Nahrstofftransport und die
Zytokinfreisetzung nicht beeinflusst, jedoch hat es die IL-10 Sekretion erhéht und
die Regeneration vom Synzytiotrophoblasten gefordert. Weiters wirkte es durch
seine antiinflammatorische Komponente protektiv auf die Plazenta. HCQ konnte
die proinflammatorische Wirkung von TLR7/9 Agonisten jedoch nicht signifikant
verringern (Scott et al., 2019). HCQ konnte in einer Studie die sFit-1/PIGF-Ratio

(Praeklampsiemarker) nicht beeinflussen (Kaplan et al., 2016).

Einige in vitro Studien zeigen einen potenziellen Nutzen von HCQ in der friihen
Trophoblastenmigration und Implantation bei APS. HCQ stellt die
Trophoblastenfusion und Differenzierung wieder her, welche durch APA und TLR4
Expression gestort werden (Marchetti et al., 2014). HCQ reduziert die Bindung von
APA am Synzytiotrophoblast und stellt die annexin A5 Expression wieder her (Wu
et al., 2011). HCQ senkt APL-Plasma-Level und interferiert mit der Endothelzell-
Aktivierung und TNF-a-Produktion, was eine grol3e Rolle im APS spielt (Broder et
al., 2013). Eine kleine retrospektive Studie von refraktdrem APS zeigte eine LGR
von 78% nach der Gabe von HCQ (Mekinian et al, 2015).
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Aussagekraftige Studien fehlen, um den Effekt von HCQ bei idiopathischen WSA
zu zeigen, da es im Moment noch keine klinischen Daten dazu gibt (Mekinian et
al., 2016). Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie von Pasquier et al., welche den Nutzen von HCQ bei WSA erforscht, ist

geplant und die Ergebnisse liegen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vor.

12 Intravendse Immunglobuline bei WSA

12.1 Wirkmechanismus

Ivlg sind Inhibitoren des Immunsystems. Sie wirken Uber Suppression und
Neutralisation von Autoantikorpern, Hemmung der Antikorperproduktion,
Dampfung von NK, Hemmung der Komplementbildung, Modifikation der
Zytokinproduktion und Expansion von Tregs (Egerup et al., 2015, Coulam et al.,
2012).

12.2 Nebenwirkungen

Es wurden Kopfschmerzen und Hautausschlage als mégliche Nebenwirkung

beschrieben (Christiansen et al., 2015).

12.3 Teratogenes Potenzial
Fir den Fetus besteht laut einer Arbeit kein erhéhtes Risiko flir Fehlbildungen,

wenn die Mutter in der SS mit Ivlg behandelt wird (Christiansen et al., 2015).

12.4 lvig bei idiopathischen WSA

In der Studie von Graphou et al. wurden 21 Frauen mit alloimmunologischen WSA
mit Ivlg behandelt. Eine Verringerung der Th1-Anzahl konnte in 66.6% und eine
gleichzeitige Erhéhung der Th2 in 47.61% der Falle erreicht werden. Das fuhrte in
76.1% der Falle zu einer Verringerung der Th1/Th2-Ratio (Graphou et al., 2003).

In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie von
Jablonowska et al. wurde bei 41 Frauen mit idiopathischen WSA die Wirksamkeit
einer lvlg- Behandlung in der SS erforscht. Die LGR der Frauen mit primaren WSA
betrug 82% in der Ivig-Gruppe und 89% in der Placebogruppe. Bei sekundaren
WSA betrug die LGR unter Ivig 73% vs. 70% unter Placebo (Jablonowska et al.,
1999).

48



Die multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie von
Stephenson et al. hatte das Ziel, den Nutzen von Ivlg bei Frauen mit
idiopathischen WSA (drei oder mehr konsekutive Aborte) zu eruieren. Die Frauen
erhielten entweder 500 mg/kg KG lvlg oder NaCl-Infusionen. Die
prakonzeptionelle Infusion wurde 14-21 Tage vor der erwarteten Menstruation
verabreicht. Nach Bestatigung der SS erhielten die Frauen des aktiven
Studienarmes jede vierte Woche bis zur 18-20. SSW erneut 500 mg/kg KG Ivlg.
Die LGR betrug 70% in der Ivlig-Gruppe und 63% in der Kontrollgruppe
(Stephenson et al., 2010).

In einer Studie mit 40 Frauen mit WSA und RIF und erhéhten pNK (>12%) wurden
alle 3-4 Wochen vom Beginn der SS bis zur 13. SSW 400 mg/kg KG Ivig
verabreicht. Eine LGR von 95% konnte bei WSA und eine LGR von 75% konnte
bei RIF erreicht werden. Die LGR von weiteren 20 Frauen mit RIF und erhdhten
pNK ohne lvig lag bei 5%. Die Level der NK sanken bei 97% der Frauen durch
Ivlg signifikant auf Level wie aul3erhalb der SS, wobei dieser Effekt die ganze SS
Uber anhielt. Das zeigt, dass Ivlg einen Nutzen haben kdnnte, um die LGR bei

diesen Frauen zu verbessern (Moraru et al., 2012).

Laut einem systematischen Review kam es bei Frauen mit sekundaren WSA nach

Ivig-Gabe zu einer signifikanten Verbesserung der LGR (Hutton et al., 2007).

Die Studie von Yamanda et al. beinhaltet 60 Frauen mit vier bis acht konsekutiven
Aborten und erforscht den Nutzen von hochdosierten intravendsen
Immunglobulinen (HIVIg). Die Frauen bekamen in der Frih-SS flinf Tage lang
taglich 20 g intakte Immunglobuline infundiert. Die LGR betrug 73.3% (Yamanda
et al., 2012).

13 Kombination von Medikamenten

In einer Studie schnitt bei Frauen mit WSA die Kombination von Prednison und
niedrig-dosiertem ASS im Vergleich zu ASS alleine besser ab. Wahrscheinlich weil
in der Kombinationsgruppe die reduzierte Aktivitat der Tregs und die gesteigerte
Thrombosebereitschaft korrigiert wurden, wahrend in der ASS-Gruppe blof3 die

prothrombotischen Mechanismen behandelt wurden (Reznikoff-Etievant et al.,
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1999). Ein Cochrane-Review zeigt, dass Prednisolon mit ASS bei WSA mit APA-
Assoziation zu einer erhdhten Frihgeburtlichkeit und zu Gestationsdiabetes flhrt,

ohne Verbesserung des Outcomes (Empson et al., 2012).

Die klinische Studie von Nazari et al. verglich Wirksamkeit von ASS (80 mg/d bis
zur 37. SSW) und Enoxaparin (40 mg/d bis zur 24. SSW) mit und ohne lvig (200
mg/kg KG monatlich bis zur 24. SSW) bei Frauen mit idiopathischen WSA. Die
LGR betrug 90% mit Ivig und 87% ohne Ivlg (Nazari et al., 2015).

In einer dreiarmigen, randomisierten Studie mit 170 Frauen mit idiopathischen
WSA bekam eine Gruppe Enoxaparin, die zweite Gruppe eine Kombination
bestehend aus Prednison, ASS und Progesteron und die dritte Gruppe
Placebotabletten (Fawzy et al., 2008). Beide aktiven Arme wiesen eine signifikant
héhere LGR als die Placebogruppe auf (80% und 84% vs. 40.6%). Jedoch ist die
Qualitat der Studie eingeschrankt. Es besteht ein Widerspruch zu den
Ergebnissen der qualitativ hochwertigen Studie von Kaandorp et al. (Kaandorp et
al., 2010). Eine Fall-Kontroll-Studie kombinierte 20 mg Prednison, Progesteron
und ASS und zeigte eine LGR von 77% in der Kombinationsgruppe vs. 35% in der
Kontrollgruppe (Tempfer et al., 2006).

Eine krankenhausbasierte Studie mit 300 Teilnehmerinnen von Zahran et al. hatte
das Ziel, den Nutzen der Kombinationstherapie bestehend aus Folsaure,
Doxycyclin, niedrig-dosiertem ASS und nattrlichem mikronisierten Progesteron bei
Frauen mit WSA (=3 Aborte vor der 10. SSW) zu erforschen. Die LGR betrug 76%
in der Studiengruppe vs. 59% in der Kontrollgruppe (Zahran et al., 2016).

Eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie mit 160 Frauen mit
idiopathischen WSA erforschte den Nutzen von der Kombination bestehend aus
niedrigdosiertem UFH, ASS und Prednisolon vs. niedrigdosierten UFH, ASS und
Placebo. In der Prednisolon-Gruppe hatten 70% der Frauen ein erfolgreiches
Outcome, was als eine SS-Dauer >20 Wochen definiert war. In der Gruppe mit
UFH, ASS und Placebo hatten nur 9.2% ein erfolgreiches SS-Outcome (Uber 90%
hatten einen Abort vor der 20. SSW). In der Prednisolon-Gruppe war die Differenz

des initialen CD16 Serumlevels im Vergleich zur 20. SSW signifikant grof3er als in
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der Placebo-Gruppe, wahrend die Differenz vom initialen CD56 Serumlevel im
Vergleich zur 20. SSW in beiden Gruppen nicht signifikant war. Die zusatzliche
Gabe von Prednisolon zur Kombination aus ASS und UFH kdnnte einen Nutzen
fur Frauen mit idiopathischen WSA haben, wobei der Effekt mdglicherweise auf
der hemmenden Wirkung der Steroide auf peripherere CD16 und NK

Konzentration beruht (Gomaa et al., 2014).

In einer groRen randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit von 100 mg ASS vs.
40 mg Enoxaparin bei WSA verglichen, wobei die LGR 84% und 82% betrugen
(Dolitzky et al., 2006). In einer Cochrane-Metaanalyse, welche neun randomisierte
Studien mit Gber 1200 Frauen mit idiopathischen WSA (hier definiert als zumindest
zwei Spontanaborte) inkludiert, wurde kein statistisch signifikanter Effekt von ASS
mit oder ohne Heparin vs. Placebo auf die LGR nachgewiesen. AuRerdem traten
in den aktiven Studienarmen haufiger Komplikationen auf (de Jong et al., 2014). In
der Studie von Kaandorp et al. nahmen 364 Frauen im Alter von 18 bis 42 Jahren
mit idiopathischem WSA teil. Die Frauen erhielten entweder 80 mg Aspirin plus
Nadroparin, 80 mg Aspirin alleine oder Placebo. Unter den 299 Frauen die
schwanger wurden betrug die LGR 69% in der Kombinationsgruppe, 61% in der
Aspiringruppe und 67% in der Placebogruppe (Kaandorp et al., 2010). Eine
Metaanalyse, welche 16 Studien inkludiert, zeigt, dass ASS in Kombination mit
NMH die LGR im Vergleich zur ASS-Monotherapie verbesserte (Jingzhi et al.,
2016). Die Metaanalyse von Tong et al. kam zum Schluss, dass die
Kombinationstherapie von ASS und Heparin die LGR von Frauen mit
idiopathischen WSA nicht verbessert (Tong et al., 2016).

TNF-a wird von uNK und Trophoblastenzellen produziert und verhindert die
Trophoblasteninvasion durch eine gesteigerte Trophoblastenapoptose und
verminderte Trophoblastenproliferation, was die Nahrstoffzufuhr fir den Embryo
beeintrachtigt. TNF-a Inhibitoren werden verwendet, um die proinflammatorische
Wirkung von TNF-a einzudammen. In Kombination mit Ivig konnten TNF-a
Inhibitoren wie Etanercept oder Adalimumab die LGR bei Frauen mit WSA im
Vergleich zur einer Antikoagulationstherapie signifikant verbessern (Winger et al.,
2008).
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14 Vitamin D

Aktuelle Studien zeigen einen moéglichen Zusammenhang zwischen einem Vitamin
D-Mangel und immunologischen Stérungen. In einer Studie wiesen 47% aller
Frauen mit WSA einen Vitamin-D Mangel auf (<30 ng/ml). Diese Patientinnen
hatten eine signifikant hohere Rate an APL-, ANA- und TPO-Antikdrpern und
erhdhte CD19+ B-Lymphozyten und NK-Zellen. Die Zytotoxizitat der NK-Zellen
konnte durch Vitamin-D Gabe in vitro reduziert werden (Ota et al., 2014, Ota et al.,
2015).

Untersuchungen zeigen, dass ein Mangel an Vitamin D in der SS und in der
Stillzeit mit Komplikationen wie Praeklampsie, niedrigem Geburtsgewicht,
Hypokalzamie des Neugeborenen, vermindertem Wachstum des Kindes, erhohter
Fragilitat der Knochen und einer Haufung von Autoimmunerkrankungen
einhergeht. Aus diesem Grund sollten Serumspiegel fur 25-OH-Vitamin-D3 von
mindestens 32 ng/ml angestrebt werden. Dafir sind meist Tagesdosen von uber
1000 IE Vitamin nétig (Mulligan et al., 2010).
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15 Diskussion

Studien zum Therapieerfolg bei idiopathischen WSA sind aufgrund der
unterschiedlichen Definitionen von WSA schwer zu vergleichen (Christiansen et
al., 2007, Hatasaka et al., 1994). Mehrere Arbeiten deuten darauf hin, dass die
Immunologie von Frihaborten und Spataborten verschieden ist, weshalb eine
einheitliche Definition bei Studien von grol3er Relevanz ist (Nakashima et al.,
2012). Die hohe Heterogenitat der Studienergebnisse dirfte auf unterschiedlichen
Dosierungen, Applikationsformen, Dauer der Behandlungen sowie dem Risiko von
Bias beruhen (Rasmark et al., 2018).

Cortison kann bei der Mutter zu Nebenwirkungen wie beispielsweise Cushing
Syndrom, Gestationsdiabetes und Infektionen fiihren. Beim Fetus kann ein leicht
erhodhtes Risiko fur orale Spaltbildungen nicht ausgeschlossen werden. Aulderdem
kénnen das intrauterine Wachstum und die Nebenrierenrindenfunktion des Fetus
negativ beeinflusst werden. Cortison ist in der Lage, uNK zu senken, was aber in

vielen Studien zu keiner verbesserten LGR fiihrte.

Acetylsalicylsaure ist sowohl fur Mutter als auch fur den Fetus ein sehr sicheres
Medikament. Wenn es am Ende der Schwangerschaft verabreicht wird, kann sich
der Ductus arteriosus Botalli vorzeitig verschlielen. Unterschiedliche Studien
zeigen, dass ASS die LGR nicht erhéhen kann und es bei den Mdttern u.a. zu
Blutungen des Zahnfleisches und zur Hdmatombildung kommen kann. Die
Arbeiten deuten darauf hin, dass eine verbesserte Uterus- und
Endometriumzirkulation wohl nicht der Schlissel zu einem verbesserten SS-

Outcome bei idiopathischen WSA ist.

Heparin Uberwindet die Plazentaschranke nicht, daher ist der Einsatz in der
Schwangerschaft bedenkenlos. Obwohl Heparine die Durchblutung und sogar das
IS in vielerlei Hinsicht beeinflussen, wird in den meisten Studien deutlich, dass
unter Heparintherapie die LGR nicht verbessert wird. Nur wenige Studien zeigen
einen deutlichen Nutzen. Beim Implantationsversagen konnte durch Heparin eine

deutlich bessere LGR erzielt werden.

Gestagen fuhrt bei der Mutter kaum zu Nebenwirkungen. Bei mannlichen Feten

wird das Risiko fiir eine Hypospadie eventuell leicht erhéht. Es gibt
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unterschiedliche Applikationsformen wie i.m., p.o. und vaginal und alle drei haben

sich in den meisten Studien als wirksam erwiesen.

HCQ kann bei der Mutter theoretisch zu Augentribungen und vielen anderen
Schaden an unterschiedlichsten Organen fuhren, jedoch sind selbst bei
jahrelanger Einnahme schwerwiegende Nebenwirkungen sehr selten. Fir den
Fetus ist das Medikament sehr sicher. In Bezug auf idiopathische WSA fehlen
momentan noch die Daten, jedoch konnten beim APS, Implantationsversagen und

bei in vitro Versuchen gute Ergebnisse erzielt werden.

Ivig kdnnen bei der Mutter Kopfschmerzen und Exantheme triggern. Teratogene
Effekte werden keine beschrieben. Es konnten héhere LGR mit Ivig erzielt
werden. Beim Implantationsversagen erweisen sich lvlg sich als besonders

wirksam.

Was die Risiko Nutzen Abwagung betrifft, kbnnen Cortison, ASS und Heparin
anhand der Datenlage nicht empfohlen werden. Gestagene sind laut
Metaanalysen sowohl sicher als auch wirksam, weshalb eine Empfehlung
abgegeben werden kann. Da sich HCQ als sicher fur Mutter und Kind erweist und
die LGR bei anderen Erkrankungen erhéhen kann, kénnte es auch bei
idiopathischen WSA effektiv sein. Auch Ivlg scheint sehr sicher fir Mutter und
Kind zu sein und ist daher empfehlenswert. Leider kann dieses Medikament
aufgrund der hohen Kosten nur in Sonderfallen verwendet werden. Die
Kombination von Cortison, ASS und Heparin konnte in einer Studie gute
Ergebnisse in Bezug auf die LGR erzielen. Fir die Kombination von Cortison, ASS
und Progesteron gilt dasselbe. Die Kombination von ASS und Heparin flihrte zu
widersprichlichen Studienergebnissen, bei manchen Studien konnte eine sehr
hohe LGR erzielt werden, bei anderen Studien war die LGR in der
Interventionsgruppe viel niedriger als in der Kontrollgruppe. Bei der Kombination
von Medikamenten muss man beachten, dass auch die Wahrscheinlichkeit fur
Nebenwirkungen und Komplikationen flr Mutter und Kind steigen kann. Aus

diesem Grund kann keine Kombination von Medikamenten empfohlen werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Einsatz von Gestagenen
bei Frauen mit WSA aufgrund der Einfachheit der Verabreichung (keine

parenterale Gabe, kein chefarztpflichtiges Medikament), der sicheren Anwendung
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(kein teratogenes Potential) sowie der guten Vertraglichkeit allen anderen
Medikamenten Uberlegen ist. Generell sollen supportiv normale Vitamin D Spiegel
angestrebt werden und eine warmherzige, fursorgliche Betreuung durch den
behandelnden Gynédkologen oder durch die behandelnde Gyné&kologin im Sinne

eines ,tender loving care” erfolgen.

In meiner Arbeit wird deutlich, dass idiopathische WSA eine sehr komplexe
Storung ist, welche grol3e Schwierigkeiten in der Behandlung mit sich bringt.
Solange die Pathogenese nicht hinreichend geklart ist, muss die Therapie
aulerhalb von grof3en Studien supportiv erfolgen. Der Forschungsansatz des feto-
maternalen Immuncrosstalk, wie ich ihn GberblicksmaRig in der Arbeit beschrieben
habe, klart nach und nach die komplexe Pathogenese. Es bendtigt sicherlich noch
viel Zeit und umfangreiche Studien, bis betroffene Frauen eine optimale Therapie

erhalten konnen, um hohe LGR zu erzielen.
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