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Vil

Geleitwort

Professor Jirgen Wacker und seine Mitstreiter haben ein eindrucksvolles Buch geschaffen,
dem ich grofle Verbreitung und eine aufnahmebereite Leserschaft wiinsche. Gynikologie und
Geburtshilfe sind in mehrfacher Hinsicht bemerkenswerte Disziplinen. Geburtshilfe betrifft
idealerweise jeden Menschen, Gynikologie ganz unmittelbar mehr als die Hélfte der Mensch-
heit. Das Spektrum und die Schnittstellen sind enorm, komplexer und oft noch emotionaler
als in den meisten anderen Fichern. Der Erkenntniszuwachs in dieser Fachrichtung, in der
noch vor 100 Jahren das Konzept der Hysterie zum Teil das Handeln bestimmte, ist beein-
druckend. Chirurgische, onkologische, endokrinologische, infektiologische und intensivme-
dizinische Aspekte, um nur einige zu nennen, tragen zur Vielfalt dieses groflen Faches bei.
Interdisziplinaritét ist hier besonders gefragt. So ist es auch kein Zufall, dass ich den jungen,
aufstrebenden damaligen Assistenzarzt Jiirgen Wacker Anfang der 80er Jahre am Pharmako-
logischen Institut der Universitidt Heidelberg kennenlernte, als er sich wissenschaftlich mit
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie auseinandersetze. Eine weitere Besonderheit in der
Gynikologie bei der Generierung von Evidenz durch Studien und experimentelle Therapien
ist die Tatsache, dass das Gros der Schwangeren und Neugeborenen gesund ist.

Weltweit, auch in den Industrienationen, sind weitere Verbesserungen der Gesundheit
von Frauen eng mit soziookonomischen Fragen verkniipft, die sich in den Millenium Deve-
lopment Goals (MDG-3; Férderung von Gender Equality and Empowerment of Women) der
WHO widerspiegeln. Rudolf Virchow, der grofe Arzt an der Charité, sagte: »Die Medicin ist
eine sociale Wissenschaft und Politik nichts anderes als Medizin im Grofen.« Auch an dieser
Schnittstelle sind also Arzte gefordert, entsprechende Rahmenbedingungen zu férdern. Erste
prospektiv randomisierte Studien zur Verhiltnisprivention [beispielsweise die IMAGE-Studie;
Lancet 368 (2006), pp 1973] erweitern das Spektrum evidenzbasierter Entscheidungen hinein
in den medizinisch-gesellschaftspolitischen Grenzbereich. Herr Wacker hat mit seinen Kolle-
gen in der Tat ein weites Tor gedftnet.

Ich mochte alle Beteiligten zur gelungenen und ansprechenden Aufbereitung des kli-
nischen Wissens begliickwiinschen. Ich hoffe und bin optimistisch, dass dieses Werk im
deutschsprachigen Raum einen wichtigen Beitrag zur weiten Verbreitung von Evidence-based
Medicine im besten Sinne einer integrierten Nutzung von Forschungsevidenz, klinischer Ex-
pertise und Wertvorstellungen der Patientinnen leisten wird.

Prof. Dr. Detlev Ganten

Der Vorstandsvorsitzende
Universitatsmedizin Berlin



Vorwort

Es gibt Leitlinien, Lehrmeinungen und Laptops, und der Arzt in Klinik und Praxis hat immer
weniger Zeit zum Lesen. Warum ein neues und warum dieses Therapiehandbuch fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe?

Als Mitarbeiter einer Arbeitsgruppe zur Erstellung der Leitlinie fiir Diagnostik und The-
rapie bei Bluthochdruck in der Schwangerschaft und als Leser der vielen, in der Regel gut
herausgearbeiteten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGQG) finde ich gelegentlich bei der Beantwortung konkreter klinischer Fragen weniger
klare Antworten, als die klare Diktion der vorliegenden Leitlinien vermuten lasst. Leitlinien
sind Ergebnisse gruppendynamischer Prozesse von Expertenrunden, in deren inhaltlichen
Aussagen und einzelnen Formulierungen sich in der Regel jeder Teilnehmer gerne wiederfin-
den will. Die Sprache von Leitlinien wird zum »Bulletin« von Expertenrunden, die hiufig dem
sproden Charme politischer Erklirungen bei Koalitionsvereinbarungen oder Regierungs-
erklarungen entspricht. Danach wagt niemand mehr, eine Frage zu stellen, da alles bereits
»entschieden« ist.

Es gehort zu den Eigenheiten von Gesellschaften, und insbesondere von hierarchisch ge-
ordneten Gruppen, dass bestimmte Fragen nicht »erlaubt« sind. Dietrich Schwanitz beschreibt
in seinem Buch Bildung - alles, was man wissen mufs:

Blicken wir indes auf die soziale Wirklichkeit, stellen wir fest, dass Bildung nicht nur ein Ideal,
ein ProzeB und ein Zustand, sondern auch ein soziales Spiel ist. Das Ziel dieses Spieles ist ein-
fach: gebildet zu erscheinen. Dieses Bildungsspiel ist ein »Unterstellungsspiel«! Im geselligen
Verkehr unterstellt jeder dem anderen, dass er gebildet ist, und der andere unterstellt, dass
ihm das unterstellt wird.

Es traut sich keiner mehr, wahrheitsgemifl zu antworten oder sein »Nichtwissen« zu be-
kennen!

Vor diesem Hintergrund stellt die »Evidenzbasierte Medizin (EbM)« eine Abkehr von der
bisherigen autoritdr gesteuerten Medizin dar. Nach Giinther Jonitz sind durch den konse-
quenten Bezug auf wissenschaftliche Erkenntnisse Fehlsteuerungen durch einzelne Personen
erschwert. Durch den klaren Bezug auf patientenbezogene Ergebnisse wird die Humanitt
und Ethik im Gesundheitswesen gestarkt und die Glaubwiirdigkeit von Arzt und Wissenschaft
erhoht.

Im vorliegenden Therapiehandbuch fiir Gynikologie und Geburtshilfe finden sich einige
Autoren wieder, die bereits an dem Buch Obstetrics unplugged - Manual for conditions of
limited resources mitgearbeitet haben. EbM heifit fiir uns Arzte nicht nur, auf unnétige und
unwirksame Behandlungen zu verzichten, sondern auch das Recht einzufordern, jede Patien-
tin so zu behandeln, wie es nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft erforderlich ist! EbM
gilt nicht nur fiir die Patientinnen in Europa, sondern gerade auch fiir die Patientinnen in den
armen Landern, die sonst Gefahr laufen, immer schlechter medizinisch versorgt zu werden!

Die Fertigstellung dieses Buches wire ohne die Vorarbeiten an Geburtshilfe unter einfachen
Bedingungen und Obstetrics unplugged nicht moglich gewesen. Wir danken den Mitarbeitern
des Springer-Verlages, insbesondere Frau Dr. Sabine Hoschele und Frau Wirsig-Wolf fiir
Thre professionelle und permanente Unterstiitzung. Wir danken insbesondere Herrn Prof.
Dr. UB. Hoyme und Herrn Dr. T. Vollmer, die kurzfristig fiir andere Autoren ein Kapitel
iibernahmen. Ich danke im Namen der Herausgeber allen Koautoren und insbesondere den



X Vorwort

Mitarbeitern der Bruchsaler Frauenklinik, die eine Leistung erbracht haben, die weit iiber dem
steht, was man gewdhnlich von klinisch titigen Arzten aufgrund ihres Zeitmangels erwarten
kann. Das Buch moge eine Briicke schlagen zwischen Kliniken der Maximal- und der Grund-
und Regelversorgung.

Der Mitbegriinder der EbM Sackett stellte nach Giinther Jonitz 4 Grundanforderungen an
den EbM-praktizierenden Arzt:

Die Beherrschung der priméren arztlichen Tugenden: Anamnese und klinische Unter-

suchung

Die Bereitschaft, ein Leben lang selbststdndig zu lernen

Die Bewahrung der drztlichen Demut

Die Begeisterung, aber auch Respektlosigkeit, an diese Art der Medizin heranzugehen

Wir freuen uns auf die Diskussionen mit den Lesern dieses Buches und sehen uns eher als
demiitig Lernende, denen allerdings daran liegt, die Begeisterung in unser Fach Gynikologie

und Geburtshilfe hineinzutragen.

Fiir die Herausgeber
Im Frithjahr 2007

Jirgen Wacker
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4 Kapitel 1 - Evidenz in der Geburtshilfe und Gynakologie

1.1 Evidenzbasierte
Gesundheitsversorgung (EbHC)

Die Zahl der Lehrbiicher, die das Wort evidenzba-
siert im Titel fiihren, ist inzwischen untiberschau-
bar. Dabei sind die Vorstellungen, was sich hinter
diesem Schlagwort verbirgt, offensichtlich recht
unterschiedlich. Evidenzbasierte Kenntnisse sind
fiir das fachliche Handeln obligat. Nicht immer
sind die Grundlagen leicht nachvollziehbar. Des-
halb enthilt dieses Kapitel Hinweise, wo entspre-
chende Ressourcen zu finden sind. Auflerdem wird
eine kleine Anleitung mit Grundkenntnissen der
evidenzbasierten Medizin (EbM) angefiigt.

Da die Geburtshilfe eng mit der Entstehung der
Cochrane Collaboration verwoben ist, wird dies
im Rahmen eines kurzen historischen Riickblicks
gewiirdigt.

Ganz allgemein kann festgehalten werden, dass
das Fach Frauenheilkunde etliche Zugangswege fiir
die Evidenzgenerierung und -nutzung bietet. Zum
einen ist da die operative Gynikologie, die wie an-
dere operative Ficher ausgeprigte Anforderungen
an die manuelle Geschicklichkeit stellt und fir die
Durchfithrung kontrollierter Studien daher ganz
besondere Herausforderungen bietet. Beispielhaft
sind hier die Diskussionen zur laparoskopischen
Hysterektomie zu nennen, da hierbei nicht nur
die Verblindung schwierig oder gar unmdoglich ist.
Es ist auch die Bereitschaft zur Randomisierung
erschwert. Geburtshilflich gibt es ein vergleichbar
komplexes Problemfeld, z. B. bei der vaginalope-
rativen Entbindung oder bei der assistierten Ent-
bindung der Beckenendlage mit Manualhilfe nach
Bracht. Nach der Veroffentlichung der Beckenend-
lagenstudie wurde dies hinsichtlich seiner komple-
xen Untersuchungsbedingungen problematisiert,
so dass andere Studienformen gefunden werden
miissen [1-3].

Eine weitere Besonderheit liegt in der Tatsa-
che, dass es sich in der Geburtshilfe weitgehend
um gesunde Frauen handelt. Interventionen bei
Gesunden bediirfen einer besonders strikten Eva-
luierung. Dieser Aspekt hat in der Entwicklung der
evidenzbasierten Gesundheitsversorgung insofern
eine zentrale Rolle gespielt, als es in klinischen Stu-
dien zum groflen Teil um die Vermeidung unnoti-
ger Interventionen ging. Gelegentlich werden diese

Evidenzen nur zogerlich umgesetzt — dies wird am
Ende des Kapitels diskutiert.

Und letztlich bietet die Gynékologie auch
Themen von erheblicher gesundheitspolitischer
Relevanz. Das Mammakarzinomscreening etwa
fallt weniger in den klinischen Aufgabenbereich
als vielmehr in die 6ffentliche Gesundheitspflege.
Im Vergleich zu klinischen Praxisleitlinien erfor-
dern Entscheidungsempfehlungen zum Bevolke-
rungsscreening einen erheblichen Mehraufwand
beziiglich der Werteabwédgung und des Einbezugs
von Interessengruppen. Hier ist das offentliche
Bewusstsein und die Produktion und Verwertung
von Evidenz weit fortgeschritten. Ausgedriickt ist
dies z.B. in einem Sonderheft der Zeitschrift
fir drztliche Fortbildung und Qualitétssicherung
2004, das verschiedene Aspekte der Evidenznut-
zung und -evaluierung beim Mammakarzinom
beleuchtete. Die einzigen S3-Leitlinien, die unter
der Uberschrift Gynikologie und Geburtshilfe
auf der AWMF-Homepage zu finden sind, be-
fassen sich mit dem Mammakarzinom (» Kap. 2).
Qualitétszirkel sind breit etabliert, Frauen finden
eine Fille von auch fiir Laien verstindlichen In-
formationen. Eine eigentliche Vorreiterfunktion
erfiillt das Mammakarzinom dennoch offensicht-
lich nicht.

1.1.1 Definitionen

Seit einigen Jahren orientiert sich die evidenzba-
sierte Gesundheitsversorgung an einer mittlerweile
als klassisch geltenden Definition [4].

EbM ist der gewissenhafte, ausdriickliche und
verniinftige Gebrauch der gegenwartig besten
externen, wissenschaftlichen Evidenz fiir Ent-
scheidungen in der medizinischen Versorgung
individueller Patienten. Die Praxis der EbM be-
deutet die Integration individueller klinischer
Expertise mit der bestmoglichen externen
Evidenz aus systematischer Forschung.

Der Begriff EbM tauchte erstmals 1992 im Zusam-
menhang mit medizinischer Versorgung auf [5].
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In einer aktuelleren EbM-Definition wird die In-
tegration individueller klinischer Expertise mit der
bestmoglichen externen Evidenz ergdnzt mit »den
individuellen Wertvorstellungen des Patienten in
den gegebenen Umstdnden« [6]. Gleichberechtigt
stehen somit die 3 Séulen Evidenz im Sinne von
Ergebnissen der klinischen Forschung, klinische
Erfahrung und Patientenwerte nebeneinander. Die
Definition entspricht der urspriinglichen Bedeu-
tung von EbM als Handlungskonzept. Dies spiegelt
sich auch in den 5 Schritten der evidenzbasier-
ten Gesundheitsversorgung wieder (» Ubersicht).
Aus der klinischen Situation heraus erfolgt die
Evidenzsuche und -bewertung. Anschlieflend wird
die Erkenntnis wieder in die individuelle Situation
zuriickgefiihrt.

Die 5 Schritte der evidenzbasierten
Gesundheitsversorgung

1. Fragestellung: Ubersetzung des klinischen
Problems in eine beantwortbare Frage

2. Literaturrecherche: Suche nach relevanter
und zuverlassiger externer Evidenz

3. Evidenzbewertung: kritische Beurteilung
der relevanten Literatur

4. Umsetzung der gewonnenen Einsichten
in Abwdagung der konkreten klinischen
Situation

5. Evaluation: Selbstkritik und ggf. Anpassung
der bisherigen Vorgehensweise

Inzwischen hat der Begriff der EbM eine Auswei-
tung erfahren. Die bekannten Prinzipien gelten
nicht nur fiir Fragen der gesundheitlichen Ver-
sorgung, sondern werden in allen Bereichen, in
denen gesundheitsbezogene Indikationsstellungen
und Handlungsempfehlungen formuliert werden,
angewandt. Zentraler Inhalt ist die Belegbarkeit
der Wirkung von Behandlungsmafinahmen. Die
Transparenz von Entscheidungen in der Versor-
gung wird dadurch erhoht.

Es gibt eine Kultur der systematischen Evidenz-
suche und -beurteilung, die allen Auflerungen der
evidenzbasierten Gesundheitsversorgung gemein
ist, ob es sich um die Arbeit der Cochrane Col-
laboration, die Erstellung von Leitlinien oder die

Anwendung im klinischen Alltag handelt. Diese
Kultur ist selbstverstandlich auch auf die Entwick-
lung von Handbiichern der Diagnostik und Thera-
pie iibertragbar.

Zu fordern wire fiir jedes Kapitel und jeden
Autor die Formulierung préziser klinischer Frage-
stellungen, die unverzerrte Sichtung der relevanten
aktuellen Literatur zum Thema, eine balancierte
Darstellung der Wertigkeit der vorhandenen Daten
und eine Empfehlung, die sich aus der Zusammen-
schau der Daten und der Einbindung in den gege-
benen Kontext ergibt. Dabei ist die Transparenz
samtlicher Schritte entscheidender als die Anwen-
dung von Evidenzklassifikationen.

1.1.2 Geburtshilfe, effektive Betreuung
und die Cochrane Collaboration
- eine historische Perspektive

Im Zusammenhang mit evidenzbasierter Ge-
sundheitsversorgung von historischer Perspek-
tive zu sprechen, mag vermessen erscheinen,
wurde der Begriff doch erst nach 1990 geprigt.
Bevor Cochrane Collaboration, evidenzbasierte
Gesundheitsversorgung und EbM zu dem heute
geldufigen interventionsorientierten und ergeb-
niszentrierten Konzept wurden, wurde derselbe
Ansatz bereits in der Geburtshilfe vorgestellt [7].
Das Konzept wurde damals als effektive Betreu-
ung bezeichnet und war wegen seines mitteleuro-
paischen Ursprungs auch innerhalb der deutsch-
sprachigen Frauenheilkunde durchaus bekannt
[8]. Im Konzept der effektiven Betreuung wurde
viel Wert darauf gelegt, unnétige MafSnahmen zu
vermeiden. Von vornherein wurden die Gefiihle,
die Selbstindigkeit und die Zufriedenheit von
Frauen berticksichtigt [9].

Bereits 1972 hatte der britische Epidemiologe
Archie Cochrane in seinem Buch »Effectiveness
and efficiency. Random reflections on health ser-
vices« die Wichtigkeit unverzerrter Evaluation von
Gesundheitsinterventionen, insbesondere die Not-
wendigkeit randomisierter kontrollierter Studien
(RCT) hervorgehoben [10]. Bereits damals schie-
nen die Uniiberschaubarkeit der Informationen
und die mangelnde Integration in den klinischen
Alltag problematisch. Darauthin sahen sich der
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epidemiologisch orientierte Iain Chalmers und die
beiden geburtshilflich Erfahrenen Murray Enkin
und Marc Keirse veranlasst, das erste geburtshilf-
liche Register klinischer Studien aufzubauen. 1978
ermoglichte ein Grant der WHO eine systemati-
sche Handsuche kontrollierter Studien seit 1966.
Daraus wurde ein erstes Studienregister entwickelt:
»The Oxford Database of Perinatal Trials« (ODPT)
[11]. 1985 enthielt diese Sammlung schon tber
3000 Berichte zu kontrollierten klinischen Studien
aus dem Bereich Schwangerschaft und Geburts-
hilfe, die zwischen 1940 und 1984 veréffentlicht
worden waren. Ab 1989 war die ODPT elektro-
nisch zuginglich - der Vorldufer der Cochrane
Collaboration war geboren.

Gleichzeitig wurden die geburtshilflichen
Metaanalysen in 2 dicken Binden und einem
Handbuch verfasst [7, 12, 13]. In seinem Vor-
wort zu diesem Buch verlieh Cochrane der Ge-
burtshilfe den »wooden spoon« (»Trostpreis«).
Hiermit wurde sie als die medizinische Disziplin
gekennzeichnet, die den schlechtesten Gebrauch
von randomisierten Studien in ihrer klinischen
Praxis machte. In der Tat gab es zu dieser Zeit be-
reits verschiedene kontrollierte klinische Studien,
doch fehlte es an der kritischen Beurteilung und
Umsetzung.

Dieser systematische Ansatz, die Betreuungs-
mafinahmen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit fir
ein verbessertes Outcome zu untersuchen, mach-
te auch deutlich, dass etliche Mafinahmen nicht
den gewiinschten Effekt erbrachten. In einem au-
Berordentlich kurzweiligen Riickblick auf 40 Jah-
re Berufsleben eines Geburtshelfers im Lichte
der heraufziehenden EbM nennt der Australier
J.E. King als Beispiel die Gabe von Diethystilbos-
trol bei drohendem Abort [8]. Bereits aus den
50er Jahren lagen Daten vor, die nicht nur den
fehlenden Nutzen dieser Mafinahme, sondern
auch nachteilige Effekte auf die frithkindliche
Sterblichkeit zeigten. Zitiert wurden jedoch {ib-
licherweise methodisch unzureichende klinische
Studien, deren Ergebnisse filschlich als positiv
interpretiert wurden. Eine umfassende und kriti-
sche Wiirdigung der Gesamtliteratur hétte bereits
um 1960 zu einer Beendigung dieser schidlichen
Praxis fithren kénnen [14]. Auch heute noch klaf-
fen Evidenz und klinische Umsetzung in vielen

Punkten auseinander, und dies ist gerade fir die
Geburtshilfe mehrfach untersucht worden [15].
Dennoch hat sich seit den 70er Jahren eine rasan-
te Entwicklung ergeben.

Bahnbrechende klinische Studien wurden in
den 80er Jahren publiziert, beispielsweise die RCTs
zum CTG-Monitoring, deren Ergebnisse inzwi-
schen in aktuellen systematischen Ubersichts-
arbeiten bestitigt wurden (und hierzulande nur
gelegentlich in der Praxis berticksichtigt werden,
wihrend sie im gesamten anglophonen Bereich
angewandt werden). Das Buch »Effective care in
pregnancy and childbirth« von 1989 mag mit Recht
als erstes »evidenzbasiertes« Lehrbuch tiberhaupt
bezeichnet werden [7]. Das ausfithrliche 2-bandige
Werk gibt es auch als Handbuch [13]. Seit 1998
liegt die 2. Ausgabe in deutscher Ubersetzung vor
[12], die 3. Ausgabe ist gerade auf Deutsch erschie-
nen [16]. Eine Besonderheit dieses Handbuchs
ist die abschlieflende Synopse der Kategorien der
Wirksamkeit. In einer 6-fachen Abstufung wer-
den Betreuungsmafinahmen dargestellt: abhingig
davon, ob die Intervention wirksam ist bis hin
zu jenen Mafinahmen, deren Ineffektivitit oder
Schidlichkeit ebenfalls durch eindeutige Evidenz
belegt ist. Diese Strukturierung nach Kategori-
en der Wirksamkeit wurde mittlerweile auf ein
alle gesundheitlichen Bereiche umfassendes Kom-
pendium tbertragen [17], das auch in deutscher
Sprache zuginglich ist [18]. Die Empfehlungen
verstehen sich als Vorschlag, um die personliche
Erfahrung mit eindeutigen Evidenzen in Einklang
zu bringen, damit den individuellen Wiinschen
von Mutter und Kind noch besser entsprochen
werden kann (> Kap. 2).

Das Logo der Cochrane Collaboration zeigt die
Ergebnisse einer Metaanalyse zum Effekt der Gabe
von Steroiden bei vorzeitiger Wehentitigkeit auf
die Lungenreifung von Frithgeborenen [19]. Diese
fiir geburtshilflich Tatige mittlerweile sehr vertrau-
te Behandlungsmafinahme ist ein gutes Beispiel
dafiir, dass erst die Erkenntnisse einer Metaanalyse
von 1989 erforderlich waren, um zu wesentlichen
Anderungen in der klinischen Praxis zu fiihren
[20], obwohl bereits das erste RCT von 1972 einen
eindeutigen Effekt gezeigt hatte [21]. In den spdten
60er Jahren hatte Liggins beobachtet, dass unreif
geborene Lammer, die prdnatal Kortikosteroide
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erhalten hatten, linger tiberlebten als mit Plazebo
behandelte Tiere [22]. Heute sind die auf den Men-
schen tibertragenen Erkenntnisse iiber 30 Jahre alt
und ermoglichen, weitere klinisch relevante Frage-
stellungen zu untersuchen [23].

So gesehen waren die in der Geburtshilfe be-
gonnenen Bemiithungen fiir eine evidenzbasier-
te Gesundheitsversorgung ein guter Anlass, den
Trostpreis weiterzureichen. Die Beriicksichtigung
und kritische Wiirdigung von klinischen Studien
gehort heute zum Alltag bei allen in der Gesund-
heitsversorgung Tiétigen, nicht nur bei Geburtshel-
fern und Gynékologen. Oder nicht?

1.2  Praktisches Vorgehen

1.2.1 Fragestellung

Fiir eine effiziente Problemldsung ist eine konkre-
te Fragestellung erforderlich. Dies gilt nicht nur
im klinischen Kontext und ist bei weitem nicht
so trivial, wie es klingen mag. Eine moglichst
spezifische Frageformulierung weist Wege auf, wie
das Problem am besten untersucht werden kann.
Denn: Die Art der Fragestellung bestimmt die
Wahl der bestmdéglichen Studienform. So bieten
Metaanalysen und RCTs die hochwertigste Evi-
denz fiir Fragen der Therapie. Bei Fragen der
Prognose bieten sich dagegen eher prospektive
Kohortenstudien an.

Klinisches Szenario 1a: Eine Patientin wird mit
vorzeitiger Wehentatigkeit in die Klinik aufge-
nommen. Sie erwagen eine Tokolyse.

Sie konnen sich nun zwanglos iiber Tokolyse bele-
sen. Das mag auch als Stichwort ausreichend sein,
wenn Thnen als einzige Informationsquelle ein be-
wihrtes Lehrbuch der Geburtsheilkunde vorliegt.
Sie wissen allerdings inzwischen, dass Lehrbuch-
wissen hiufig veraltet ist oder fiir den Leser unab-
schitzbare Autorenwertungen enthalten kann. Ge-
ben Sie nun Tokolyse (bzw. »tocolysis«) in pubmed
ein (» 1.2.2, Abschn. »Primérliteratur«), erhalten Sie
iiber 1400 Angaben, in Google sogar tiber 73.000.
Sinnvoller ist daher, die Fragestellung weiter zu

prézisieren. Ist entscheidend, um was fiir eine Pati-
entin es sich handelt — Alter, Paritit, Einlings- bzw.
Mebhrlingsgraviditat, Schwangerschaftswoche? An
welche Tokolytika hatten Sie gedacht? Welche Al-
ternativen stehen zur Verfiigung? Was mochten Sie
mit der Tokolyse erreichen?

Klinisches Szenario 1b: Eine 30-jahrige Prima-
gravida wird in der 30. SSW mit vorzeitiger
Wehentatigkeit in die Klinik aufgenommen.
Sie erwdagen eine Tokolyse, da Sie verhindern
mochten, dass es zu kindlichen Beeintrachti-
gungen infolge Friihgeburtlichkeit kommt.

Eine entsprechende Fragestellung konnte dann lau-
ten: Welche Tokolytika verbessern die Prognose von
Kindern nach vorzeitiger Wehentitigkeit im letz-
ten Schwangerschaftsdrittel im Vergleich zu abwar-
tendem Verhalten? Eine solche Frage gentigt der
»PICO«-Regel, d. h. sie enthélt Angaben zu Patient,
experimenteller Intervention, Vergleichs(»compari-
son«)intervention und Endpunkt (»outcome«). Es
wird zudem deutlich, dass es sich um eine therapeu-
tische bzw. préaventive Fragestellung handelt.

1.2.2 Suche nach der Evidenz

Die systematische und umfassende Suche nach der
bestmoglichen Evidenz ist ein besonders wichtiges
Kriterium evidenzbasierter Verfahren — und der
Punkt, bei dem der Einzelne am ehesten iiberfor-
dert ist. Aufgrund der Menge der vorhandenen
Literatur kann die Suche nach Primérstudien, z. B.
in Medline und anderen medizinischen Datenban-
ken, sehr zeitaufwindig und frustrierend sein. Es
gibt daher verschiedene Angebote, die die Literatur
nach Kriterien von Giite und Relevanz vorfiltern
(B Tab. 1.1). Hierzu gehoren die Angebote von Jour-
nal Clubs sowie die Formen der Evidenzsynthese.
Hier sind insbesondere die systematischen Uber-
sichtsarbeiten, z. B. der Cochrane Collaboration,
zu nennen. Unter den Sekundirquellen war auf
das Werk »Clinical evidence« bereits eingegangen
worden [18]. Aktuellen evidenzbasierten Leitlinien
und HTA-Berichten liegen idealerweise systemati-
sche Literaturrecherchen zugrunde, die dem Leser
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B Tab. 1.1. Evidenzquellen
Klasse Kommentar

Primarliteratur
Ansatz

Ruckgriff auf Originalartikel - klassischer

Beispiele

Medline, z. B. iber Pubmed
Embase (kostenpflichtig)
CENTRAL (Cochrane Database)

Sekundarliteratur
Kriterien bereits getroffen

Vorauswahl und Wertung nach EbM-

Clinical Evidence, TRIPdatabase, ACP
Journal Club, u.v.a.m.

Zusammenfassungen
Primarliteratur

zur kritischen Beurteilung zur Verfiigung stehen.
Die Verwendung von systematischen Reviews, wie
sie die Cochrane Library zur Verfiigung stellt, ist
zu favorisieren, da eine Synthese aller vorhandenen
Ergebnissen bereits erfolgt ist (» Abschn. »Sekundar-
quellen). Fiir das genannte Beispiel der Tokolyse-
indikation bieten sich 2 Reviews an: [24, 25].

Primarliteratur

Der bekannteste Zugang zur Originalliteratur ist
die Suchoberfliche Pubmed fiir die Datenbank
Medline, die kostenlos im Internet zuginglich
ist (z. B. www.pubmed.gov). Es gibt noch weitere
Oberflichen, z. B. Ovid, die ebenfalls fiir Medline
wie auch fiir weitere Datenbanken angeboten wer-
den, dabei sind z. B. etwas andere Suchfunktionen
zu beachten. Selbstverstindlich sind auch allgemei-
ne Internetsuchmaschinen wie Yahoo oder Google
moglich. Sie sind allerdings extrem unzuverldssig
nach Art, Qualitit und Umfang der Ergebnisse und
wenig auf wissenschaftliche Bedtirfnisse ausgerich-
tet. Eine interessante Bereicherung ist hingegen
www.scholar.google.com.

Pubmed bietet eine Reihe von Hilfen fiir eine
effiziente Literatursuche, einschliefilich sehr gut
erklarender Texte, die eine selbstdndige Einarbei-
tung ermoglichen. Die Zeit, sich damit vertraut
zu machen, ist gut investiert. Wir kénnen hier
nur einige kurze Anregungen geben. So ist in den
meisten Suchen die Verwendung von Medical Sub-
ject Headings (MeSH) sinnvoll. Dies sind Schlag-
worter, die allen medizinischen Texten zugeordnet
werden, um das Auffinden zu erleichtern. Sie sind
baumartig aufgebaut.

Synthese aller relevanter Artikel aus der

Systematische Ubersichtsarbeiten
(HTA-Berichte, Stufe-3-Leitlinien)

Beispiel MeSH Suche: Sie suchen Literatur zum
Zervixkarzinom, insbesondere interessieren Sie
sich fiir virale Risikofaktoren. Nun sind Sie sich
allerdings nicht sicher, wie der Begriff Zervixkar-
zinom auf Englisch heif3t. Zusatzlich laufen Sie
Gefahr, Texte zu libersehen, die einen anderen
Begriff gewahlt haben.

Die MeSH Database bietet Ihnen fiir den Be-
griff »cervix cancer« den MeSH Term »cervix
neoplasmsg, nennt lhnen bei der Gelegenheit
zudem 16 Synonyme, die alle ebenfalls unter
diesem MeSH-Term verschlagwortet sind — d. h.
alle bei einer MeSH-Suche miterfasst werden.
Sie hatten Ubrigens sogar den deutschen
Begriff in die MeSH-Datenbank eingeben
kdnnen. Es besteht weiter die Moglichkeit,
»Subheadings« zu bestimmen, in diesem Fall
wiirde man z. B. /virology, /epidemiology und
/etiology wahlen. Pubmed schlagt lhnen zu-
satzlich weitere Konzepte vor, die nicht vom
MeSH-Term »cervix neoplasms« abgedeckt, viel-
leicht aber ebenfalls fur Sie von Interesse sind,
in diesem Fall »cervix dysplasia« und »cervical
intraepithelial neoplasia«. Sie haben zudem die
Maoglichkeit, innerhalb des MeSH-Baumes einen
Uber- oder untergeordneten Begriff zu wahlen.
Das Zervixkarzinom findet sich in mehreren
Baumen, auf der ndchsthoheren Ebene werden
»uterine neoplasms« und »cervix diseases« an-
geboten.

Die Nutzung von MeSH-Headings hat auch Ti-
cken, so bleiben teilweise aktuellere Arbeiten, die
noch nicht verschlagwortet sind, unberiicksich-
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tigt. Sie kann aber die Suche wesentlich schnel-
ler und sowohl ertragreicher als auch gezielter
machen.

Eine weitere sinnvolle Hilfe sind die »limits«.
Sie erméglichen eine Eingrenzung, z. B. auf Spra-
che, Publikationstyp und Zeitraum. Insbesondere
ist die Eingrenzung der Studienform haufig hilf-
reich. Da beispielsweise fiir Fragen der Therapie
randomisierte klinische Studien und Metaanalysen
die hochwertigste Evidenz darstellen, kann es sinn-
voll sein, die Suche bereits primar auf diese Studi-
enarten einzugrenzen. Sie konnen sich jedoch auch
diese Arbeit abnehmen lassen: Rechercheexperten
haben fiir verschiedene Typen der Fragestellung
bereits Filter vorbereitet. Diese sind fiir Sie unter
»clinical queries« zugénglich. Hier kénnten Sie
z. B. »cervical neoplasms/virology« eingeben, die
Fragestellung »etiology« wihlen und sich noch
zwischen einer spezifischen und einer sensitiven
Suche entscheiden.

Medlinerecherchen kénnen dennoch frustrie-
ren. Je nach Fragestellung ist ein gewisses Maf3 an
Ubung und Vorkenntnissen erforderlich. Es kann
daher sinnvoll sein, sogenannte EbM-Literatur-
dienste in Anspruch zu nehmen.

Sekundarquellen

EbM-Journal-Clubs sichten einschldgige Fach-
zeitschriften und fassen relevante Studien kom-
mentierend zusammen. Ein typisches Format
bietet die Information einer Studie einschliefSlich
kritischer Wertung auf weniger als einer Seite in
einfach fassbarer Form. Einige Dienste, vorwie-
gend aus dem englischsprachigen Raum, bieten
regelmiflige Zusendung relevanter kommentier-
ter Artikel aus dem gewihlten Fachgebiet an. Hier
ist z. B. die TRIP-Database (»transfering research
into praxis«) zu nennen. Als Beispiel fiir eine
besonders nutzerfreundliche Aufbereitung von

Studienergebnissen ist die von der WHO heraus-
gegebene Reproductive Health Library zu nennen
(www.rhlibrary.com).

Ein deutschsprachiges Beispiel eines Journal
Clubs (»evimed«) wird vom Horten Zentrum fiir
praxisorientierte Forschung und Wissenstransfer
bereitgestellt. Hilfreiche Informationen zu Evi-
denzquellen finden sich auf der Seite des Deut-
schen Netzwerks EbM sowie beim Deutschen
Institut fiir Medizinische Dokumentation und In-
formation.

Sekundarliteratur im Internet: Journal
Clubs, EbM Informationsdienste

Bandolier www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/

ACP Journal Club www.acpjc.org/

Clinical Evidence www.ebm.bmijjournals.com/

EbM-Netzwerk www.ebm-netzwerk.de

TRIP www.tripdatabase.com

DIMDI www.dimdi.de

evimed www.evimed.ch

WHO www.rhlibrary.com/
Evidenzsynthese

Leitlinien und Ubersichtsarbeiten gab es lange vor
der evidenzbasierten Medizin. Wenn Leitlinien und
Ubersichtsarbeiten allerdings systematisch und
strukturiert erstellt werden und sich einer evidenz-
basierten Gesundheitsversorgung verpflichten,
werden sie auf der Grundlage einer umfassenden
Literaturrecherche erstellt (8 Tab. 1.2). Hier wird
dem Nutzer dieser wesentliche Arbeitsschritt ab-
genommen. Auch Health Technology Assessments
(HTA-Berichte), sofern sie evidenzbasiert sind,

B Tab. 1.2. Zusammenfassung von Evidenz - was bieten die unterschiedlichen Formen?

Systematische Ubersichten

Aussagen zur Wirksamkeit von Interventionen

Evidenzbasierte Leitlinien

Handlungsempfehlungen fiir konkrete Situationen

HTA-Berichte

Beurteilung von Prozeduren im Kontext von Wirksamkeit, Alternativen und Ressourcen
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bieten Evidenzsynthesen. Unterschiede zwischen
diesen Formen der Zusammenfassung von Evidenz
bestehen v. a. in der Intention und Fragestellung.
So bieten systematische Ubersichtsarbeiten Ant-
worten zur Wirksamkeit von Interventionen. Ty-
pischerweise werden sehr fokussierte Fragen — wie
oben beschrieben (PICO Format; » 1.2.1) — un-
ter Rickgriff auf qualitativ hochwertige Evidenz
(randomisierte klinische Studien) beantwortet. Die
Werteebene ist nicht berticksichtigt. Der Anwen-
der erhilt somit nur eine Information zur Wirk-
samkeit in der Studienpopulation, und zwar nur,
wenn hochwertige Evidenz vorhanden ist. Ob die
Studiengegebenheiten auf die eigenen Umstinde
anwendbar sind und ob die wirksame Intervention
im spezifischen Fall sinnvoll ist, muss er selbst
entscheiden. Bezieht man dies auf die 5 Schritte
der evidenzbasierten Gesundheitsversorgung, bie-
tet eine systematische Ubersicht somit Hilfe bei
Schritt 2 und 3 (Evidenzsuche und Bewertung),
beziiglich Schritt 4 (Anwendung) ist sie vllig neu-
tral. Wesentliche Arbeit in diesem Bereich leistet
die Cochrane Collaboration, die nachfolgend noch
vorgestellt werden soll.

Demgegeniiber nutzen und bewerten Leitlini-
en und HTA-Berichte Evidenz unterschiedlicher
Giite und Herkunft. Evidenzen werden somit in
klinische, ggf. auch 6konomische und gesundheits-
politische Kontexte eingebunden. Auf Leitlinien
wird genauer im nichsten Kapitel eingegangen
(» Kap. 2).

Thema fiir ein HTA wire z. B. die normale Ge-
burt [26]. Hier wiirden als Schwerpunkte Themen
wie evidenzbasierte Grundlagen, Geburtshilfe im
Spannungsfeld von Technologie, Okonomie und
Rechtsprechung sowie soziale und ethische Uberle-
gungen zu integrieren sein. HTA-Berichte liegen zu
verschiedenen gynikologischen und geburtshilfli-
chen Themen vor. Sie sind fiir Deutschland z. B.
iiber die Webseite des DIMDI zu finden (www.
dimdi.de).

1.2.3 Beurteilung der Evidenz

Bei der Beurteilung von Evidenz geht es im We-
sentlichen um 3 Dinge: Glaubwiirdigkeit, Stirke
und Ubertragbarkeit der Ergebnisse (» Ubersicht).

Schema der Evidenzbewertung
- Beispiel Therapiestudie [27]
1. Sind die Ergebnisse glaubwiirdig (interne
Validitat)?
- Randomisierung? Verdeckte Zuordnung
zu Therapiegruppen?
- Intention-to-Treat-Analyse?
- Verblindung?
— Sind die Gruppen zu Beginn vergleichbar?
Behandlung der Gruppen vergleichbar?
2. Was sind die Ergebnisse?
- Wie grof ist der Effekt (z. B. relative
Risikoverminderung u. a.)?
- Wie genau war der Effekt geschatzt
(Konfidenzintervall)?
3. Sind die Ergebnisse nitzlich (externe
Validitat, Verallgemeinerbarkeit)?
- Relevanz der Endpunkte?
- Anwendbarkeit auf konkrete/eigene
Patienten?
- Abwdgung Wirksamkeit vs. Neben-
wirkungen und Kosten

Validitat von Studienergebnissen

Die Giiltigkeit (Validitit) von Ergebnissen ergibt sich
aus den Merkmalen der Studienplanung, Durchfiih-
rung und Auswertung, die insbesondere der Ver-
meidung systematischer Fehler dienen. Je nach Art
der Fragestellung konnen diese unterschiedlich sein.
Bei Therapiestudien sind die Auswirkungen der Stu-
dienmethodik besonders gut untersucht [28]. Hier
steht die Gewihrleistung der Beobachtungs- und
Behandlungsgleichheit an oberster Stelle. Einige
Kernbegriffe der Studienmethodik bei kontrollier-
ten klinischen Studien sind in B Tab. 1.3 dargestellt.
Bei anderen Studienformen sind weitere Mafinah-
men von Bedeutung. So ist bei diagnostischen Stu-
dien u. a. die Wahl des Standards und das Spektrum
der Patienten nach Krankheitsstadien und Auspra-
gungen besonders wichtig, bei Prognosestudien
die Definition des Startpunktes und die Linge des
Follow-ups und bei Metaanalysen die Sorgfalt und
Vollstandigkeit der Suchstrategie.
Studienbeurteilung erfordert Ubung und die
Beherrschung von Grundkenntnissen klinisch-
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B Tab. 1.3. Definitionen

Begriff

Randomisierung

Erklarung

Die Versuchspersonen werden den Vergleichs-
gruppen mittels Zufallsverfahren zugeordnet

Ziel

Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich
prognostischer Faktoren

Verdeckte Die Randomisierungssequenz, d. h. Vermeidung von Manipulationen in der
Zuordnung Zuordnungsfolge, ist nicht vorhersehbar Zuordnung der Teilnehmer zu den Gruppen
Intention- Die Versuchspersonen werden in der Gruppe Vermeidung von Verzerrungen in der Zusammen-

to-Treat-Analyse
(ITT)

analysiert, zu der sie zugeordnet wurden, egal
ob die Therapie regelrecht durchgefiihrt wurde

setzung der Gruppen durch Drop-out. Realistische-
re Einschatzung der Wirkung (»effectiveness«)

Per-Protokoll-

Es werden nur Versuchspersonen in die

Bestimmung der Wirksamkeit unter Idealbedingun-

Analyse Analyse einbezogen, bei denen die Behand- gen (»efficacy«). Anmerkung: Anféllig fiir Selektions-
lung regelrecht erfolgte bias durch Veranderung der Gruppenzusammen-
setzung bei Drop-out
Verblindung Die Teilnehmer sowie die Personen, die die Gewahrleistung der Behandlungsgleichheit

Behandlung durchfiihren und/oder den
Endpunkt erheben, wissen nicht, welcher

Teilnehmer welcher Gruppe zugeordnet ist

epidemiologischer Methoden. Auch hier werden
vielfiltige Hilfen in Form von Internetmaterial,
Papierpublikationen und Schulungen angeboten,
z. B. auf der Webseite des Netzwerkes EbM (www.
ebm-netzwerk.de). Es kann aber auch wiederum
auf die Angebote der evidenzbasierten Sekundar-
literatur und der synthetisierenden EbM-Produkte
verwiesen werden, die diese Beurteilung ebenfalls
leisten miissen.

Einige statistische Grundbegriffe

Fir die orientierende Beurteilung der Giite von
Studien sind weit weniger statistische Grundkennt-
nisse erforderlich als haufig angenommen. Handelt
es sich um eine sorgfiltig geplante und berichtete
Studie, die die oben angegebenen Giitekriterien
weitgehend erfiillt, kann als Daumenregel meist
von vergleichbar zuverldssig durchgefiihrten sta-
tistischen Analysen ausgegangen werden. Ausnah-
men kommen selbstverstandlich vor.

Es gibt allerdings einige Begriffe, die immer wie-
der in der EbM auftauchen und deren Verstindnis
zur Interpretation von Studienergebnissen erforder-
lich ist. Hierzu gehoren insbesondere die Effektma-
B3e, d. h. die Grof3en, die die Stirke des Effektes einer
Intervention beschreiben (» Ubersicht »Beschreibung
von Wirkungsstérke in Therapiestudienc).

Beschreibung von Wirkungsstarke

in Therapiestudien

== Ereignisrate: Haufigkeit eines Endpunktes,
z.B.Tod, in einer der Vergleichsgruppen

== Relatives Risiko: Quotient der Ereignisraten
der Vergleichsgruppen

== Absolute Risikoreduktion: Differenz der
Ereignisraten der Vergleichsgruppen

== Relative Risikoreduktion: Differenz der
Ereignisraten relativ zur Ereignisrate der
Kontrollgruppe

== »Number needed to treat« (NNT): Anzahl
der Personen, die behandelt werden
missten, damit ein Ereignis eintritt. Ent-
spricht dem Kehrwert der absoluten Risiko-
reduktion

Betrigt beispielsweise die Haufigkeit eines SGA-
Babys (»small for gestational age«) bei Rauche-
rinnen 10%, nach Rauchentwéhnungsintervention
(ITT-Analyse) 7%, so betragt das relative Risiko
nach Intervention 0,7, die absolute Risikoredukti-
on 3%, oder 0,03 und die relative Risikoreduktion
0,03/0,10=0,003 oder 0,3%. Hierbei wird deutlich,
dass die Art der Risikomitteilung von grofier Be-
deutung fiir die Risikowahrnehmung ist.
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Als Besonderheit findet sich in der EbM haufig
die NNT (»number needed to treat«). Dieser Wert
stellt den klinischen Nutzen einer Mafinahme be-
sonders eindriicklich dar. Die NNT entspricht dem
Kehrwert der absoluten Risikodifferenz, in diesem
Fall also 1/0,03=33,3. Es miissten also 33 Perso-
nen behandelt werden, damit 1 SGA-Fall vermieden
wird. Umgekehrt ausgedriickt ziehen 32 von 33
behandelten Personen aus dieser MafSnahme keinen
Nutzen. Welche NNT eine sinnvolle Grof3e ist, muss
daher jeweils im Kontext, insbesondere in der Ab-
wiagung von Nutzen und Schaden einer Intervention
beurteilt werden. Hierbei ist hilfreich, dass sich fir
wesentliche Nebenwirkungen einer Therapie auch
eine »number needed to harm« berechnen lésst.

In Diagnosestudien kommen einige weitere Be-
griffe, wie etwa die Likelihood-Ratio, hinzu.

Beschreibung von Testcharakteristiken

in Diagnosestudien

== | jkelihood-Ratio: Wahrscheinlichkeitsver-
haltnis; l1asst eine Aussage dariiber zu, wie
sehr sich die Wahrscheinlichkeit fiir oder
gegen das Vorliegen einer Erkrankung
durch die Anwendung eines Tests verandert

== Positive Likelihood-Ratio: Wahrscheinlich-
keit, dass ein positives Testergebnis bei einer
Person mit einer Erkrankung auftritt, im
Verhaltnis zur Wahrscheinlichkeit, dass es bei
einer Person ohne die Erkrankung auftritt

== Negative Likelihood-Ratio: Wahrscheinlich-
keit, dass ein negatives Testergebnis bei
einer Person ohne eine Erkrankung auftritt,
im Verhaltnis zur Wahrscheinlichkeit, dass es
bei einer Person mit der Erkrankung auftritt

Wichtig ist zudem die Genauigkeit, mit der ein
Effekt geschitzt wird, beurteilen zu konnen. Die
meisten statistischen Tests und Analysen gehen da-
von aus, dass es sich bei den Ergebnissen einer Stu-
die um die Schitzung eines »wahren Wertes« han-
delt. Wiirde eine solche Studie unter identischen
Gegebenheiten an denselben Patienten immer und
immer wieder durchgefiihrt, wiirden sich zufallsbe-
dingte Abweichungen in den Ergebnissen ergeben.
Bei unendlich hdufiger Durchfithrung entspriche

der Mittelwert der Ergebnisse aller Einzelstudien
dem wahren Wert. Inwieweit das Ergebnis einer
Einzelstudie dem wahren Wert nahe kommt, ist
u. a. eine Funktion der Studiengrofe (Fallzahl) - je
kleiner eine Studie ist, desto wahrscheinlicher ist
es, wesentlich vom wahren Wert abzuweichen.

Wie genau diese Schitzung erfolgt, oder wie
hoch die Gefahr einer wesentlichen »Verschit-
zung« ist, kann dem Konfidenzintervall entnom-
men werden: Je enger ein Konfidenzintervall (KI)
ist, desto genauer wurde der Effekt geschitzt. We-
sentlich ist dabei die Betrachtung der Intervall-
grenzen. Schlief3t beispielsweise das KI eines rela-
tiven Risikos sowohl die 1,0 (entspricht Gleichheit
von Effekten) als auch die 3,0 (entspricht einer
Verdreifachung des Risikos) ein, ist keine sinnvolle
Interpretation des Ergebnisses moglich. In diesem
Fall ist das Ergebnis sowohl mit keinem Effekt als
auch mit erheblichem Effekt vereinbar. Die Fallzahl
war offensichtlich zu gering.

Konfidenzintervall (Vertrauensbereich): Bereich,
in dem der »wahre« Wert einer Messung (Effekt-
grof3e) mit einer bestimmten Wahscheinlichkeit
erwartet werden kann (Ublicherweise 95%, ent-
sprechend einem 95%-Konfidenzintervall).

Cochrane Collaboration
und Cochrane Library

13

Die Entstehung der Cochrane Collaboration ist
eng verbunden mit der Geschichte der evidenzba-
sierten Geburtshilfe und wurde daher in ihrer his-
torischen Perspektive bereits eingangs gewdirdigt.
Die Cochrane Collaboration sieht ihre Aufgabe in
der Herstellung, Aktualisierung und Verbreitung
von systematischen Ubersichtsarbeiten. Der Bedarf
wuchs aus der Erkenntnis, dass der Transfer von
Evidenz von der Entstehung zu den Anwendern
zu undurchsichtig ist. Manches noch nicht gut
Gesicherte erfihrt eine fulminante Verbreitung,
bevor die ersten Bestitigungsstudien begonnen
wurden. Manches gut Gesicherte kommt nie in der
Praxis an, manches Riskante wird jahrzehntelang
durchgefiihrt, ohne dass jemals die Wirksamkeit
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iiberpriift wurde. Beispiele dafiir gibt es auch in der
Gynikologie und Geburtshilfe reichlich.

Regelmiflig aktualisierte systematische Uber-
sichtsarbeiten sollen hier helfen. Innerhalb des
begrenzten Feldes der randomisierten klinischen
Studien zu Fragen der Intervention bieten Cochra-
ne Reviews qualitativ hochwertige Zusammenfas-
sungen zu relevanten klinischen, teils auch pra-
ventiven Fragen. Diese Reviews werden in der
Cochrane Library online veréffentlicht, und zwar
bereits im Protokollstadium (www.thecochrane-
library.com). Die Cochrane Library enthilt zu-
dem mit der CENTRAL-Datenbank die weltweit
umfassendste Sammlung kontrollierter klinischer
Studien, da hier nicht nur in Medline erfasste
Publikationen, sondern zusétzlich Ergebnisse von
Handsuchen in nichtgelisteten Fachzeitschriften,
z. B. auch kleineren deutschen Organen, eingehen.
Der Zugang zu den Datenbanken (Titel, Suchma-
schinen, Abstracts) ist frei; fiir den Volltextzugang
ist jedoch eine Lizenz erforderlich, sofern man
nicht die Moglichkeit hat, iiber eine lizenzierte
Universitdtsbibliothek oder andere lizenzierte In-
stitutionen, wie etwa das Netzwerk EbM oder die
DEGAM, zu recherchieren.

Grundsitzlich steht jedem Interessenten die
Mitarbeit, z. B. als Autor eines Reviews, offen. Er
wird dabei von einer der themenbezogene Review-
gruppen betreut. Im Bereich der Geburtshilfe und
Gynikologie gibt es zurzeit insgesamt 5 Review-
gruppen (» Ubersicht).

Cochrane Review Groups

Pregnancy and E-Mail:
Childbirth Group s..henderson@liverpool.
ac.uk

Gynaecological
Cancer Group

www.cochrane-gyncan.org

www.lumc.nl/1060/
cochrane/review

Fertility Regulation
Review Group

Breast Cancer
Group

www.ctc.usyd.edu.au/
cochrane

Menstrual Disor-
ders & Subfertility
Group

www.obsgynae.auckland.
ac.nz/research/cochrane

Die Cochrane-Datenbanken befinden sich in steter
Weiterentwicklung. Noch gibt es fiir viele klinische
Fragen keine systematischen Ubersichten. Doch
wichst der Pool stetig. Die folgende Auflistung
enthilt neue frauenheilkundlich relevante Reviews,
die erstmals in der 2.Jahreshilfte 2006 in der
Cochrane Library vorgestellt wurden:

Addition of drug/s to a chemotherapy regimen

for metastatic breast cancer

Antenatal breast examination for promoting

breastfeeding

Antenatal corticosteroids for accelerating fetal

lung maturation for women at risk of preterm

birth

Caesarean section for non-medical reasons at

term

Continous cardiotocography (CTG) as a form

of electronic fetalmonitoring (EFM) for fetal

assessment during labour

Copper containing, framed intra-uterine de-

vices for contraception

Depot medroxyprogesterone versus Noresthis-

terone oenanthate for long-acting progestoge-

nic contraception

Effects of routine oral iron supplementation

with or without folic acid for women during

pregnancy

Evaluation of follow-up strategies for patients

with epithelial ovarian cancer following com-

pletion of primary treatment

Exercise for diabetic pregnant women

Fundal pressure for shortening the second stage

of labour

Garlic for preventing pre-eclampsia and its

complications

In vitro fertilization versus tubal reanastmosis

(sterilisation reversal) for subfertility after tubal

sterilisation

Marine oil, and other prostaglandin precursor,

supplementation for pregnancy uncomplicated

by pre-eclampsia or intrauterine growth rest-

riction

Medical treatment for early fetal death (less

than 24 weeks)

Metformin treatment before and during IVF/

CSI in women with Polycystic Ovary Syndrome

Methods of repair for obstetric anal sphincter

injury



14 Kapitel 1 - Evidenz in der Geburtshilfe und Gynakologie

Neoadjuvant chemoradiation for advanced pri-
mary vulvar cancer

Oral contraceptives for functional ovarian
cysts

Pain relief for cervical colposcopy treatment
Pain relief in hysterosalpingography
Pretreatment with oral contraceptives in a
GnRHa program for couples undergoing assis-
ted reproductive techniques

Psychosocial and psychological interventions
for treating postpartum depression

Routine prophylactic drugs in normal labour
for reducing gastric aspiration and its effects
Supplemental oxygen for caesarean section du-
ring regional anaesthesia

Surgical treatment of fibroids for subfertility
Triphasic versus monophasic oral contracepti-
ves for contraception

Ultrasound versus »clinical touch« for catheter
guidance during embryo transfer in women

1.4 Evidenz und Praxis

1.4.1 Umsetzung von Evidenz

Inwieweit nun werden Erkenntnisse aus der For-
schung in die Praxis umgesetzt? Wie erfolgreich
waren die Anstrengungen, die Erkenntnisse der
evidenzbasierten Gesundheitsversorgung zu ver-
breiten? Durch Cochrane Reviews, evidenzbasierte
Leitlinien, Journal Clubs? Evidenzbasierte klini-
sche Versorgung ist in Ansitzen moglich. Aller-
dings ist die Studienlage fiir viele Situationen noch
unzureichend.

In der Geburtshilfe gibt es einige Belege, inwie-
weit Evidenzen in die Praxis ibernommen wurden.
Am Beispiel der Kortikosteroidgabe bei vorzeiti-
gen Wehen konnte in Australien ein gravierendes
Missverhiltnis zwischen Evidenz und Praxis nach-
gewiesen werden, obwohl 83% der gynikologi-
schen leitenden Arzte angaben, ihre Praxis auf der
Basis iiberzeugender Daten ggf. dndern zu wollen
[29]. Eine Kolner Arbeitsgruppe untersuchte die
Evidenzanwendung am Beispiel der Cerclage, der
Gabe von Tokolytika und der Uberwachung bei
Terminiiberschreitung [30]. Dabei war das Fazit
gemischt — zwar war die Haufigkeit der prophylak-

tischen Cerclage deutlich und berechtigt zuriickge-
gangen, die weiterhin hdufig praktizierte Tokolyse
mit Betamimetika stand dagegen in deutlichem
Widerspruch zur Evidenzlage.

MafSnahmen zur Verbesserung der Umsetzung
wurden ebenfalls begrenzt untersucht. Als Marker
fiir Evidenznutzung fungierten in einer britischen
Follow-up-Studie der Zugang zur Cochrane Li-
brary, festgelegte Prozeduren, fiir die eine sichere
Evidenzlage in Form von Metaanalysen besteht
(Nahtmaterial, prénatale Steroidgabe, Saugglo-
ckeneinsatz, perioperative Antibiotika bei Sectio),
sowie die Qualitdt interner Leitlinien [31]. Der
Effekt einzelner Motivationsbesuche war zwar ge-
ring, jedoch zeigte sich unabhingig davon eine
Besserungstendenz in allen Vergleichsgruppen
tiber den Zeitraum von 9 Monaten.

Andere Untersucher priiften den Effekt von
Opinion-Leader-Schulung zur Verbesserung von
Leitlinienadhidrenz in einer randomisierten Studie
am Beispiel des Stillens. Auch hier ergab sich kein
wesentlicher Effekt [32]. In diesem besonderen
Fall bestand bereits bei Studienbeginn Einigkeit
hinsichtlich der positiven Effekte bei allen Berufs-
gruppen, die jedoch trotz Schulung keine weitere
Erhohung der Stillraten bei den Miittern bewirken
konnten.

1.4.2 Widerstande und Kritik

Gerade in der Geburtshilfe und Gynékologie wur-
den die Grenzen der evidenzbasierten Gesund-
heitsversorgung teils heftig diskutiert. So gab die
im Jahr 2000 erschienene Beckenendlagenstudie
Anlass zu Kritik, da die geplante Sectio gegen-
iber der vaginalen Entbindung bei termingerech-
ter SteifSlage giinstiger war, allerdings nicht in den
eher weniger beachteten Langzeiteffekten [1, 33].
Problematisch war nach Ansicht einiger Kritiker,
dass der grofien Bedeutung individueller Unter-
schiede, der Risikokonstellation bei Mutter und
Kind und v. a. der Erfahrung und dem Kénnen des
Geburtshelfers unzureichend Geniige getan wurde
[2]. So wurde die vaginale Beckenendlagenrate
durch Einschlusskriterien und Studienprotokoll
in solchen Abteilungen hoch getrieben, die sonst
eine viel niedrigere Quote haben. Dadurch wurden
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vermutlich unverhéltnismafig viele Vaginalent-
bindungen durch weniger erfahrene Geburtshelfer
durchgefiihrt.

Somit wire die Uberlegenheit der Sectio in
der Beckenendlagenstudie durch unzureichendes
Training und schlechte Vorbereitung der vaginalen
Steiflentbindung zu erkldren. Kritiker von EbM
schlieen daraus, dass RCTs nicht angemessen
sind, um komplexe Eingriffe zu untersuchen. In
der Tat mag diese Studie als ein Beispiel dafiir
gelten, dass die unkritische Ubernahme der Er-
gebnisse von RCTs als Level-1-Evidenz fiir den
klinischen Alltag problematisch ist. Eine grund-
sitzliche Aussage gegen das Konzept der EbM ist
dies allerdings nicht. So gilt ja nicht das Credo »ein
RCT hat immer Recht«, auch wenn dies héufig so
wahrgenommen wird. Im Falle der Beckenendlage
wire die Validitét der Studienergebnisse durch ver-
schiedene Einfliisse wie z. B. den Erfahrungsstand
der Geburtshelfer eingeschréankt [34]. Ist eine rele-
vante Verzerrung des Ergebnisses denkbar, ist eine
Ubertragung nicht sinnvoll. Das gleiche gilt, wenn
die Umstidnde einer Studie nicht mit der eigenen
Situation vergleichbar sind. Dies ist ein Beispiel,
dass EbM erhebliche Anspriiche an das eigene kri-
tische Denken und die Flexibilitdt der Anwendung
stellt. Es ist ein besonderes Anliegen der evidenz-
basierten Betreuung, dass »das Wissen vom Kopf
bis in die Fingerspitzen gelangt« [35].

Der Fall der Beckenendlagenstudie ist jedoch
auch ein sehr illustratives Beispiel weiterer Proble-
matiken im Umgang mit Evidenz. Es handelt sich
hier um eine Studie, die das Gegenteil des erhofften
und erwarteten Ergebnisses erbrachte. Der Aufruhr
ist daher betrachtlich. Auch in Deutschland.

1.4.3 Deutschland

Hier ergeben sich gerade in der Geburtshilfe und
Gynikologie besondere Herausforderungen fiir die
Umsetzung von Studienergebnissen. Dies hat u. a.
mit den niedrigen Teilnahmeraten an internationa-
len Multicenterstudien zu tun. An der grofSen Be-
ckenendlagenstudie war kein deutsches Zentrum
beteiligt. Dem stand bereits vor Beginn der Studie
ein Cochrane Review entgegen, welches leichte
Vorteile der geplanten Sectio zeigte [36]. Als die

Beckenendlagenstudie durchgefithrt wurde, war
bereits bekannt, dass Beckenendlagen unabhin-
gig vom Geburtsmodus ein grof3eres Risiko haben
[37-39]. In 2 fritheren Trials war dies bereits besti-
tigt worden [40, 41].

Die Tatsache, dass die Beckenendlagenstudie
vorzeitig abgebrochen wurde, brachte es mit sich,
dass 2 wichtige zusitzliche Informationen unmaog-
lich wurden. Die Beckenendlagenstudie hitte eine
zuverldssige Schitzung des perinatalen Risikos fiir
eine vaginale Beckenendlagengeburt seitens des
Kindes und der Mutter ermdglichen kénnen [34].
Da der Trial frithzeitig abgebrochen wurde, kénnen
zu beiden Risiken keine Angaben gemacht werden.

Am Beispiel der Beckenendlagenstudie lasst
sich eindrucksvoll belegen, dass die elektive Sectio
caesarea ihre Bedeutung als Qualitétsindikator ver-
loren hat. Bis in die 90er Jahre waren geringe miit-
terliche Geburtsverletzungen (niedrige Sectiorate)
und ein gutes kindliches Outcome wesentliche
Giitemerkmale der Perinatalerhebung in Deutsch-
land. An deren Stelle ist eine gewisse »Qualitéts-
leere« getreten, da Fortschritte in Anésthesie und
Operationstechnik die interventionsreichere Sectio
nahelegen. Deshalb ist es wichtig, jedes Studien-
protokoll einer sorgfiltigen ethischen Begutach-
tung zu unterziehen. Hélt man sich vor Augen,
dass Archie Cochrane vor ungefihr 20 Jahren der
Geburtshilfe als erstem Fach den »Trostpreis« ver-
lieh, dann ist die Geburtshilfe heutzutage das Fach
mit dem groflten Unbehagen gegeniiber RCTs. Die
derzeitige Debatte, ob vaginale und sektionierte
Geburtshilfe in einer randomisierten kontrollier-
ten Studie verglichen werden sollten, ist duflerst
umstritten. Derzeit wird ein RCT durchgefiihrt,
in dem Zwillinge vaginal oder mit Kaiserschnitt
geboren werden [42]. Durch dieses Vorgehen stellt
die physiologische Geburtshilfe ihr »Ureigenstes«
zur Disposition. Deshalb bedarf es einer grund-
sitzlichen Uberlegung, damit Fach und Methode
wieder in einen sich gegenseitig befruchtenden
Diskurs eintreten konnen [16]. Als Beitrag wird
hier auf ein Kernelement klinischer Studien ver-
wiesen: »Klinische Studien sind longitudinal, da
wir uns fiir den Effekt einer Behandlung zu einem
bestimmten Zeitpunkt auf das Outcome zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt interessieren« [43]. Dieses
Prinzip ist geburtshilflich aus naheliegenden Griin-
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den umsetzbar. Der Prozess des Gebérens und
die damit einhergehenden Interventionen werden
minutengenau beschrieben. In Niedersachsen wird
derzeit untersucht, wann diese Interventionen, die
nachweislich die Dynamik des Gebéarens beeinflus-
sen, stattfinden und wie sie miteinander interagie-
ren [44]. Bislang wurden in zahllosen klinischen
Studien fiir das sich unauffillig verhaltende Un-
geborene am Termin und seine gesunde Mutter
alle wesentlichen Fragen hinsichtlich des Geburt-
sergebnisses beantwortet. Es wurde aufgezeigt, ob
eine Intervention sinnvoll ist oder nicht. Ist man
jedoch interessiert zu wissen, wann Interventionen
stattfinden und wie sie interagieren, dann kann
untersucht werden, wie bereits wihrend des Gebd-
rens und zusétzlich zu einem guten Outcome effek-
tiv betreut werden kann. Dieser prozessorientierte
Ansatz ist erst durch die Erkenntnisse von Effektive
Betreuung wdihrend Schwangerschaft und Geburt
[16] moglich geworden. Da die Epidemiologie
die erforderlichen speziellen Verfahren bereithilt,
kénnen sich Fach und Methode zugunsten einer
individuelleren Betreuung weiterentwickeln [45].

Kehren wir jedoch zuriick zu den teilweise
sehr verstindlichen Vorbehalten gegeniiber den
aktuellen Entwicklungen von klinischen Studien.
Es ist bemerkenswert, wie hdufig interne Evidenz,
d. h. Gewohnheiten, personliche Uberzeugungen
oder auf der Basis verzerrungsanfilliger Erhebun-
gen gewonnene Erkenntnisse, die Uberpriifung
breit angewandter Mafinahmen mit erheblichen
Konsequenzen mittels RCTs verhindern. Und das,
obwohl es lingst Beispiele jahrelang zum Schaden
von Patientinnen bzw. Miittern und/oder Kindern
durchgefiihrter, scheinbar plausibler Eingriffe gibt,
die schlieflich doch der wissenschaftlichen Uber-
prifung weichen mussten — Stichwort prophylakti-
sche Episiotomie [46].

Plane fiir eine Multicenterstudie zur anti-hy-
pertensiven Therapie der Schwangerschaftsgestose
scheiterten beinahe an der mangelnden Bereitschaft
von Klinikabteilungen, sich auf einen Therapie-
wechsel von einem seit Jahrzehnten zugelassenen,
auf ein als sicher eingestuftes neues Medikament
einzulassen (personliche Mitteilung Prof. Wacker).

Ein besonders eindrucksvolles Beispiel ist auch
die Kontroverse zur Diagnostik und Behandlung
des Gestationsdiabetes. Diese Thematik bedarf

dringend der weiteren wissenschaftlichen Uber-
priifung [47, 48]. Zurzeit ist die Evidenzlage unklar,
sowohl was das Risiko einer gestorten Glukoseto-
leranz und die angemessene Diagnostik als auch
die Vor- und Nachteile einer Antihyperglykdmie-
therapie angeht. An den aktuellen Studien nehmen
allerdings, vorwiegend aus ethischen Bedenken,
keine deutschen Zentren oder Praxen teil, weder
an der kiirzlich im New England Journal of Medici-
ne publizierten Studie zur Auswirkung von Hyper-
glykdmien noch an der mit vielen Hoffnungen auf
weitere Erkenntnisse erwarteten HAPO-Studie [49,
50]. Deutsche Gynikologen halten die Uberprii-
fung der Grundlagen eines allgemeinen Screenings
teilweise nicht fiir sinnvoll. Dadurch kénnen be-
stehende Unsicherheiten nicht ausgerdumt werden.
Absurd ist, dass dennoch, ungeachtet der unzu-
reichenden Evidenzlage und der laufenden Dis-
kussion, wohl aus lieb gewonnener Tradition, eine
rechtlich verbindliche, wissenschaftlich aber obso-
lete Vorgabe zum Screening mittels Urindiagnos-
tik besteht. Deshalb ist es durchaus anspruchsvoll,
dort die Bedeutung von Evidenz zu vermitteln, wo
es am Willen zur Produktion hapert.

1.5 Patientinnenpartizipation

In der evidenzbasierten Medizin geht es v.a. um
die Transparenz von Entscheidungen. Dies ist ins-
besondere fiir die Einbeziehung von Patientinnen-
préferenzen wichtig.

Gerade in der Gynikologie und Geburtshil-
fe bieten viele Therapie- und Diagnoseoptionen
Raum fiir individuelle Entscheidungen. Als Bei-
spiele werden fiir das primdre Mammakarzinom
die Abwigung zwischen brusterhaltender Therapie
in Kombination mit Radiotherapie vs. radikaler
Mastektomie, die endokrine Therapie mit oder
ohne begleitende Chemotherapie sowie Protokolle
mit neoadjuvanter vs. adjuvanter Chemotherapie
genannt [51]. Bei diesen Optionen erfordert die
Datenlage ein kritisches, individualisiertes Vorge-
hen, bei dem insbesondere auch individuelle Werte
und Wiinsche entscheidend sein kénnen und soll-
ten. Diese Prozesse der Entscheidungsfindung sind
im klinischen Alltag hiufig erschwert, da Zeit- und
Personalplanungen oft keinen ausreichenden Raum
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fiir eine angemessene Aufklarung der Patientinnen
lassen. Zum Zeitpunkt eines operativen Eingriffes
befinden sich die Frauen hdufig noch im »Diag-
noseschocke, sofern zu diesem Zeitpunkt die Di-
agnose tiberhaupt schon gestellt wurde. Eine gute,
patientengerechte Aufbereitung der vorhandenen
Evidenz kann hier als Grundlage eines strukturier-
ten Vorgehens sehr hilfreich sein.

Andersherum betrifft die Geburtshilfe in der
Regel gesunde Schwangere. Auch hier ist eine ak-
tive Mitarbeit der Frauen denkbar und sinnvoll.
Mit der Beschaffung von Evidenz sind sie jedoch
hiufig tiberfordert. Das Informationsangebot ist
fir Laien noch uniibersichtlicher und in der Qua-
litat schwerer Giberpriifbar, als dies bei der wissen-
schaftlichen Literatur der Fall ist. Verschiedene
Plattformen bieten inzwischen jedoch weitgehend
qualitdtsgepriifte Informationen fiir Betroffene an.
So unterhilt die AZQ eine Seite mit hilfreichen
Links zu patientenrelevanten Informationen ein-
schlieSlich Selbsthilfegruppen. Von der Cochrane
Collaboration werden inzwischen »plain language
summaries« zu den Reviews veroffentlicht, bis-
her allerdings nur auf Englisch und Spanisch. Ein
exemplarisches Forum fiir laienverstindliche evi-
denzbasierte Informationen ist in der » Ubersicht
»Patientinnenrelevante Websites« angegeben.

Patientinnenrelevante Websites

AZQ - Qualititsgepriifte
Patienteninformationen

www.patienten-
information.de

Cochrane Collaboration
Consumer Network

www.cochrane.org/
consumers/homepage

Maternity wise — Infos
fur werdende Miitter

www.maternitywise.org

Women's Health www.w-h-c.de

Coalition

Auch eine aktive Mitarbeit bei Projekten der EbM
fiir Betroffene ist moglich. So gibt es in der Cochra-
ne Collaboration die Moglichkeit der Mitwirkung
von »Consumern« im Reviewprozess [52]. Betrof-
fene sind hier im Consumer Network organisiert.
Auch bei der Leitlinienentwicklung sind zuneh-
mend Patientenvertreter beteiligt (> Kap. 2).
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2.1 Einfiihrung

2.2  Definition und Abgrenzung

Leitlinien haben in den letzten Jahren einen enor-
men Zuwachs sowohl in ihrer Bedeutung als auch
in ihrer Anzahl erlebt. Primir werden diese fiir
die - meist drztliche - Entscheidungsfindung in
spezifischen klinischen Situationen entwickelt. Im
Bereich der Frauenheilkunde stehen inzwischen
Leitlinien einer hohen Komplexitit zur Verfiigung.
Diese haben neben ihrer klinischen Wirkung auch
Bedeutung in der Gesundheitspolitik erlangt. An
ihnen orientieren sich das Chronikerprogramm
(Disease Management Programm) fiir das Mam-
makarzinom sowie das bundesweite Zertifizie-
rungsverfahren der Brustzentren.

Gut entwickelte Leitlinien, die bereits gezielt
fir die Anwendung im Alltag aufbereitet sind,
beinhalten eine Fiille an Informationen und Ent-
scheidungshilfen. Dies bietet ein grofies Potenzial
an Kommunikationshilfen im Dialog mit den Pa-
tientinnen und eine Verbesserung der Transpa-
renz. Es sind allerdings qualitativ hochwertige, gut
zugéngliche und allgemein akzeptierte Leitlinien
erforderlich. Neben der Entwicklung von Leitlinien
ist jhre Umsetzung und fortlaufende Evaluation
von grofler Bedeutung.

In Deutschland hat sich die Arbeitsgemein-
schaft fir medizinische Fachgesellschaften
(AWMF), der derzeit tiber 150 verschiedene Fach-
gesellschaften der Medizin angehoren, als Forum
fiir Leitlinien etabliert [1]. Sie nahm 1992 mit
dem Ziel der Qualitdtsverbesserung der klinischen
Forschung und Praxis ihre Leitlinienarbeit auf. Auf
der Webseite der AWMF sind inzwischen iiber
800 Leitlinien der verschiedenen Fachgesellschaf-
ten zu finden. Auch die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynikologie und Geburtshilfe, die DGGG, ist hier
vertreten. Sie hat im Jahr 1998 eine eigene Leitlini-
enkommission ins Leben gerufen, die die Qualitit
der Leitlinienentwicklung vorantreiben und eine
Abstimmung mit den Empfehlungen der AWMF
gewihrleisten soll.

Dieses Kapitel mochte zunichst den Begriff
der Leitlinie und im Folgenden deren Entwicklung
naher erlautern. Es soll helfen, einen Einblick in die
Methodik der Leitlinienentwicklung und -beurtei-
lung zu gewinnen und praktische Hilfen zu deren
Nutzung bieten.

Leitlinien (»guidelines«) sind systematisch
entwickelte Aussagen zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung von Angehdrigen der
Medizinalberufe und Patientinnen. Das Ziel ist
eine angemessene gesundheitsbezogene Ver-
sorgung in spezifischen klinischen Situationen.

Leitlinien sollen klinisch Tétige und Patientinnen
bei Entscheidungen in spezifischen Situationen der
Préavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
unterstiitzen. Dadurch wird u. a. die Transparenz
medizinischer Entscheidungen geférdert. Sie wer-
den entwickelt, indem zu speziellen Versorgungs-
problemen Wissen aus unterschiedlichen Quellen
zusammengetragen und unter Beriicksichtigung
vorhandener Ressourcen gewertet wird. Die Dis-
kussion gegensitzlicher Standpunkte und besonde-
rer situativer Erfordernisse ist wichtiger Bestandteil
dieses Prozesses.

AWMF-Leitlinien werden in 3 Entwicklungs-
stufen kategorisiert (» Ubersicht »Entwicklungsstu-
fen von Leitlinienc). Lediglich Stufe-3-Leitlinien (S3-
Leitlinien) sind als evidenzbasiert zu bezeichnen.

Entwicklungsstufen von Leitlinien

(Definition der AWMF)

Stufe 1 Checklisten durch Expertengruppen

Stufe 2 Konstrukte von systematischen Kon-
sensusprozessen
S2e: Formale Evidenzrecherche oder
S2k: Formale Konsensfindung

Stufe 3 Leitlinien mit allen Elementen der

systematischen Entwicklung (Logik/
klinische Algorithmen, Konsensus,
Evidence-based Medicine, Entschei-
dungsanalyse

Leitlinien entbinden nicht von der Uberpriifung
der individuellen Anwendbarkeit im konkreten
Fall. Sie dienen lediglich als Entscheidungshilfen
und sind rechtlich nicht verbindlich. Dies unter-
scheidet sie von Richtlinien, wie sie in der Bundes-
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republik z. B. fir die Schwangerenversorgung und
die Krebsvorsorge vorliegen. Eine Verwechslung
der beiden Begriffe wird durch den amerikani-
schen Sprachgebrauch begiinstigt: hier wird der
Begriff »guideline« sowohl fiir Leitlinien als auch
fur Richtlinien verwendet. In der Amtssprache
der EU wird dagegen nach Verbindlichkeit dif-
ferenziert: »guideline« = »Leitlinie«, »directive« =
»Richtlinie«.

Richtlinien (»directives«) sind Regelungen
des Handelns oder Unterlassens, die von einer
rechtlich legitimierten Institution konsentiert,
schriftlich fixiert und veroffentlicht wurden. Sie
sind flir den Rechtsraum dieser Institution ver-
bindlich. Ihre Nichtbeachtung zieht definierte
Sanktionen nach sich. [Arztliches Zentrum fiir
Qualitit in der Medizin (AZQ), 1997]

Inwieweit Prinzipien der Leitlinienentwicklung
auf die Formulierung von Richtlinien anwendbar
sind, ist fraglich. Wie unterschiedlich die jeweili-
gen Vorgaben sein konnen, zeigt das Beispiel des
Hypergykdmiescreenings in der Schwangerschaft.
In den Deutschen Mutterschaftsrichtlinien ist der
Urintest zum Screening auf Gestationsdiabetes
vorgegeben - ein nach heutigem Wissen fiir diese
Indikation ungeeignetes diagnostisches Verfahren.
International wird es in keiner der aktuellen Leit-
linien zur Diagnostik der Hyperglykdmie mehr
empfohlen.

2.3 Leitlinienentwicklung

Das oberste Gebot der evidenzbasierten Leitli-
nienentwicklung ist Systematik und Transparenz.
Hierauf basieren alle Schritte der Entwicklung von
der Zusammensetzung der Panels tiber die Identi-
fikation und Bewertung der Evidenz, Konsensfin-
dung und Formulierung bis zur Implementierung
(» Ubersicht »Schritte der Leitlinienentwicklunge).
Ein weiteres Charakteristikum evidenzbasierter
Leitlinien ist die stdndige Revision der entwickel-
ten Leitlinien und ihre auf einen bestimmten Zeit-
raum befristete Giiltigkeit.
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Schritte der Leitlinienentwicklung
(mod. nach Atkins et al. 2004 [2])
1. Initiative und Vorbereitung
- Probleme identifizieren und priorisieren
- Panel auswahlen, Interessenkonflikte
feststellen
- Gruppenprozesse und Konsensverfahren
festlegen
2. Sichtung der Evidenz
- Systematische Ubersichten: Die beste
Evidenz identifizieren und kritisch
evaluieren, ggf. Herstellung systema-
tischer Ubersichten fiir alle relevanten
Fragen
- Herstellung von Evidenzprofilen: Fiir
alle relevanten Untergruppen oder
Risikogruppen werden Profile auf
der Basis systematischer Ubersichten
bendtigt, einschlieflich Qualitatsbe-
urteilung und Zusammenfassung der
Ergebnisse
3. Klassifikation und Formulierung von
Evidenzqualitdt und Empfehlungsstarke
- Qualitat der Evidenz fiir jeden Endpunkt
- Gesamtqualitat der Evidenz
— Beurteilung der relativen Bedeutung der
Endpunkte
- Abwagung von Nutzen und Schaden
4. Umsetzung und Evaluation

Fiir die beiden S3-Leitlinien »Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms der Fraug,
und »Brustkrebs-Fritherkennung in Deutschland«
wurde jeweils ein Methodenreport separat publi-
ziert, der die Entwicklung dieser Leitlinien an-
schaulich dokumentiert.

2.3.1 Initiative und Vorbereitung

Probleme identifizieren und priorisieren

Die klassische evidenzbasierte Medizin setzt sich
mit einer spezifischen klinischen Frage bei einer
individuellen Patientin auseinander. Im Vergleich
dazu bieten Leitlinien in der Regel Entscheidungs-
hilfen fiir eine Vielzahl verwandter klinischer Situ-
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ationen und Patientensubgruppen. Die zu bearbei-
tenden Themen werden von den Fachgesellschaf-
ten bestimmt.

Die AWMF empfiehlt unter dem Stichwort
»Logik« die Anwendung klinischer Algorithmen
zur Formulierung der Ausgangsfragen: Arztliche
Probleme sollten in »endliche Schritte unter Ver-
wendung von Wenn-dann-Bedingungen« aufge-
gliedert werden. Dabei miissen sowohl »typische«,
als auch spezielle Patientengruppen berticksichtigt
werden.

Zusammensetzung von Leitliniengruppen

Grundsitzlich wird bei S3-Leitlinien eine inter-
disziplindre Zusammensetzung der Leitliniengrup-
pe mit Vertretern aller fiir das klinische Problem
relevanten Fachgesellschaften angestrebt. Dartiber
hinaus wird empfohlen, Vertreter anderer Berufs-
und Interessengruppen zu beteiligen. So sehen die
AWMEF Richtlinien die Mitarbeit von Recherche-
spezialisten, Epidemiologen und Sozialpsycholo-
gen vor. Patientinnenvertreter sind in Deutschland,
anders als in einigen anderen Landern, bisher nicht
regelhaft in die Leitlinienentwicklungsgruppe in-
volviert. Eine Teilnahme im Reviewprozess ist je-
doch vorgesehen. Uber die fachliche Bereicherung
hinaus wird hiervon eine Verbesserung der Akzep-
tanz von Leitlinien erwartet.

Unter den Herausgebern der Leitlinie zur Be-
handlung des Mammakarzinoms waren die re-
levanten Fachgesellschaften und Berufsverbénde.
Daneben waren die Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Tumorzentren, die Konferenz onkologi-
scher Kranken- und Kinderkrankenpflege, der
Bundesverband der Frauenselbsthilfe nach Krebs,
der Zentralverband der Physiotherapeuten/Kran-
kengymnasten und die Aktion »Bewusstsein fiir
Brustkrebs« und Vertreter der Biometrie, der klini-
schen Epidemiologie und des Deutschen Cochrane
Zentums beteiligt.

Ein Blick auf die Geschiftsordnung der Leit-
linienkommission der DGGG zeigt, dass das Ge-
wicht auf der Reprisentanz von Berufsverband
und Fachgesellschaften liegt (» Ubersicht »Zusam-
mensetzung der Leitlinienkommission«). Die Beteili-
gung weiterer Berufsfelder, Betroffener oder eines
Methodikers ist nicht bindend festgelegt.

Zusammensetzung der Leitlinien-

kommission der DGGG (gekiirzt nach

§1 der Geschéaftsordnung)

== Der Prasident der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe

== Der Leitlinienbeauftragte der DGGG,

benannt von der DGGG

Ein Vertreter des Berufsverbandes

Je ein Vertreter flr jede Saule der DGGG

Ein Vertreter der Bundesarbeitsgemein-

schaft der leitenden Arzte in Frauenheil-

kunde und Geburtshilfe

Ein Vertreter des jungen Forums

Ein/e von der DGGG und dem BVF be-

statigte/r Jurist/in als assoziiertes Mitglied

== Fin redaktioneller Koordinator (bei Bedarf)

Festlegung der Konsensfindung

Die Entwicklung einer Leitlinie erfordert die For-
mulierung von konkreten Handlungsempfehlun-
gen. Unterschiedliche Standpunkte, Diskrepanzen
in der Datenlage und abweichende Positionen in
der Gewichtung miissen zu einem Konsens ge-
fithrt werden. Zur Konsensusfindung stehen aus
der Sozialpsychologie verschiedene wissenschaft-
lich begriindete Formen zur Verfiigung (» Uber-
sicht »Methoden der Konsensusfindung«). Die Art
der Entscheidungsfindung muss vor Beginn der
Gruppenarbeit festgelegt und in der Leitlinie be-
schrieben sein, um die Nachvollziehbarkeit der
Entscheidungen zu gewihrleisten. Bei der Mam-
makarzinom-Therapie-und-Diagnostik-Leitlinie
wurde ein nominaler Gruppenprozess unter Lei-
tung unabhéngiger Moderatoren, bei der Scree-
ningleitlinie die sog. Delphi-Methode gewihlt.

Methoden der Konsensusfindung

Nominaler  Gruppenentscheidungsprozess, bei
Gruppen- dem zunédchst von allen Teilnehmern
prozess schriftliche Antworten zu vorgege-

benen Problemen verfasst werden.
AnschlieBend Verdffentlichung der
Einzelmeinungen als anonyme Liste,
Stellungnahmen aller Beteiligten
nacheinander in einer Gesprachs-



2.3 - Leitlinienentwicklung

runde. Gegebenenfalls mehrfache
Wiederholung dieser Schritte

Delphi-
Methode

Interaktive Umfragemethode mit kon-
trolliertem Feedback und Befragung
anonymisierter Experten. Typisch sind
mehrere Befragungsrunden mit zwi-
schenzeitiger systematischer Zusam-
menfassung, Modifikation und Kritik
der individuellen Meinungen

Konsensus-
konferenz

Offene Diskussion, z. B. in Arbeitsgrup-
pen, nach ausfiihrlicher Vorbereitung.
Versuch der Konsensfindung, anschlie-
Bend offizielle Bekanntmachung

2.3.2 Sichtung und Beurteilung
der Evidenz

Literatursuche

Vergleichbar der Literaturrecherche fiir systema-
tische Ubersichten erfordert die Evidenzsichtung
auch fiir Leitlinien eine umfassende Suche nach
Studien zu allen wesentlichen Problemen, die in
den klinischen Algorithmen formuliert wurden,
um eine unverzerrte Sicht zu gewihrleisten. Im
Gegensatz zur klassischen Leitlinienrunde, bei der
die Protagonisten Studienmaterial eigener Wahl
beitragen konnen, erfordern S3-Leitlinien eine Of-
fenlegung der Quellen einschliefilich einer elektro-
nischen Suchstrategie. Hierfiir empfiehlt es sich,
Rechercheexperten hinzuzuziehen.

Bewertung der Evidenz und Einteilung
der Evidenzgiite

Die Hierarchisierung von Evidenz gehort zu den
prominentesten Kennzeichen einer evidenzbasier-
ten Leitlinie. Hier hat tiber die Jahre eine deutliche
Entwicklung stattgefunden. Inzwischen existieren
mehrere Klassifikationssysteme nebeneinander. Ein
typisches Beispiel einer Evidenzklassifikation der
»ersten Generation« findet sich in @ Tab. 2.1 [3].
Diese Einteilung bezieht sich auf die grund-
sitzliche Eignung eines Studiendesigns, durch Ver-
meidung systematischer Fehler (Bias) zu validen
Ergebnissen zu kommen. Bei Fragen der Therapie
oder Prévention ist die randomisierte klinische Stu-
die diesbeziiglich theoretisch das optimale Design.
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B Tab. 2.1. Beispiel einer Evidenzklassifikation

Stufe  Evidenztyp

la Wenigstens ein systematischer Review auf der
Basis methodisch hochwertiger randomisierter,
kontrollierter Studien (RCT)

Ib Wenigstens ein ausreichend grof3er, metho-
disch hochwertiger RCT

lla Wenigstens eine hochwertige Studie ohne
Randomisierung

IIb Wenigstens eine hochwertige Studie eines
anderen Typs quasiexperimenteller Studien

1] Mebhr als eine methodisch hochwertige nicht-
experimentelle Studie

\% Meinungen und Uberzeugungen von angese-

henen Autoritaten (aus klinischer Erfahrung);
Expertenkommissionen; beschreibende Studien

Fiir andere Fragestellungen gelten andere Kriterien.
Dabher ist das gezeigte Schema nicht ohne weiteres
auf Probleme der Diagnose, Prognose oder uner-
wiinschten Wirkungen tibertragbar. Auch bleibt
unklar, wie Evidenz zu klassifizieren ist, wenn Stu-
dien wesentliche methodische Schwichen haben
oder mehrere Studien zur gleichen Fragestellung
inkonsistente Ergebnisse zeigen (Heterogenitit).

Wihrend die Brustkrebs-Screening-Leitlinien
noch eine dhnliche Klassifikation verwendet, nut-
zen die neueren Leitlinien zur Behandlung des
Mammakarzinoms die wesentlich differenzierteren
Empfehlungen des Oxford Centre for Evidence-
based Medicine (CEBM). Diese beriicksichtigen
die Erfordernisse unterschiedlicher Fragestellun-
gen und ermoglichen zudem Abziige bei metho-
dischen Schwichen oder Heterogenitit von Stu-
dienergebnissen. Das ausfithrliche Schema findet
sich im Methodenreport der Leitlinie oder auf der
Webseite des CEBM (www.cebm.com).

Starke der Empfehlungen

Einteilungen der Evidenzgiite beziehen sich auf die
methodische Qualitat der vorhandenen Evidenz.
Die Starke einer Empfehlung ist jedoch noch von
weiteren Faktoren abhingig. Aus diesem Grund
nehmen viele Leitlinienentwickler eine zusitzliche
Klassifikation der Empfehlungsstérke vor. Das Bei-
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B Tab. 2.2. Klassifikation der American Society of Clinical Oncology (ASCO). (Nach Desch 1999 [4])

Grad Empfehlungsgrad

A Evidenz der Giteklasse | oder konsistente Ergebnisse von vielen Studien der Klasse Il, Ill oder IV
B Evidenz der Giiteklasse II, Il oder IV mit weitgehend konsistenten Ergebnissen

C Evidenz der Guteklasse I, Il oder IV mit inkonsistenten Ergebnissen

D Wenig oder keine systematische empirische Evidenz

spiel in @ Tab. 2.2 wird hiufig in Kombination mit
der einfachen Klassifikation in @ Tab. 2.1 verwen-
det, so in der Leitlinie zum Brustkrebs-Screening.

Unberticksichtigt bleiben dabei weiterhin die
Stirke des Effektes, die Relevanz des untersuchten
Endpunktes und die Abwéigung von Wirksamkeit
und moglichen Nebenwirkungen. Dariiber hinaus
sind die verfiigbaren Ressourcen, ethische Uberle-
gungen und die Praktikabilitdt und Anwendbarkeit
im konkreten Umfeld als mogliche Einflussfakto-
ren denkbar (Werteebene).

2.3.3 Entscheidungsfindung und
Formulierung der Leitlinien

Integration der Werteebene

Die SIGN-Gruppe (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network) fasst die Aspekte, die bei der For-
mulierung von Leitlinien berticksichtigt werden
miissen, wie folgt zusammen (» Ubersicht):

Relevante Aspekte der Leitlinien-

entwicklung (nach SIGN)

== Umfang, Qualitdt und Konsistenz der Evidenz

== \/erallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse

== Unmittelbarkeit des Bezugs auf die
Zielgruppe der Leitlinie

== Klinische Wirkung — Ausmal3 der Wirkung
und der bendétigten Ressourcen in der
Zielgruppe

== Durchflihrbarkeit — wie praktikabel ist die
Umsetzung der Leitlinie im Kontext des
deutschen Gesundheitssystems?

GRADE-System

Um der Komplexitit der Integration von me-
thodischer Qualitat, Effektstirke und Werteebene
gerecht zu werden, bedarf es einer standardi-
sierten Vorgehensweise, die die unterschiedlichen
Aspekte berticksichtigt. Seit dem Jahr 2000 hat die
internationale GRADE-Arbeitsgruppe (Grading
of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) es sich zur Aufgabe gemacht, die
bisher nebeneinanderstehenden Klassifikationen
zu ordnen und weitere wichtige Aspekte wie Re-
levanz und Durchfiithrbarkeit mit zu berticksich-
tigen [5].

Das GRADE-System ermdoglicht eine Anpas-
sung der Evidenzqualitit an Qualitdt und Gesamt-
studienlage und bietet eine umfassende Bewertung
unter Berticksichtigung der Werteebene. Auch hier
wird die Evidenzqualitdt fiir eine Problemstellung
grundsitzlich zunidchst hoch Kklassifiziert, wenn
RCTs vorliegen. Die Evidenz von Beobachtungs-
studien wird als gering, sonstige Evidenzquellen
werden als sehr gering klassifiziert. Es sind jedoch
Anpassungen je nach Studiengiite, Effektstirke
und Umfang der Datenlage vorgesehen. So werden
Abziige u. a. erteilt fiir Fehler in Studiendesign und
-ausfithrung, fiir Unsicherheiten in der Umsetzung
und Ubertragbarkeit der Ergebnisse und fiir in-
konsistente Ergebnisse der betrachteten Studien.
Umgekehrt fithren ausgeprégte Effekte (sehr stark:
RR>5,0 bzw. <0,2, stark: RR>2,0 oder <0,5) oder
der Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung je-
weils zu einer entsprechenden Heraufstufung der
Evidenzklasse. Nach Integration von Einstufungen
der klinischen Relevanz, 6konomischen Umstinde
und Praktikabilitdt resultieren konkret gewichtete
Empfehlungen.
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Beispiel einer pragmatischen Losung:
Clinical Evidence

»Clinical Evidence« ist ein gutes Beispiel evidenz-

basierter Sekundarliteratur, wie in » Kap. 2 vorge-

stellt (www.clinicalevidence.com). Vor dem Hin-
tergrund, dass es fiir viele klinisch relevante Fragen
noch einige Zeit dauern wird, bis Leitlinien zur

Verfiigung stehen, wurde hier eine pragmatische

Losung fiir den Alltag gefunden. Ausgehend von

klinischen Fragestellungen wird auf der Basis ei-

ner sorgfiltigen Literaturrecherche und -bewer-
tung der aktuelle Wissensstand zur Bewertung der

Wirksamkeit therapeutischer Mafinahmen zusam-

mengefasst. Darauf basierend finden sich Hand-

lungsempfehlungen in 6facher Abstufung:

1. Nutzen belegt: Mafinahmen, deren Wirksam-
keit durch eindeutige Belege aus RCTs gesi-
chert ist und bei denen das Risiko von Schdden
im Vergleich zum Nutzen klein ist

2. Nutzen wahrscheinlich: Mafinahmen, deren
Wirksambkeit weniger gut belegt ist als bei den
unter »Nutzen belegt« aufgefithrten Therapien

3. Nutzen und Schaden abzuwidgen: Mafinah-
men, bei denen Arzt und Patient die positiven
und negativen Auswirkungen der Therapie in
Abhingigkeit von den individuellen Gegeben-
heiten und Priferenzen abwigen miissen

4. Wirksamkeit unbekannt: Therapeutische Maf3-
nahmen, zu denen gegenwirtig noch keine aus-
reichenden oder keine ausreichend guten Belege
vorliegen

5. Nutzen unwahrscheinlich: Mafinahmen, bei
denen die Unwirksamkeit oder Schédlichkeit
weniger gut belegt ist als bei den unter »Un-
wirksamkeit oder Schédlichkeit wahrschein-
lich« aufgefiihrten Mafinahmen

6. Unwirksamkeit oder Schadlichkeit wahr-
scheinlich: Mafinahmen, deren Unwirksam-
keit oder Schadlichkeit durch eindeutige Beleg
klar erwiesen ist

2.4 Verbreitung und Umsetzung

von Leitlinien

Um eine flaichendeckende Umsetzung von Leitli-
nien zu férdern, ist zundchst eine Anpassung der
Leitlinienform an die Bediirfnisse unterschied-
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licher Nutzer sinnvoll. Denkbar sind z. B. Lang-
und Kurzversionen, Patientinnenversionen und
Flow-Charts, und dies jeweils sowohl als Papier-
version als auch im Internet. Beispielhaft sind
die Leitlinien der DEGAM (Deutsche Gesellschaft
fiir Allgemeinmedizin), die hervorragende Sets
zusammenstellt. So steht die Leitlinie »Brennen
beim Wasserlassen« als Volltext, als Kurzversion
fiir Arzte, als Praxis- und Telefonanleitung fiir
Arzthelferinnen und als Patienteninformation mit
sog. Infozept (Kurzanweisung fiir Patienten) im
Internet.

Die Leitlinien der DGGG werden im Internet,
in der Leitliniensammlung der DGGG und, soweit
es sich um mit der AWMF abgestimmte Leitlinien
handelt, auf der Seite der AWMEF publiziert. Im
Bereich der Gynikologie stehen die S3-Leitlinien
zur Brustkrebsfritherkennung als Lang- sowie als
deutsche und englische Kurzfassung im Netz zur
Verfiigung.

Zudem erfolgt eine Publikation von Kurzfas-
sungen in der Zeitschrift Der Frauenarzt. Diese
erhalten alle Mitglieder der DGGG ohne zusitzli-
che Kosten.

Mit der Publikation einer Leitlinie ist es al-
lerdings noch nicht getan. Fiir die S3-Leitlinie
Brustkrebsfritherkennung gibt es einen komple-
xen Implementierungs- und Evaluationsplan in-
klusive Effektivititsanalyse [6]. Beim Mammakar-
zinomscreening besteht aufgrund von 2 Aspekten
eine besondere Situation. Zum einen entstand
dieses Projekt im Zusammenhang mit dem Be-
richt des Sachverstindigen 2001 zur Fehl-, Uber-
und Unterversorgung. Dadurch lagen bereits vor
Leitlinienimplementierung Basisdaten zur Ver-
sorgungssituation vor. Zum anderen geht es um
eine Intervention bei gesunden Frauen, die auf
der Bevolkerungsebene weitergehende Auswir-
kungen nach sich zieht, als dies bei klinischen
Fragestellungen iiblicherweise der Fall ist. In
diesem Zusammenhang konnte auf verschiede-
ne bereits bestehende Projekte und Strukturen
aufgebaut werden. Ein Beispiel ist das Modell-
projekt »Brustgesundheit Hessen«. In einer um-
fangreichen Befragung von symptomlosen Frau-
en, Brustkrebsbetroffenen und verschiedenen
Arztgruppen in Hessen wurde die Zufriedenheit
mit dem Mammakarzinomscreening und der Ver-
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sorgung untersucht. Als weitere Bausteine sind
Qualitétszirkel, Laienschulungen und Feldstudien
in verschiedenen deutschen Stiddten zu nennen.
Die Ubersicht zeigt einige der angewandten Qua-
lititsindikatoren, die zur Uberpriifung des Leitli-
nieneffektes auf eine verbesserte Versorgung ge-
wihlt wurden (» Ubersicht »Beispiele fiir Qualitéts-
indikatorenc).

Beispiele fiir Qualitatsindikatoren

der Leitlinienimplementierung Brust-

krebsscreening

== H3ufigkeit von Intervallkarzinomen (Karzi-
nome, die innerhalb von 24 Monaten nach
Mammographie (BIRADS I-IIl) auftreten
- entspricht Falsch-negativ-Rate)

== Falsch-positiv-Rate: Haufigkeit von benig-
nen Befunden nach initialem BIRADS-V-
Befund

== \/erhaltnis der benignen zu malignen
Befunden bei offener Biopsie (Ziel: <1:1)

== Falsch-negativ- und Falsch-positiv-Raten
interventioneller radiologischer und
sonographischer Diagnosemethoden

== Anteil der nichtpalpablen Malignome
mit prdoperativer histopathologischer
Abklarung

2.5 Beurteilung von Leitlinien

Im Juni 2005 wurde das deutsche Instrument zur
methodischen Leitlinienbewertung (DELBI) ver-
offentlicht. Dies entstand auf der Grundlage ei-
nes vom Europarat angestofSenen internationalen
Statements (AGREE - Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation in Europe) in Zusam-
menarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) und dem Arztlichen Zentrum fiir Qua-
litit in der Medizin (AZQ). Es ersetzt die im
Jahr 2000 im Deutschen Arzteblatt veroffentlichte
Checkliste »Methodische Qualitit von Leitlinien«.
Die Langfassung einschliefSlich ausfiihrlicher Er-
klarungen und Anleitung ist unter www.delbi.de
einzusehen.

Kriterien der Leitliniengiite nach DELBI
1. Geltungsbereich und Zweck

a) Das Gesamtziel der Leitlinie ist
differenziert beschrieben.

b) Die in der Leitlinie behandelten
medizinischen Fragen/Probleme sind
differenziert beschrieben.

c) Die Patientinnen, flr die die Leitlinie
gelten soll, sind eindeutig definiert.

2. Beteiligung von Interessengruppen

a) Die Entwicklergruppe der Leitlinie
schlieft Mitglieder aller relevanten
Berufsgruppen ein.

b) Die Ansichten und Praferenzen von
Patientinnen wurden ermittelt.

c) Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie
ist definiert.

d) Die Leitlinie wurde in einer Pilotstudie
von Mitgliedern der Anwenderziel-
gruppe getestet.

3. Methodologische Exaktheit der Leitli-
nienentwicklung

a) Bei der Suche nach der Evidenz wurden

systematische Methoden angewandt.
Die Kriterien fiir die Auswahl der Evidenz
sind klar beschrieben.

G2

c) Die zur Formulierung der Empfehlungen
verwendeten Methoden sind klar
beschrieben.

Bei der Formulierung der Empfehlungen
wurden gesundheitlicher Nutzen, Neben-

d

wirkungen und Risiken berticksichtigt.
Die Verbindung zwischen Empfehlungen
und der zugrunde liegenden Evidenz ist

@

explizit dargestellt.
f) Die Leitlinie ist vor ihrer Veréffentlichung
durch externe Experten begutachtet
worden.
Ein Verfahren zur Aktualisierung der
Leitlinie ist angegeben.

9

4. Klarheit und Gestaltung
a) Die Empfehlungen der Leitlinie sind
spezifisch und eindeutig.
b) Die verschiedenen Handlungsoptionen
fiir das Versorgungsproblem sind
dargestellt.



c) Schlisselempfehlungen der Leitlinie
sind leicht zu identifizieren.

d) Es existieren Instrumente bzw. Materi-
alien, die die Anwendung der Leitlinie
unterstiitzen.

Generelle Anwendbarkeit

a) Die moglichen organisatorischen

Barrieren gegentiber der Anwendung

der Empfehlungen werden diskutiert.

Die durch die Anwendung der Emp-

fehlungen der Leitlinie moglicherweise

entstehenden finanziellen Auswirkungen
werden beriicksichtigt.

c) Die Leitlinie benennt wesentliche
MessgroBen fir das Monitoring und/
oder die Uberpriifungskriterien

Redaktionelle Unabhangigkeit

a) Die Leitlinie ist redaktionell von der
(den) finanzierenden Organisation(en)
unabhangig.

b) Interessenkonflikte von Mitgliedern der
Leitlinienentwicklungsgruppe wurden
dokumentiert.
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Anwendbarkeit im deutschen Gesundheits-

system

a) Es liegen Empfehlungen zu praventi-
ven, diagnostischen, therapeutischen
und rehabilitativen MaBnahmen in
den verschiedenen Versorgungsberei-
chen vor.

b

Es existieren Angaben, welche Maf3-
nahmen unzweckmagig, tiberflissig
oder obsolet erscheinen.

c) Die klinische Information der Leitlinie
ist so organisiert, dass der Ablauf des
medizinischen Entscheidungsprozesses
systematisch nachvollzogen wird und
schnell erfassbar ist.

=2

Es ist eine Strategie/ein Konzept fir die

einfache Zuganglichkeit und fiir die

Verbreitung der Leitlinie dargelegt.

e) Ein Konzept zur Implementierung der
Leitlinie wird beschrieben.

f) Der Leitlinie ist eine Beschreibung zum

methodischen Vorgehen (Leitlinien-

report) hinterlegt.

2.6
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Aktuelle Leitlinien in der Gyndkologie

und Geburtshilfe in Deutschland

In seiner Ubersichtsarbeit 2002 zihlte Vetter [7]
23 S1-Leitlinien in der Geburtshilfe (S1: experten-
basierte Handlungsanweisungen). Im Bereich Frau-
enheilkunde und Geburtshilfe stehen 2006 inzwi-
schen 51 AWMF-Leitlinien zur Verfiigung. Davon
entsprechen bisher 2 den Qualitatskriterien einer
evidenzbasierten Leitlinie (S3-Leitlinien), 4 weitere
wurden als S2 eingestuft (» Ubersicht »Stufe-2- und
-3-Leitlinien«), eine Weiterentwicklung zur Stufe 3
ist geplant.

Stufe-2- und -3-Leitlinien im
Bereich Gynakologie und Geburtshilfe
(Stand 9/2005)

a)

Leitlinien Stufe 3

- Gynakologische Onkologie:

- Brustkrebsfriherkennung (Dt. Ges. f.
Senologie; Dt. Krebsgesellschaft, 3/2002)

— Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms der Frau (Dt. Krebs-
gesellschaft, 6/2004)

Leitlinien Stufe 2

- Allgemeine operative Gyndkologie:

- Stationare und ambulante Thromboem-
bolieprophylaxe in der Chirurgie und der
perioperativen Medizin (Dt. Ges. f Chirurgie,
4/2003)

- Gynakologische Onkologie:

- Diagnostik und Therapie des Zervixkarzi-
noms (Dt. Krebsgesellschaft, 5/2004)

— Perinatale Medizin — Schwangerschaft/
Geburtshilfe:

- Empfehlungen zur HIV-Therapie in der
Schwangerschaft (Dt. AIDS Gesellschaft,
5/2003)

— Perinatale Medizin — Neonatologie:

- Betreuung von Neugeborenen diabeti-
scher Mutter (Ges. f. Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin, 5/2003)

— Hyperbilirubindmie — Diagnostik und The-
rapie bei reifen gesunden Neugeborenen
(Ges. f. Neonatologie und Pédiatrische
Intensivmedizin, 11/2003)
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2.7

Ressourcen - Niitzliche Weblinks

www.w-h-c.de

Women's Health
Coalition (WHI)

www.dggg.de

Deutsche Gesellschaft
fiir Gynakologie und
Geburtshilfe

www.awmf-leitlinien.de

Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftl. med.
Fachgesellschaften

www.agreecollaboration.org

Appraisal of Guidelines
for Research and
Evaluation in Europe

www.g-i-n.net/

Guidelines Inter-
national Network

www.delbi.de

Deutsches Leitlinien-

Bewertungs-

Instrument
www.sign.ac.uk/ SIGN
www.gradeworkinggroup.org/  GRADE
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3.1 Einfiihrung

Die Vorsorgeuntersuchungen sind essenzieller Be-
standteil der Schwangerenbetreuung und Geburts-
planung. Allerdings sind nicht alle Aspekte dieser
Vorsorge evidenzbasiert. Vielmehr werden meh-
rere routinemaf3ig durchgefiihrte Untersuchungen
sehr kontrovers diskutiert. Im Folgenden wird auf
wesentliche Aspekte der Vorsorge naher eingegan-
gen, wobei der Schwerpunkt auf die Diagnostik
gelegt wurde.

3.2 Anamnese

Die Erhebung der Anamnese stellt einen unver-
zichtbaren, da besonders wichtigen Aspekt der
Schwangerenbetreuung dar. Die Eigen- und v. a.
die Familienanamnese sind die aussagekraftigsten
Parameter, die dem Geburtshelfer zur Risikoab-
schitzung des weiteren Schwangerschaftsverlaufes
zur Verfiigung stehen.

3.3 Gewichtsbestimmung

Zu Beginn einer Schwangerschaft sollten Gewicht
und Grofle der Schwangeren gemessen und die
Korpermasse (»body mass index«, BMI) bestimmt
werden. Fir wiederholte Gewichtsbestimmungen
bei unauffilligem Schwangerschaftsverlauf fehlt
jede Evidenz. Diese Praxis sollte auch deshalb ver-
lassen werden, da sie zu vermehrter miitterlicher
Angstlichkeit fithren kann, insbesondere bei Un-
ter- oder Uberschreiten vermeintlich normaler Ge-
wichtsgrenzen [1].

3.4 Digitale vaginale Untersuchung

Die Praxis routineméfliger Vaginaluntersuchungen
bei unaufilligem Schwangerschaftsverlauf wird in
Europa sehr unterschiedlich gehandhabt. Wahrend
diese Untersuchungen in Belgien, Frankreich, Itali-
en und Deutschland fester Bestandteil der Schwan-
gerenbetreuung sind, werden sie in Ddnemark, den
Niederlanden, Irland und Grofibritannien nicht
routineméflig durchgefithrt. Eine randomisierte

Multicenterstudie mit mehr als 5600 Schwangeren,
die dieser Fragestellung nachging, konnte keinen
signifikanten Unterschied in der Frithgeburtsrate
zwischen beiden Gruppen aufzeigen [2]. Aufgrund
der fehlenden Indikation sollte deshalb bei einem
normalen Schwangerschaftsverlauf auf die digitale
vaginale Untersuchung der Schwangeren verzichtet
werden.

3.5 Anzahl der Vorsorge-

untersuchungen

Eine Metaanalyse zur Anzahl der erforderlichen
préanatalen Vorsorgeuntersuchungen kam zu dem
Ergebnis, dass im Niedrigrisikokollektiv eine re-
duzierte Anzahl an Vorsorgeuntersuchungen keine
Auswirkung auf den Schwangerschaftsausgang hat.
Eine Mindestanzahl von 4 Untersuchungen sollte
jedoch eingehalten werden. Die zahlenmiflige Ver-
ringerung prénataler Untersuchungen entspricht
allerdings nicht den Erwartungen der betroffenen
Schwangeren [3].

3.6 Vorsorgeuntersuchungen

durch Hebamme und/oder Arzt

Eine systematische Analyse randomisierter Studi-
en mit iiber 3000 Schwangeren, vorwiegend aus
Schottland, kam zu dem Ergebnis, dass Schwange-
re im Niedrigrisikokollektiv gleichermaflen effek-
tiv von Hebammen oder Arztinnen/Arzten betreut
werden konnen [3].

3.7 Ultraschalluntersuchungen

Eine Ultraschalluntersuchung im 1. Trimenon ist
die beste Methode zur Bestimmung des Gestati-
onsalters und sollte die ungenauere Berechnung
anhand der Zyklusanamnese ersetzen [4]. Weite-
re Vorteile einer frithen sonographischen Unter-
suchungen sind die zuverldssige Erkennung von
Mehrlingsschwangerschaften, die frithzeitige Dia-
gnostik schwerer fetaler Anomalien und die Re-
duktion unnétiger Geburtseinleitungen wegen ver-
meintlicher Terminiiberschreitung (8 Abb. 3.1) [5].
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Zum Ausschluss struktureller fetaler Anoma-
lien soll allen Schwangeren ein detailliertes sono-
graphisches Organscreening zwischen 18 und 22
abgeschlossenen Schwangerschaftswochen (SSW)
angeboten werden. Von Bedeutung ist, dass die-
se Untersuchungen nur von speziell geschultem
Personal mit moderner Ultraschalltechnik durch-
gefithrt werden sollen [6]. Laut Mutterschaftsricht-
linien hat zwischen 28 und 31 SSW routinemaf3ig
eine 3. Ultraschalluntersuchung der Schwanger-
schaft zu erfolgen, um das Wachstum des Feten
beurteilen und erst spit erkennbare Anomalien
diagnostizieren zu kénnen. Diese Praxis ist mit
Ausnahme von den Niederlanden und Grof3bri-
tannien in Europa weit verbreitet [7], obwohl es

Review: Ultrasound for fetal assessment in early pregnancy
Comparison: 01 Routine versus selective ultrasound in early pregnancy
Outcome: 55 Induction for ‘post-term’ pregnancy

3
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derzeit keine gesicherten Daten aus randomisierten
Studien gibt, die diese Vorgehensweise rechtferti-
gen wiirde (8 Abb. 3.2).

Der Stellenwert einer routinemifligen Zervix-
lingenmessung im 2. Trimenon wird kontrovers
diskutiert. Vorliegende Ergebnisse aus grofen Stu-
dien belegen zwar, dass das Risiko einer Frithgeburt
mit abnehmender Zervixlinge steigt, der Beweis,
dass diese Information zu einer Verbesserung des
Schwangerschaftsausgangs geniitzt werden kann,
steht aber aus. Andere Faktoren, insbesondere die
geburtshilfliche Vorgeschichte, konnen ebenfalls
wichtige Pradiktoren sein [6, 9, 10]. Eine Cochra-
ne-Metaanalyse zu diesem Thema wird fiir die
2. Jahreshalfte 2006 erwartet [11].

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl

Alesund 13/774 44/736 —— 9.8 0.31[0.18,0.52]
Missouri 1990 28/402 31/413 —H 9.8 0.92[0.54,1.57]
Radius 123/7617 161/7534 T 49.7 0.75[0.60, 0.95]
Sweden 41/2389 88/2412 —_— 224 0.48[0.64, 0.68]
Trondheim 1984 14/510 19/499 —_— 57 0.71[0.36, 1.43]
Tygerberg 1996 1/457 14/452 +— 26 0.17[0.06, 0.47]

Total (95% CI) 12149 2046 L 2 100.0 0.61[0.52,0.72]

Total events: 220 (Treatment), 357 (Control)

Test for heterogeneity chi-square=20.03 df=5 p=0.001 F=75.0%

Test for overall effect z=5.87 p<0.00001

07T 02 05 3 510

B Abb. 3.1. Forrest Graph: Haufigkeit von Geburtseinleitungen bei vermeintlicher Termintiberschreitung nach Bestimmung des
Gestationsalters mit oder ohne Hilfe einer friihen Ultraschalluntersuchung [3]. (Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)

Review: Routine ultrasound in late pregnancy (after 24 weeks gestation)

Comparison: 01 Routine ultrasound > 24 weeks vs no / concealed / selective ultrasound > 24 weeks

Outcome: 25 Perinatal mortality

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl
Alesund 1999 6/794 10/765 —_——T 10.6 0.58[0.22, 0.56]
Glasgow 1984 0/433 1/444 < 0.7 0.14[0.00, 6.99]
New Zealand 1993 10/763 4/764 % 93 2.38[0.83,6.81]
Peterborough 1987 4/1014 13/1011 —_— 12 0.34[0.13,0.98]
RADIUS 1993 52/7685 41/7596 - 61.7 1.25[0.83,1.89]
Trondheim 1984 5/510 5/499 p——— 6.6 0.98[0.28, 3.40]
Total (95% Cl) 11199 11079 - 100.0 1.03[0.75,1.42]
Total events: 77 (Treatment), 74 (Control)
Test for heterogeneity chi-square=10.73 df=5 p=0.06 F=53.4%
Test for overall effect z=0.17 p=0.9
01 02 05 3 50
Favours Treatment Favours Control

B Abb. 3.2. Forrest Graph: Hohe der perinatalen Mortalitdt bei spater Sonographie nach 24 SSW: routineméBig vs. keine/ver-
deckte/selektive Sonographie [8]. (Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)
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3.8 Screening auf Down-Syndrom

Schwangeren Frauen sollte bereits frithzeitig ein
Test zur Erkennung einer fetalen Trisomie 21 an-
geboten werden. Das Recht der Schwangeren, die
entsprechende Abklarung anzunehmen oder abzu-
lehnen, muss im Gesprich hervorgehoben werden.
Im Rahmen der Aufkldrung ist auch auf die Ent-
deckungs- und Falsch-positiv-Raten der einzelnen
Tests wie auch der weiterfithrenden Untersuchun-
gen einzugehen [6]. Die hochste Entdeckungsrate
bei einem Gestationsalter (GA) von 11 Wochen
weist das kombinierte Ersttrimesterscreening (Na-
ckentransparenz, PAPP-A, freies B-hCG) auf. Bei
einem GA von 13 Wochen ist das kombinierte
Ersttrimesterscreening dem Quadrupletest (aFP,
Gesamt-hCG, unkonjugiertes Ostriol und Inhi-
bin A), bestimmt zwischen 15 und 18 Wochen,
gleichwertig [12].

3.9 Antepartales CTG

lenwert in der Abklarung von Risikoschwanger-
schaften verloren.

3.11 Amnioskopie

Die Mutterschaftsrichtlinien nennen zwar die Am-
nioskopie als mogliches Untersuchungsverfahren
bei Risikoschwangerschaften. Evidenzbasierte
Daten zu dieser Empfehlung fehlen jedoch [16].
Untersuchungen an Schwangeren mit Termini-
berschreitung zeigten, dass die Amnioskopie in
der Mehrzahl der Fille Mekoniumbeimengungen
zum Fruchtwasser nicht entdeckte und dass ein
auffilliger amnioskopischer Befund nicht mit einer
kindlichen Gefahrensituation sub partu korreliert
war [17]. Aus genannten Griinden sollte dieses
Verfahren bei Terminiiberschreitung nicht weiter
Anwendung finden.

3.12 Hypotonie

Randomisierte Studien an Risiko- oder Hochri-
sikoschwangeren konnten zeigen, dass eine ante-
partale CTG-Kontrolle keinen signifikanten Ein-
fluss auf den Ausgang der Schwangerschaft hat.
Allerdings wurden diese Studien in den spiten
1970er Jahren bis 1981 durchgefiihrt, und ihre
Ergebnisse sind moglicherweise nicht mehr auf
die gegenwirtige Praxis {ibertragbar. Randomi-
sierte Studien neueren Datums wie auch Daten
zu Schwangerschaften aus dem Niedrigrisikokol-
lektiv fehlen [13]. Deshalb sollte davon Abstand
genommen werden, bei Schwangeren mit fehlen-
den Risiken und bei unauffilligem Schwanger-
schaftsverlauf routineméifig eine Kardiotokogra-
phie durchzufiihren.

3.10 Oxytozinbelastungstest (OBT)

Untersuchungen an Schwangeren mit wachstums-
retardierten Kindern konnten keinen sicheren
Nutzen des Wehenbelastungstests nachweisen
[14]. Zudem waren bis zu 15% der CTG-Ab-
leitungen unter Wehenbelastung nicht eindeutig
beurteilbar [15]. Der OBT hat deshalb seinen Stel-

Niedriger Blutdruck bei jungen Frauen ist ein
hiufiges Symptom. Von Ausnahmen abgesehen,
bedarf es dabei keiner weiteren diagnostischen
MafSnahmen. Die uteroplazentare Versorgung ist
durch einen niedrigen maternalen Blutdruck nicht
gefihrdet. Evidenzbasierte Daten zu einer medika-
mentdsen Behandlung eines niedrigen Blutdruckes
bei gesunden Schwangeren fehlen. Deshalb gibt
es auch keine rationale Grundlage fiir eine solche
Therapie.

3.13 Diabetesscreening

In Deutschland gibt es derzeit kein flichende-
ckendes Blutzuckerscreeningprogramm fiir die
Schwangerschaft. Die Entscheidung, ein solches in
die Mutterschaftsrichtlinien aufzunehmen, wurde
Ende 2003 auf einen spiteren Zeitpunkt vertagt.
Diese Entscheidung sollte aber moglichst rasch
tiberdacht werden, da neuere Arbeiten zur Auswir-
kung eines unbehandelten Gestationsdiabetes auf
die miitterliche und kindliche Gesundheit die Ein-
fithrung eines nationalen Screeningprogrammes
dringend geboten erscheinen lassen [18, 19].
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3.14.2 Bakterielle Vaginose

3.14.1 Asymptomatische Bakteriurie

5-10% aller Schwangeren weisen eine asymptoma-
tische Bakteriurie auf. Eine Cochrane-Metaanalyse
konnte belegen, dass eine antibiotische Therapie der
Bakteriuruie nicht nur symptomatische Pyeloneph-
ritiden verhindern, sondern auch die Rate an Friih-
geburten senken kann (8 Abb. 3.3 und 3.4) [20].

Review: Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy
Comparison: 01 Antibiotic vs no treatment for asymptomatic bacteriuria
Outcome: 02 development for pyelonephritis

Eine Cochrane-Metaanalyse von 13 Studien mit
5300 Schwangeren stellte fest, dass bakterielle Va-
ginosen effektiv mit Antibiotika behandelt werden
konnen. Allerdings wird die Rate an vorzeitigen
Blasenspriingen und Frithgeburten durch diese
Therapie nicht signifikant gesenkt. Bei Frauen
mit Zustand nach Frithgeburt in der Vorgeschich-
te kann eine medikamentése Behandlung zwar

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl

Brumfitt 1975 9/87 20/86 —_— | 11.0 0.40[0.18, 0.88]
Elder 1971 4/133 27/148 —_— 125 0.21[0.10, 0.45]
Foley 1987 3/100 3/120 +———— 26 1.21[0.24,6.13]
Fumess 1975 23/139 17/67 —_— 12.8 0.571[0.27,1.19]
Gold 1966 0/35 2/30 <+ 0.9 0.11[0.01, 1.82]
Kass 1960 1/106 26/108 - 10.7 0.12[0.06, 0.28]
Kincaid 1965 2/72 21/73 <+ 8.8 0.14[0.06, 0.35]
LeBlanc 1964 3/69 8/41 —— 42 0.19[0.05, 0.68]
Little 1966 4/124 35/141 - 15.0 0.18[0.09, 0.36]
Mulla 1960 1/50 9/50 —— 4.1 0.17[0.05, 0.63]
Pathak 1969 3/88 17/90 — 8.1 0.21[0.08, 0.54]
Thomsen 1987 1/37 0/32 »0.4 6.46 [0.13,328.69]
Williams 1969 5/85 18/78 —_—— 9.0 0.24[0.10, 0.59]

Total (95% Cl) 1064 - 100.0 0.24[0.19,0.32]

Total events: 59 (Treatment), 203 (Control)

Test for heterogeneity chi-square=18.74 df=12 p=0.10 F=36.0%

Test for overall effect z=10.53 p<0.00001

0.‘1 012 0.‘5 1 2‘ ‘5 1‘0

B Abb. 3.3. Forrest Graph: Rate an Pyelonephritis bei asymptomatischer Bakteriurie

(Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)

Review: Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy
Comparison: 01 Antibiotic vs no treatment for asymptomatic bacteriuria
Outcome: 03 preterm delivery or low birthweight

mit oder ohne antibiotische Therapie [20].

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl

Brumfitt 1975 18/235 21178 — 183 0.62[0.32,1.20]
Elder 1971 17133 16/148 —_—T 153 1.12[0.58, 2.50]
Fumess 1975 24/118 10/52 —_— 122 1.07 [0.48, 2.42]
Gold 1966 2/35 0/30 B EE—— g K(] 6.60 [0.40,108.71]
Kass 1960 7/106 21/108 —_— 129 0.33[0.15,0.72]
Kincaid 1965 9/72 13/73 —_— 9.9 0.66 [0.27, 1.64]
LeBlanc 1964 7/101 6/27 — 4.1 0.19[0.05,0.77]
Little 1966 10/124 13141 —_— 11.0 0.86[0.37,2.03]
Thomsen 1987 2/37 12/32 <+ 59 0.14[0.04, 0.45]
Wren 1969 5/83 15/90 —_— 9.3 0.36 [0.14, 0.90]

Total (95% Cl) 1 879 L 100.0 0.60 [0.45, 0.80]

Total events: 101 (Treatment), 127 (Control)

Test for heterogeneity chi-square=21.09 df=9 p=0.01 F=57.3%

Test for overall effect z=3.54 p<0.0004 ) ) ) ) ) )

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

B Abb. 3.4. Forrest Graph: Rate an Friihgeburtlichkeit oder niedrigem kindlichem Geburtsgewicht bei asymptomatischer Bakte-
riurie mit oder ohne antibiotische Therapie [20]. (Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)
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nicht das Risiko einer erneuten Frithgeburt, wohl
aber das eines vorzeitigen Blasensprunges und
eines niedrigen Geburtsgewichtes mindern. Ein
generelles Screening aller Schwangeren scheint
aufgrund dieser Daten jedoch nicht gerechtfertigt
[21]. Demgegeniiber deuten neuere Ergebnisse
von Kiss et al. [21] darauf hin, dass mit einem uni-
versalen Screening zu Beginn des 2. Trimenons
und konsekutiver medikamentdser Behandlung
die Frithgeburtsrate um fast 50% gesenkt werden
kann (8 Abb. 3.5).

3.14.3 Chlamydia trachomatis

Chlamydia trachomatis ist eine sexuell iibertrag-
bare Erkrankung. Eine Ubertragung des Erregers
sub partu kann zu einer neonatalen Pneumonitis
oder Ophthalmia neonatorum fithren. Das Risiko
des Neugeborenen, eine mittelschwere bis schwere
Konjunktivitis zu erleiden, liegt bei ungefihr 15-
25%, das einer Pneumonitis bei 5-15%. Postpartal
kann eine Chlamydieninfektion zu einer Endo-
metritis der Wochnerin fithren [22]. Vor diesem
Hintergrund gibt es keinen Zweifel an dem Nutzen
eines generellen Chlamydienscreenings zu Beginn
der Schwangerschaft.

Review: Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy
Comparison: 01 Any antibiotic versus placebo/no treatment
Outcome: 06 Preterm birth < 34 weeks

3.14.4 Zytomegalie (CMV)

Die Zytomegalievirusinfektion ist die héufigste
kongenital erworbene Infektion und als solche ei-
ner der Hauptfaktoren neonataler Morbiditét. Eine
Infektion kann zu ausgeprégten kindlichen Lang-
zeitfolgen wie z. B. mentaler Retardierung und sen-
sineuralen Defekten fithren. Ein generelles Scree-
ning aller Schwangeren wird derzeit kontrovers
diskutiert. Die Griinde dafiir sind die Kosten eines
Screeningprogramms und das Fehlen eines stan-
dardisierten Behandlungsregimes nach Diagnose
der Infektion [23]. Dem gegeniiber plddiert eine
Reihe von Experten fiir eine routineméfliige Be-
stimmung der CMV-Titer in der Schwangerschaft
[24-26], um bei nichtimmunisierten Schwangeren
eine primére Infektion durch geeignete hygienische
Mafinahmen vermeiden zu kénnen [27].

3.14.5 Hepatitis B

Durch eine aktive und passive Immunisierung des
Neugeborenen sind 95% einer Hepatitis-B-Infekti-
on zu vermeiden [28]. Da chronische HbSAg-Tri-
ger ein deutlich hoheres Risiko haben, an einem
hepatozelluldren Karzinom oder einer Leberzir-

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl
01 general population
Mc Donald 1997 7/242 6/238 —_—r 28.7 1.15[0.38, 3.46]
Odendaal 2002 2/66 4/82 + 13.0 0.621[0.12,3.21]
Subtotal (95% Cl) 308 320 ——— 14.6 0.95[0.38, 2.37]
Total events: 9 (Treatment), 10 (Control)
Test for heterogeneity chi-square=0.37 df=1 p=0.54 F=0.0%
Test for overall effect z=0.11 p<0.9
02 high-risk women
Morales 1994 2/44 4/36 < 126 0.3910.07, 2.07]
Odendaal 2002 17/70 6/51 T— 415 2.24[0.90, 5.60]
Vermeulen 1999 1711 1711 < > 43 1.00[0.06,17.12]
Subtotal (95% Cl) 125 98 —_— 58.4 1.45[0.67,3.14]
Total events: 20 (Treatment), 11 (Control)
Test for heterogeneity chi-square=3.31 df=2 p=0.19 F=39.5%
Test for overall effect z=0.94 p<0.3
Total (95% Cl) 433 418 ——— 100.0 1.22[0.67,2.19]
Total events: 29 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity chi-square=4.15 df=4 p=0.39 F=3.7%
Test for overall effect z=0.65 p<0.5 ) ) ) ) ) )
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours treatment Favours control

B Abb. 3.5. Forrest Graph: Rate an Friihgeburtlichkeit <34 SSW bei bakterieller Vaginose mit oder ohne antibiotische Therapie [21].

(Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)
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rhose zu versterben, hat die Vermeidung einer
kindlichen Infektion oberste Prioritit. Dieses Ziel
kann nur durch ein generelles HbSAg-Screening
erreicht werden.

3.14.6 Hepatitis C

Evidenzbasierte Daten, die den Nutzen und die
Effektivitit eines flaichendeckenden Screenings
auf Hepatitis C nachweisen konnten, fehlen. Aus
diesem Grund kann die Implementierung eines
solchen Screeningprogramms zum gegenwirtigen
Zeitpunkt nicht empfohlen werden [6].

3.14.7 HIV

Die Transmissionsrate von Mutter zu Kind betragt
bei fehlender antepartaler Intervention ca.25%.
Diese Rate kann durch antiretrovirale Medikation
auf ca. 8% gesenkt werden [29]. Die Kombination
mehrerer Therapieoptionen - antiretrovirale Medi-
kation, Entbindung durch Sectio caesarea, Abstillen
— wirkt sich positiv auf die Ubertragungsrate aus, die
darunter bis auf ca. 1% abfallen kann [30]. Mehrere
andere Studien konnten den Nutzen eines generellen
HIV-Screenings bestitigen [6]. Deshalb sollte dieses
fester Bestandteil der Schwangerenvorsorge sein.
Ob die freiwillige Teilnahme, wie sie die deutschen
Mutterschaftsrichtlinien vorsehen, alle Betroffenen
erreicht, muss sehr in Frage gestellt werden.

Review: Intrapartum antibiotics for Group B streptococcal colonisation
Comparison: 01 Intrapartum antibiotics for Group B streptococcal colonisation
Outcome: 02 Infant sepsis with Group B strep
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3.14.8 Roteln

Als fester Bestandteil der Schwangerenbetreu-
ung hat der Roételnsuchtest die Hauptaufgabe,
nichtimmunisierte Frauen zu identifizieren und
eine postnatale Vakzination zu planen. Auf-
grund routinemifliger Impfung gegen Roteln im
prapubertiren Alter sind akute Infektionen in
der 1. Schwangerschaftshilfte seltener geworden.
Die Daten aus mehreren Studien belegen den
Stellenwert von Screeninguntersuchungen auf das
Rotelnvirus [6].

3.14.9 Streptokokken der Gruppe B (GBS)

Kontrollierte Studien an Schwangeren mit GBS-
Kolonisation verglichen den Effekt intraparta-
ler Antibiose mit dem keiner medikamentdsen
Therapie. Funf dieser Studien fanden Eingang in
eine Cochrane-Metaanalyse. In diesem Zusam-
menhang darf allerdings nicht unerwéhnt blei-
ben, dass die Qualitit der Studien als schlecht
beurteilt und bei allen ein sog. bias identifiziert
wurde. Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigen
- mit den genannten Einschriankungen -, dass
die intrapartale Gabe von Antibiotika die Rate an
neonatalen GBS-Infektionen signifikant senken
kann (8 Abb. 3.6) [31].

Gegenwirtig wird ein universelles Screening
mit rektovaginalen Kulturen auf GBS zwischen 35
und 37 SSW empfohlen [31, 32].

Studie Treatment Kontrolle Peto Odds Ratio Gewicht  Peto Odds Ratio
n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl
Boyer 1986 0/85 5/79 - 23.1 0.12[0.02,0.70]
Matorras 1991 0/60 3/65 <+ 14.0 0.14[0.01,1.39]
Morales 1986 0/135 3/128 < 14.1 0.13[0.01,1.22]
Tuppurainen 1989 1/88 10/111 +— 48.8 0.22[0.07,0.76]
Total (95% CI) 368 383 i 1000  0.17[0.07,0.39]
Total events: 1 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity chi-square=0.43 df=3 p=0.93 F=0.0%
Test for overall effect z=4.11 p<0.00004
L L L L L L
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

B Abb. 3.6. Forrest Graph: Kolonisation der Schwangeren mit G

BS: Rate an neonataler Sepsis mit oder ohne antibiotische The-

rapie sub partu [31]. (Mit freundlicher Genehmigung Cochrane Library)
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3.14.10 Syphilis

Falls eine schwangere Frau mit frither Syphilis
keine addquate antibiotische Behandlung erhilt,
betragt das Infektionsrisiko fiir ihr Kind zwischen
70 und 100%, wobei ein Drittel der Schwanger-
schaften in einem intrauterinen Fruchttod enden
[33, 34]. Bei Lebendgeburt kann das Kind Zeichen
und Symptome der Infektion aufweisen, die mittel-
und langfristig in eine Schwerbehinderung und
entstelltes Aussehen miinden kénnen. Die Effekti-
vitdt von Penicillin zur Behandlung der Infektion
wurde bereits in den 1940er Jahren bestitigt [35].
Der Nutzen einer Luessuchreaktion ist unbestrit-
ten, auch wenn die Zahl betroffener Frauen insge-
samt klein ist.

3.14.11 Toxoplasmose

Die Toxoplasmose ist eine weit verbreitete para-
sitdre Erkrankung, die tiblicherweise nur wenige
oder keine Symptome aufweist. Eine Infektion in
der Schwangerschaft kann jedoch zu einer fetalen
Infektion mit mentaler Retardierung und Blindheit
des Kindes fiithren. Das Risiko einer fetalen Er-
krankung ist am grof3ten, wenn die Toxoplamose
im 3. Trimenon akquiriert wird, die Erkrankung
aber am schwerwiegendsten, wenn der Infektions-
zeitpunkt in der Frithschwangerschaft liegt [36].
Zur Behandlung der Toxoplasmose in der Schwan-
gerschaft werden seit mehr als 30 Jahren Spira-
mycin und Sulfonamide verordnet, um das Risiko
einer Ubertagung auf den Feten oder die Schwere
einer fetalen Infektion zu mindern.

Osterreich und Frankreich haben in den 1970er
und 1980er Jahren nationale Screeningprogramme
eingefiihrt. Andere Lander wie die USA und Grof3-
britannien entschieden sich gegen ein universelles
Screening [37]. Auch die deutschen Mutterschafts-
richtlinien geben keine Empfehlung fiir eine fla-
chendeckende Untersuchung auf Toxoplasma gon-
dii. In Danemark wird statt eines pranatalen ein
neonatales Screening auf Toxoplasmose favorisiert
[38]. Eine Cochrane-Metaanalyse kam zu dem Er-
gebnis, dass aufgrund der unzureichenden Daten-
lage die Evidenz fiir eine antibiotische Behandlung
serokonvertierter Schwangerer fehle. Der Nutzen

einer solchen Behandlung werde ausdriicklich
nicht negiert, die publizierten Daten aus grofiteils
nichtrandomisierten Studien lieflen derzeit eine
solche Empfehlung allerdings nicht zu [37, 39].

Demgegeniiber verdienen die indirekten Vor-
teile eines generellen Screenings besondere Erwah-
nung. Ein frithes Screening vermag seronegative
Schwangere zu identifizieren, die hinsichtlich wei-
terer Verhaltensmafinahmen besonders geschult
werden sollten. Eine wiederholte Testung alle 8-
12 Wochen erkennt eine akute Infektion, die dann
einer Therapie mit Antibiotika zugefiihrt werden
sollte, auch wenn die Datenlage nicht eindeutig
ist. Weitere prinatale Tests zur Feststellung einer
fetalen Infektion konnen geplant werden, falls die
Indikation dazu besteht. Bei Feststellung schwerer
morphologischer Lasionen beim Feten kann tiber
eine Beendigung der Schwangerschaft nachgedacht
werden, sofern die gesetzlichen Rahmenbedingun-
gen gegeben sind. Therapie und Uberwachung
koénnen unmittelbar postpartal ohne Zeitverzug
fortgesetzt werden [37, 39].

3.15 Nahrungserganzungsmittel
3.15.1 Folsdure
Perikonzeptionell

Die perikonzeptionelle Gabe von Folsdure schiitzt
vor fetalen Neuralrohrdefekten. Der Effekt ist sta-
tistisch hoch signifikant. Dieser Nutzen sollte einer
breiten Zielgruppe durch entsprechende Informa-
tionskampagnen nahegebracht werden. Dies trifft
insbesondere auf Frauen zu, die bereits ein be-
troffenes Kind geboren haben. Die Vorteile und
Risiken einer Beimischung von Folsaure zu Mehl
und anderen Grundnahrungsmitteln sind nicht
abschlieflend gekldrt [40]. Neuere Daten deuten
darauf hin, dass eine kombinierte Folsaure- (0,4—
0,8 mg/Tag) und Multivitaminsupplementierung
eine noch effizientere Prophylaxe vor fetalen Ano-
malien darstellen konnte [41].

Wahrend der Schwangerschaft

Die Folsduregabe wihrend der Schwangerschaft
optimiert die Himoglobin- und Folsdurewerte. Zu-
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sitzlich kann die fortgesetzte Einnahme moglicher-
weise die Rate an niedrigen Geburtsgewichten sen-
ken. Andere Effekte sind nicht beobachtet worden.
Gesicherte Daten, die fiir eine generelle Prophylaxe
mit Folsdure bis zum Ende der Schwangerschaft
bzw. bis zum Ende des Wochenbettes sprichen,
gibt es nicht [42].

3.15.2 Andere Nahrungserganzungs-
mittel

Fiir die Verwendung von Magnesium, Jodid, Zink,
Selen, Vitaminen und anderen Stoffen liegt derzeit
keine Metaanalyse aus gut konzipierten Studien
vor. Eine solche Analyse ist in Bearbeitung, die
Ergebnisse werden fiir die 2. Jahreshilfte 2006 er-
wartet [43].

3.16 Andere Untersuchungen

Die routineméflige Bestimmung des Hamoglobin-
wertes, der Blutgruppe und des Rhesusfaktors D
sind wie die Durchfithrung der Antikérpersuch-
tests fest in den Mutterschaftsrichtlinien verankert.
Die Wertigkeit dieser Untersuchungen steht aufer
Zweifel. Auf den Stellenwert der Dopplersonogra-
phie wird an anderer Stelle ndher eingegangen.
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4.1  Einfihrung

Trégt eine RhD-negative Mutter ein RhD-positives
Kind aus, so liegt eine klinisch bedeutsame Rhesu-
sinkompatibilitit zwischen Mutter und Kind vor.
Miitterliche Anti-D-Antikérper vom Typ IgG ge-
langen nach initialer Immunisierung durch kleine
fetomaternale Bluttransfusionen transplazentar in
den fetalen Kreislauf. Diese Alloantikdrper konnen
durch Schéadigung der kindlichen Erythrozyten be-
reits intrauterin zu Andmie, Hydrops und Frucht-
tod fithren. Postpartale Zeichen der Hamolyse sind
neonataler Ikterus bis hin zum Kernikterus und
Animie des Neugeborenen.

Die schweren Komplikationen betreffen meist
nicht das erste, sondern erst nachfolgende Rh-po-
sitive Kinder einer Rh-negativen Frau.

Inzidenz
und Epidemiologie

4.1.1

In der kaukasischen Bevolkerung sind 16% der
Frauen Rh-negativ, 84% Rh-positiv. Etwa 10% aller
Schwangerschaften weisen die Konstellation Rh-
negative Mutter und Rh-positives Kind auf. Das
Risiko einer Anti-D-Alloimmunisierung wahrend
oder unmittelbar nach der ersten Schwangerschaft
liegt in dieser Gruppe bei ca. 9%.

4.1.2 Atiologie

Eine Alloimmunisierung der Mutter gegen fetale
Erythrozyten kommt durch fetomaternale Blut-
transfusionen zustande. In der Folge entstehen
Immunglobuline der Klasse IgG gegen das RhD-
Antigen, die transplazentar in den fetalen Kreislauf
gelangen und dort zu einer Schadigung der kindli-
chen roten Blutkorperchen fithren konnen.

Eine spontane Immunisierung im 1. Trime-
non ist nur bei vaginalen Blutungen oder Aborten
wahrscheinlich. Hingegen kénnen im 2. und 3. Tri-
menon okkulte Ereignisse stattfinden, die in etwa
1% der Fille zu einer Immunisierung fithren. Auch
préanataldiagnostische Eingriffe wie Chorionzot-
tenbiopsie oder Amniozentese sind eine Ursache
fiir die miitterliche Antikorperbildung. Die starkste

B Tab. 4.1. Sensiblisierungsrate bei rhesusnegativen
Frauen

Sensibilisierungsrate
[%]

Aborte <12. SSW 3,5%

Aborte >12. SSW 4,0

Schwangerschaftsabbruch 55

Extrauteringraviditat 1,0

Amniozentese, Chorion- 2,0
zottenbiopsie

Okkulte Ereignisse 1,0

Geburt 4-9

Einschwemmung kindlicher Erythrozyten in den
miitterlichen Kreislauf jedoch ereignet sich wiéh-
rend der Geburt. Die Sensibilisierungshiufigkeit
liegt hier bei 4-9% (B Tab. 4.1).

In 25-35% der Fille mit Rhesus-D-Inkompa-
tibilitdt verlauft die Schwangerschaft problemlos.
Postpartal kann es beim Siugling jedoch zu An-
amie und Hyperbilirubindmie, schlimmstenfalls
sogar zum Kernikterus mit kindlicher Hirnschadi-
gung kommen. In 20-25% der Fille treten bereits
wihrend der Schwangerschaft fetale hdmolytische
Andmien auf. Der verstirkte Abbau roter Blut-
korperchen fithrt zu einer Erhéhung des indirek-
ten Bilirubins und zu einer Gelbverfirbung des
Fruchtwassers. Eine gefiirchtete Folge der fetalen
Anidmie ist der Hydrops fetalis mit nachfolgendem
intrauterinem Fruchttod.

4.2 Diagnostik

4.2.1 Serologische Methoden

Seit in den 60er Jahren die Wirksamkeit der Anti-D-
Prophylaxe gezeigt wurde, gehoren die Rhesusblut-
gruppenbestimmungund die Suche nachirreguldren
Blutgruppenantikérpern (indirekter Coombs-Test)
zu den unerlisslichen diagnostischen Mafinahmen
in der Frithschwangerschaft. Ein zusitzlicher Anti-
korpersuchtest sollte in der 24.-28. SSW bei allen
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rhesusnegativen Frauen durchgefiihrt werden. Ein
Antikorpertiter von >1:16 gilt als Grenzwert, ab
welchem eine fetale Andmie moglich ist.

4.2.2 Sonographie, Dopplersonographie

Bei Vorliegen von irreguldren Blutgruppenanti-
korpern gilt es, das Risiko fiir eine fetale Anidmie
abzuschitzen.

Sonographische Zeichen einer fetalen Anamie
wie Hydrops fetalis, vergroflierte Leber, Polyhy-
dramnion oder dicke Plazenta sind Spétzeichen der
Erythroblastose und sprechen daher fiir einen eher
limitierten Therapieerfolg.

In vielen Kliniken wird per Dopplersonogra-
phie die systolische Maximalgeschwindigkeit der
A. cerebri media gemessen als indirekter Hinweis
auf eine fetale Andmie. Verschiedene prospektive
und retrospektive Studien unterstiitzen die Dopp-
lersonographie als potentes nichtinvasives Verfah-
ren in der Diagnostik der Erythroblastose.

4.2.3 Cordozentese

Eine eindeutige Aussage iiber eine evtl. vorliegen-
de fetale Andmie kann durch die Himoglobinbe-
stimmung im Nabelschnurblut erreicht werden.
Die Cordozentese, also die Punktion der fetalen
Nabelschnur, die mit einer Komplikationsrate von
2-3% einhergeht und wiederum das Risiko einer
Immunisierung der Mutter birgt, sollte jedoch spe-
zialisierten Zentren vorbehalten bleiben.

4.3 Therapie

4.3.1 Therapie der fetalen Anamie

Blutersatztherapie

Bei gesichertem Vorliegen einer fetalen Andmie
wird in einigen Zentren die direkte Transfusion
von gereinigtem, 0-negativem Blut in die Nabel-
schnurvene durchgefithrt. Der Hématokrit des
Transfundats sollte dabei um 90% betragen, der
angestrebte Zielhdmatokrit beim Kind liegt etwa
bei 50-60%.
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Leberenzyminduktion

Unter einer abendlichen Gabe von 100 mg Phe-
nobarbital an die Mutter ldsst sich eine Leberen-
zyminduktion und somit ein verstirkter Abbau
des indirekten Bilirubins beim Kind erreichen. Es
kommt postpartal zu einer deutlich milderen Ver-
laufsform des Ikterus beim Neugeborenen.

Postpartale Therapie des Neugeborenen

Standardtherapie des Neugeborenenikterus ist die
Phototherapie, in ausgeprigten Fillen auch eine
Austauschtransfusion beim Saugling. Verschiedene
Studien belegen auch den Nutzen einer intraveno-
sen Hochdosisimmunglobulintherapie (IgG), um
die Zahl der benoétigten Austauschtransfusionen
zu verringern.

4.3.2 Pravention

Zahlreiche randomisierte Studien zeigen den ho-
hen Wert einer prophylaktischen Gabe von Anti-
D-Immunglobulin. Die verabreichten Anti-D-
Antikorper haben das Ziel, in den miitterlichen
Kreislauf gelangte fetale Erythrozyten abzufangen.
So wird verhindert, dass die Frau eigene Antikor-
per bildet, die rhesuspositive rote Blutkorperchen
in dieser oder einer folgenden Schwangerschaft
angreifen wiirden.

In einem Cochrane-Review zusammengestell-
te Studien wiirdigen insbesondere die postpartale
Anti-D-Gabe innerhalb 72h nach Geburt eines
rhesuspositiven Kindes. Im Vergleich mit den
Kontrollgruppen, in denen entweder Placebo ver-
abreicht wurde oder keine Behandlung erfolgte,
konnte nach Rhesusprophylaxe eine deutliche Re-
duktion der Alloimmunisierung bei rhesusnegati-
ven Frauen erreicht werden. Hohere Dosierungen
(um 200 pug) waren hier effektiver als niedrige-
re (um 50 pg). Die postpartale Rhesusprophyla-
xe sollte mit 300 ug Anti-D (z. B. Rhophylac 300,
Rhesogam) durchgefiihrt werden, sofern das Kind
rhesuspositiv ist.

Pripartal wird bei einem sensibilisierenden Er-
eignis, wie z. B. Blutung in der Schwangerschaft,
Amniozentese, aber auch bei Abort oder Extra-
uteringraviditit, ebenfalls die Anti-D-Prophylaxe
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mit 300 pg Anti-D empfohlen. Bei persistierenden
Blutungen sollte die Rhesusprophylaxe spitestens
nach 12 Wochen wiederholt werden. Eine Sensibi-
lisierung lasst sich mit postpartaler und indizierter
antenataler Rhesusprophylaxe in ca. 90% der Fille
verhindern.

Die restlichen 10% der Fille gehen vermutlich
auf okkulte fetomaternale Transfusionen im Verlauf
der Schwangerschaft zuriick. Aus diesem Grund
sollte bei allen rhesusnegativen Frauen eine zusitz-
liche Prophylaxe etwa nach 28 SSW erfolgen.
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5.1 Einfiihrung

Wachstumsretardierte Kinder stellen unverdndert
einen hohen Anteil der perinatalen Morbiditit und
Mortalitdt. Die klinische Problematik ergibt sich
aus der unprizisen Definition und heterogenen
Atiologie, der trotz Ultraschalldiagnostik nur be-
dingt effizienten Erkennung sowie dem Fehlen
einer kausalen Behandlung. Dariiber hinaus hat
die Problematik der intrauterinen Wachstumsre-
tardierung immens an klinischer und soziockono-
mischer Bedeutung gewonnen, seit eine klare Be-
ziehung zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht
und einem spdter im Erwachsenenalter erhohten
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen belegt ist
(»fetal programming«, Barker-Hypothese).

Als intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR,
»intrauterine growth retardation/restriction«)
versteht man ein Fetal- bzw. Neugeborenenge-
wicht unterhalb der 10. bzw. 5. Perzentile. Ein
Fetal-bzw. Neugeborenengewicht unterhalb
der 3. Perzentile wird als schwere IUGR bezeich-
net. Generell kann man jedes Neugeborene

als wachstumsretardiert bezeichnen, das sein
theoretisch mogliches und genetisch
determiniertes Wachstumspotenzial nicht
ausschopfen konnte.

B Tab. 5.1. Symmetrische und asymmetrische IUGR

Symmetrisch

Unter dem Begriff der intrauterinen Wachstums-
retardierung (intrauterine Wachstumsrestriktion;
SGA: »small for gestational age«, LBW: »low birth
weight«) werden édtiologisch, pathophysiologisch
und Klinisch unterschiedliche Krankheitsbilder
bzw. Abweichungen vom normalen Wachstums-
muster summiert. Diese gegenwirtig Verwendung
findenden Definitionen sind ungenau und unter-
scheiden nicht Kinder mit niedrigem Geburtsge-
wicht aufgrund einer Erkrankung von gesunden,
konstitutionell kleineren Kindern.

Es existieren zahlreiche Klassifizierungen der
IUGR, die in der klinischen Praxis jedoch wenig
hilfreich sind und dem heterogenen Bild eines
Wachstumsdefizits nur unzureichend gerecht wer-
den. Eine einfache und klinisch orientierte Eintei-
lung erfolgt in symmetrische und asymmetrische
IUGR (B Tab.5.1).

5.1.1 Atiologie

Die Atiologie der IUGR ist sehr heterogen. Die
Ursache einer uteroplazentaren Perfusionsstorung
mit konsekutiver Plazentainsuffizienz, die einen
Grofiteil der Schwangerschaften mit IUGR im en-
geren klinischen Sinn ausmacht, ist derzeit unklar.
Das Betreuungskonzept muss auf die moglichen
Ursachen der [UGR abgestimmt sein und v. a. auch
die Feten mit per se kleinerem Wachstumspoten-

Asymmetrisch

Atiologie Intrinsisch oder extrinsisch Plazentainsuffizienz (intrinsisch)
Haufigkeit 20% 80%

Auftreten Frih Spéter, 2. oder 3. Trimenon
ZellgroBBe Normal Reduziert

Plazenta/Fruchtwasser Meist normal

Verdndert/reduziert

Fetale Anomalien Haufig Sehr selten
Ration Kopf-/Abdomenumfang Normal Erhoht
Uterine Perfusion Meist normal Pathologisch
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zial bei entsprechender Konstitution der Eltern

berticksichtigen.
Ursachen fiir eine IUGR:
Plazentainsuffizienz auf der Grundlage einer
gestorten Trophoblastinvasion bzw. Plazentati-
onsstérung (oft kombiniert mit einer hyperten-
siven Schwangerschaftserkrankung)
Genetisch determiniertes kleineres Wachstum-
spotenzial (hypoplastisches Kind), meist ohne
Krankheitswert
Genetische Ursachen (Aneuploidien, komplexe
Syndrome, definierte Mutationen, plazentare
Mosaike)
Angeborenen Fehlbildungen
Intrauterine Infektion (z. B. CMV, Toxoplas-
mose)
Exogene Noxen (z. B. Alkohol, Nikotin)
Nabelschnur- und Plazentaanomalien (Placen-
ta praevia, Insertio velamentosa, singuldre Na-
belschnurarterie)
Ungleiche hidmodynamische Aufteilung der
Plazentamasse bei monochorialen Mehrlingen
Maternale Ursachen (Malnutrition, chronische
Hypoxie bei miitterlicher Herzerkrankung)

5.1.2 Besonderheiten bei Mehrlings-
schwangerschaften

Die prizise Diagnostik einer IUGR ist bei Mehr-
lingen von grofler Wichtigkeit, weil eine Wachs-
tumsdiskordanz bzw. die ITUGR eines Geminus
unterschiedliche Ursachen haben kénnen. Die An-
nahme, dass Mehrlinge generell kleiner sind als
Einlinge, ist in dieser Absolutheit falsch, da das
Fetalgewicht bei Zwillingen bis ca. zur 32. SSW, bei
Drillingen bis ca. zur 28. SSW dem von Einlings-
schwangerschaften entspricht. Erst danach liegen
die Fetalgewichte unterhalb der fiir Einlinge entwi-
ckelten Normwerte und erreichen ein Steady-State
auf niedrigerem Niveau.

Die dopplersonographische Messung der ute-
rinen Perfusion im 2. Trimenon ist bei Mehrlingen
keine adiquate Methode zur frithen Risikoein-
schitzung einer IUGR, da bei Mehrlingsschwan-
gerschaften per se die uteroplazentare Perfusion,
wahrscheinlich aufgrund der grofleren Plazenta-
masse, fast immer normal ist. Beim Vorliegen einer
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Wachstumsdiskordanz, die als Unterschied der
Fetalgewichte von 25% definiert wird, konnen
unterschiedliche Ursachen in Abhingigkeit von
der Biologie der Mehrlingsschwangerschaft vor-
liegen. Bei dizygoten Mehrlingen konnen fiir den
kleineren Fetus alle den Einlingsschwangerschaf-
ten vergleichbaren Faktoren verantwortlich sein,
wie Plazentainsuffizienz infolge einer inaddquaten
Trophblastinvasion oder ein kleineres genetisches
Wachstumspotenzial (hypoplastischer Fetus). Bei
monochorialen Mehrlingen, die sich eine gemein-
same Plazenta teilen, kann dariiber hinaus eine
ungleiche Aufteilung der initialen plazentaren
Zellmasse bzw. die ungleiche Aufteilung des bidi-
rektionalen Flusses bei plazentaren Gefifiverbin-
dungen fiir eine diskordante Wachstumssituation
ursichlich sein. Die Uberwachung des retardierten
bzw. diskordanten Feten ist prinzipiell der Uberwa-
chung eines Einlings vergleichbar.

5.2 Diagnostik

Fir die Diagnostik der IUGR stehen verschiede-
ne klinische und apparativ-bildgebende Methoden
zur Verfligung, wobei die Sonographie (speziell die
sonographische Biometrie) in der gegenwirtigen
Praxis die Methode der Wahl ist.

“cave ||

Bei Diagnosestellung einer IUGR muss in jedem
Fall die Korrektheit des zugrunde gelegten
Gestationsalters Uberprift werden. Dafir ist
heute die exakte Messung und prazise sowie
nachvollziehbare Dokumentation der fetalen
Grof3e im 1. Trimenon (Scheitel-SteiB-Lange)
unverzichtbar, da in dieser Phase der Schwan-
gerschaft bei Feten mit normalem Karyotyp
noch keine Abweichungen von der normalen
Wachstumskurve auftreten.

Es besteht Evidenz, dass klinische Methoden allein
- wie die Messung des Symphysen-Fundus-Ab-
stands oder die Palpation des Abdomens - eine
TUGR nicht sicher erkennen kénnen. Die Detek-
tionsrate dieser Methoden wird zwischen 28 und
86% angegeben. Eine randomisierte Studie konnte
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zeigen, dass allein die sonographische Messung des
fetalen Abdomenumfangs den klinischen Metho-
den tiberlegen ist.

5.2.1 Sonographische Diagnostik

Eine Reihe von Fetalmafien wird heute zur Ermitt-
lung des Fetalgewichts bzw. zur Diagnostik einer
IUGR benutzt. Verschiedene Formeln zur Ermitt-
lung des fetalen Schitzgewichtes benutzen dabei
unterschiedliche Parameter. Neben der Ermittlung
des fetalen Schitzgewichtes muss bei Verdacht auf
IUGR immer die sonomorphologische Integritat
des Fetus (z. B. Ausschluss eines Herzfehlers) si-
chergestellt werden

“cave ||

Zur zuverlassigen Beurteilung des fetalen
Wachstumsverlaufes ist ein Zeitintervall zwi-
schen 2 biometrischen Messungen von min-
destens 2 SSW notwendig.

Sonographische Mafle zur Beurteilung des fetalen
Wachstums:

Biparietaler Durchmesser

Frontookzipitaler Durchmesser

Kopfumfang

Cerebellumdurchmesser

Abdominaler Durchmesser

Abdomenumfang

Humerusldnge

Femurlidnge
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Fir die Diagnostik einer IUGR ist die Messung
des transcerebellaren Durchmessers von
besonderem Nutzen, da dieses Mal3 auch

bei wachstumsretardierten Feten bis zur

ca. 32. SSW nicht von der normalen Wachs-
tumskurve abweicht und damit auch eine
Kontrolle der Korrektheit des Gestationsalters
moglich ist.

Die meisten Studien zeigen, dass der Abdomen-
umfang als Einzelmaf3 der sensitivste Marker fiir

die Erkennung einer IUGR ist. Die heutigen in
die Software der Ultraschallgerite implementierten
Berechnungsformeln nutzen jedoch Kombinatio-
nen der oben aufgefiihrten Fetalmafie.

o Zur sonographischen Diagnostik einer IUGR ge-
hort neben der Ermittlung des fetalen Schatzge-
wichts immer die sonographische Beurteilung der
Fruchtwassermenge, der Plazentamorphologie
sowie die dopplersonographische Beurteilung der
uteroplazentaren und fetalen Perfusion.

5.3 Management und Therapie

5.3.1 Therapie

o Fur die IUGR im engeren Sinne (auf Grundlage
einer Plazentainsuffizienz) gibt es flr keine der
genannten Therapieoptionen Evidenz flr einen
klinischen Nutzen.

Folgende therapeutischen Ansitze zur Behandlung
der IUGR wurden verfolgt, ohne dass ein nach-
weisbarer klinischer Nutzen belegt werden konnte:
Miitterliche Hyperalimentierung (Glukosein-
fusionen)
Expansion des miitterlichen Plasmavolumens
(Hamodilution)
Bettruhe
Acetylsalicylsdure
Low-Dose-Heparinisierung
Miitterliche Sauerstofftherapie
Antihypertensive Therapie bei Vorliegen einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
B-Mimetika
Zufuhr von Antioxidanzien (Vitamin C und E)

Obwohl Studien bislang keine eindeutige Evidenz
erbringen konnten, dass eine Vitamingabe den
Schwangerschaftsausgang verbessert, ist dieser the-
rapeutische Ansatz relativ erfolgversprechend, da
ein im Trend positiver Effekt bei Schwangerschaf-
ten mit Priaeklampsie gezeigt werden konnte und
die Studienlage fiir eine abschlieflende Beurteilung
noch nicht ausreicht. Die tégliche Gabe von anti-
oxidativ wirkenden Vitaminen C (1000 mg) und
E (400 IU) soll die bei Prieklampsie bestehende
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Dysbalance zwischen freien Radikalen und gegen-
iiber oxidativem Stress protektiven Systemen posi-
tiv beeinflussen. Die tdgliche Gabe von Vitamin C
und E in der oben genannten Dosierung fithrte bei
Schwangeren zu einer relativen Zunahme von 8-
epi-Prostaglandin F, und der PAI (»plasminogen
activator inhibitor«) 1/2-Ratio, d. h zu einer deut-
lichen Verbesserung dieser Parameter der oxidati-
ven Situation. Diese verbesserten biochemischen
Marker bewirkten in der Behandlungsgruppe mit
Vitamingabe eine Reduzierung der Priaeklamp-
siepravalenz von 17 auf 8%. Somit konnte dieser
Therapieansatz auch fiir Schwangerschaften mit
TUGR bedeutungsvoll sein.

5.3.2 Management

0 Das Management der IUGR zielt in Ermangelung
einer kausalen Therapie auf eine addquate fetoma-
ternale Uberwachung und v. a. auf die Festlegung
des optimalen Entbindungszeitpunktes ab.

Das Management der [UGR besteht in einer der kli-
nischen Schwere angepassten fetalen Uberwachung,
wobei Kardiotokographie und Dopplersonographie
die Methoden der Wahl sind. Die Prolongation der
Schwangerschaft und die Festlegung des optimalen
Entbindungszeitpunktes muss die Risiken einer ia-
trogenen Frithgeburt gegen die Risiken des intrau-
terinen Milieus (Hypoxie, intrauteriner Fruchttod)
abwigen (B Tab. 5.2). Zahlreiche Studien haben ge-
zeigt, dass es fir diese Entscheidung nur bedingt
klare Festlegungen gibt und diese Entscheidung im-
mer eine individuelle Einzelfallentscheidung ist.
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Etablierte Mafinahmen der fetomaternalen
Uberwachung und Behandlung bei [UGR sind:

Regelmiflige Kardiotokographie

Serielle Biometrie

Sonographische Kontrolle der Fruchtwasser-

menge

Dopplersonographie der uterinen und fetalen

Gefafle

Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoiden

Fakultative bzw. zusitzliche Mafinahmen:
Biophysikalisches Profil
Karyotypisierung
Artifizielle Fruchtwasserinstallation

Dopplersonographie
im Management der IUGR

Die Dopplersonographie ist heute bei der Be-
treuung von Schwangerschaften mit IUGR un-
verzichtbarer Bestandteil, wird jedoch immer
im Kontext mit dem CTG und der klinischen
Gesamtsituation zur Entscheidungsfindung her-
angezogen. Die sequenzielle Untersuchung sollte
hierbei die Aa. uterinae, die A.umbilicalis, die
A. cerebri media und den Ductus venosus umfas-
sen. Ziel ist es, generell die uteroplazentare und
fetale Himodynamik einzuschitzen sowie Zei-
chen der fetalen Hypoxie und Dekompensation
rechtzeitig zu diagnostizieren.

Einige Studien haben gezeigt, dass die Per-
fusion des Ductus venosus und die Kurzzeitva-
riationen im CTG die sensitivsten Marker fiir
die Festlegung des optimalen Zeitpunktes bis zur
32. SSW sind.

B Tab. 5.2. Entscheidungsfindung und Management bei gesicherter [IUGR

Gestationsalter == Entbindung anstreben

>32 SSW == Prolongation bis 37. SSW mdglich bei unauffalligen CTG-Befunden sowie Fehlen von Hypoxie-
zeichen im fetalen Doppler (positiver enddiastolischer Fluss in der A. umbilicalis, normaler Fluss

im Ductus venosus)

Gestationsalter
<32 SSW Lungenreifeinduktion

Prolongation anstreben

Betreuung im Perinatalzentrum der Maximalversorgung

Entbindung bei pathologischen CTG-Befunden sowie dopplersonographischen Zeichen der

fetalen Dekompensation (enddiastolischer Flussverlust in der A. umbilicalis, pathologische

Perfusion im Ductus venosus)
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6.1  Allgemeine und technische
Grundlagen

Die Dopplersonographie basiert auf dem von
Christian Doppler (1803-1853) im Jahre 1842
erstmals beschriebenen Prinzip, dass eine Welle
von einem Objekt in ihrer Frequenz verschoben
reflektiert wird, wenn sich der Sender bzw. der
Empfinger und das Objekt relativ zueinander be-
wegen. Dabei wird die Frequenz der reflektierten
Welle erhoht, wenn sich das Objekt zum Sender
anndhert bzw. vermindert, wenn sich das Ob-
jekt vom Sender entfernt. Bei der Anwendung
der Dopplersonographie in der Medizin sind die
Wellen Ultraschallwellen und das sich bewegende
Objekt in der Regel die korpuskuldren Bestand-
teile des Blutes bei der Messung perfundierter
Blutgefisse.

Aus dem physikalischen Prinzip ergibt sich,
dass die in der Dopplersonographie genutzte Fre-
quenzverschiebung von der ausgesendeten Fre-
quenz und vom Winkel zwischen Sendestrahl (Ul-
traschallbeam) und Blutstrom ist und dabei pro-
portional zur Geschwindigkeit des Blutstromes ist.
Das physikalische Prinzip wird durch die Formel
Fd=(2Foxvxcosa)/c erfasst.

Fd = Frequenzverschiebung zwischen gesende-

tem und reflektiertem Ultraschall (»Doppler-

shift«)

Fo = reflektierte Ultraschallfrequenz

v = Geschwindigkeit des Blutstroms

cosa = Kosinus des Winkels zwischen Ultra-

schallbeam und Blutgefif3

¢ = Schalllaufgeschwindigkeit im durchschall-

ten Medium

Die abgeleiteten Blutflusskurven und Stréomungs-
profile werden dabei in Anhéngigkeit von der spezi-
fischen Anwendung der Dopplersonographie bzw.
des gemessenen Gefifles qualitativ und quantitativ
ausgewertet. Fiir die zur Beurteilung der arteriellen
Gefifle gingigen Indizes ist der in der Doppler-
Formel erwdhnte Winkel zwischen Blutstrom und
Ultraschallstrahl nicht relevant. In der Praxis hat
sich der Pulsatilitdtsindex (PI) durchgesetzt, weil er
durch die Einbeziehung der mittleren Geschwin-
digkeit mehr mathematische Information als der
Resistance-Index (RI) enthilt und auch bei fehlen-

dem oder negativem diastolischen Fluss, wo der RI
gleich 1 ist, noch einen verwertbaren Wert liefert.
Fir die Beurteilung absoluter Fliefigeschwindig-
keit (A. cerebri media, Echocardiographie) muss
jedoch tber die an allen Geréten verfiigbare Funk-
tion »Winkelkorrektur« dieser Winkel genau in
die Berechnung und Angabe der Geschwindigkeit
einbezogen werden.

In der klinischen Praxis etablierte
Indizes zur qualitativen und quantitativen
Analyse der Dopplerkurven

Arterielle Gefa3e Venose Gefale

A/B-Ratio? TAMX = time-averaged
Pulsatilitatsindex maximum velocity

(PI) = A-B/f (mean) PVIV = peak velocity index
Resistance-Index for veins = S-a/DP

(RI) = A-B/A PIV = pulsatility index for

veins = S-a/TAMX

2 A maximale diastolische Frequenzverschiebung,
B maximale diastolische Frequenzverschiebung.
b S systolische Geschwindigkeit, D diastolische Ge-

schwindigkeit, a A-Welle.

6.1.1 Fehlerquellen

der Dopplersonographie

Folgende messtechnische und methodische Fehler
konnen hauptsichlich in der praktischen Anwen-
dung das Dopplersignal verfalschen bzw. die Inter-
pretation desselben erschweren:
Falscher Schallwinkel, da bei einer Anniherung
des Winkels zwischen Blutstrom und Doppler-
strahl an 90° kein Signal mehr ableitbar ist
(optimaler Schallwinkel: 40-60°)
Zu hoch eingestellter Hochpassfilter, der nied-
rige Frequenzen wegfiltert und einen niedrigen
diastolischen Fluss ggf. nicht abbildet
Falsche Grofle und Position des »sample volu-
me«
Aliasingphdanomen bei falsch eingestellter PRF
im pw-Modus
Falsch eingestellte Farbintensitit (»gain«) im
CFM-Modus
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6.2 Klinischer Einsatz
der Dopplersonographie
6.2.1 Dopplersonographie

als Screeningmethode

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass der Ein-
satz der Dopplersonograhie als Screeningme-
thode in einem unselektierten Kollektiv keinen
belegbaren Nutzen erbringt. Eine Metaanalyse
unter Einschluss von 5 qualitativ hochwertigen
Studien und 14.338 Schwangerschaften konnte
dokumentieren, dass der Einsatz der Doppler-
sonographie auf Parameter wie geburtshilfliche
und neonatologische Interventionen, periparta-
le Mortalitit und unmittelbares geburtshilfliches
Outcome weder einen positiven noch negativen
Effekt hatte.

6.2.2 Dopplersonographie
im Risikokollektiv

Gegenwirtig besteht ausreichend und zunehmend
Evidenz, dass im Risikokollektiv der Einsatz der
Dopplersonographie mit einem eindeutigen klini-
schen Nutzen im Sinne einer reduzierten fetalen/
neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt belegt ist.
Allerdings muss auch kritisch hinterfragt werden,
ob der Einsatz dieser Methode nicht zu héiufige-
ren, fritheren und moglicherweise unnétigen ge-
burtshilflichen Intervention fiihrt. Als Risikokol-
lektiv gelten im Wesentlichen Schwangerschaften
mit hypertensiven Erkrankungen, intrauteriner
Wachstumsretardierung und Mehrlingsschwan-
gerschaften. Eine Metaanalyse unter Einschluss
von fast 7000 Schwangerschaften konnte zeigen,
dass durch die Dopplersonographie eine Reduk-
tion von perinataler Mortalitit, Geburtseinleitun-
gen und stationdren Klinikeinweisungen erreicht
werden konnte. Dies wurde bei unverdnderter
Sectio-Rate und keinen nachweisbaren negativen
Effekten erzielt.

o Evidenz fiir einen Nutzen der Dopplersono-
graphie in der Geburtsmedizin besteht nur fir
den Einsatz im Risikokollektiv!
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Bei der Beurteilung des fetalen Zustandes
mittels Dopplersonographie muss immer be-
achtet werden, dass diese Methode vor allem
lang- und mittelfristige Veranderungen
der fetalen Himodynamik erfasst. Akute
Verdnderungen der fetalen Strémungsver-
haltnisse und Sauerstoffversorgung (z. B.
vorzeitige Plazentalosung) kénnen durch eine
Perfusionsmessung fetaler Gefaf3e nicht erfasst
werden. Kurzfristige Alterationen der fetalen
Situation werden besser durch das CTG abge-
bildet und erkannt.

6.2.3 Dopplersonographie
der Aa. uterinae

Die Messung der uterinen Perfusion sollte im Zeit-
raum 18-24. SSW erfolgen und liefert eine Aus-
sage iiber den Widerstand im uteroplazentaren
Gefafbett und damit indirekt eine Aussage tiber
die Qualitit der stattgefundenen Trophoblatin-
vasion. Die normale uterine Perfusion ist durch
eine geringe Pulsatilitit und eine hohe diastoli-
sche Frequenzverschiebung gekennzeichnet. Eine
pathologische uterine Perfusion charakterisiert ein
Risikokollektiv fiir eine spiter Praeklampsie oder
intrauterine Wachstumsretardierung und ist durch
einen geringen diastolischen Fluss und den fiir die-
ses Gefdfd charakteristischen »notch« (engl. Kerbe)
gekennzeichnet (@ Abb. 6.1).

Generell gilt ein aus beiden Seiten gemittel-
ter Pulsatilitdtsindex von >1,45 als pathologisch.
Die klinische Wertigkeit der uterinen Perfusions-
diagnostik und ihre prognostische Aussagekraft
hinsichtlich einer spiteren Schwangerschafts-
erkrankung bzw. einer Komplikation wurde in
vielen Studien sehr unterschiedlich bewertet, da
Messmethodik, Definition einer pathologischen
Perfusion, Zeitpunkt der Messung sowie unter-
suchte Population wesentlich differierten. Gene-
rell kann eingeschitzt werden, dass die Sensitivitat
hinsichtlich Priaeklampsie bzw. IUGR hoch ist,
d. h. vor allem die Schwangeren mit einem frithen
Krankheitsbeginn und einem schweren klinischen
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B Abb. 6.1a,b. Dopplerspektrum der A. uterina im 2. Trimenon. a Normalbefund mit hoher diastolischer Frequenzverschiebung,

b pathologisch mit charakteristischem »notch«

B Abb. 6.2a-c. Dopplerspektrum der A. umbilicalis. a Normalbefund mit typischem »sdgezahnartigen« Muster, b enddiastoli-
scher Flussverlust = »zero-flows, ¢ »reverse-flow«

Verlauf identifiziert werden koénnen. In einer Me-
taanalyse wird die Sensitivitat des uterinen Dopp-
lers im 2. Trimenon hinsichtlich der Erkennung
einer spiteren Prieklampsie bei unselektierten
Schwangeren mit nur 40%, fir eine IUGR sogar
nur mit 20% angegeben. Eine aktuelle Studie von
Harrington et al. (2004) bestitigt, dass die Ef-
fektivitdt eines Screenings im Low Risk-Kollektiv
gering ist. Dagegen erreicht bei Mehrgebdrenden
mit Risikofaktoren die Sensitivitdt fiir eine spéte-
re Komplikation (Praeklampsie, IUGR, Abruptio
placentae, Totgeburt) eine Sensitivitit von 81,4%
bei einer Spezifitit von 89,0%, einem positiven
Vorhersagewert von 71,4% und einen negativen
Vorhersagewert von 93,4%.

o Die Messung der uterinen Perfusion im 2. Trime-
non ist die einzige Anwendungsform der Doppler-
sonographie fir die Evidenz tiber einen klinischen
Nutzen im Low-Risk-Kollektiv durch die Identifi-
zierung einer Risikogruppe fiir Praeklampsie und
IUGR besteht.

6.2.4 Dopplersonographie
der A. umbilicalis

Die Dopplersonographie der A. umbilicalis (8 Ab-
bildung 6.2) bildet den Blutfluss in einer fetalen
Endarterie ab und bewertet die Widerstandsver-
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hiltnisse im fetoplazentaren GefifSbett. Mit stei-
gendem Gestationsalter sinken physiologisch die
Perfusionsindizes ab. Im klinischen Einsatz macht
es keinen Unterschied, welche der beiden Aa. um-
bilicales gemessen wird, jedoch sollte aufgrund
der besseren Reproduzierbarkeit und der relati-
ven Unabhiéngigkeit von Kindsbewegungen immer
versucht werden, das Gefafd am plazentaren Ansatz
Zu messen.

Verschiedene Schweregrade einer

pathologischen umbilikalen Perfusion

== Erhohte Indizes (Pl bzw. Rl oberhalb der
90. Perzentile)

== Diastolischer Nullfluss (»zero-flow«)

== Diastolischer Rlickwartsfluss (»reverse-
flow«)

Evidenz fiir eine klinisch sinnvolle
umbilikale Perfusionsmessung

== \/erdacht auf intrauterine Wachstumsretar-
dierung

Verdacht auf Plazentainsuffizienz
Hypertensive Schwangerschaftserkrankung
Fetales Vitium cordis

Hydrops fetalis
Mehrlingsschwangerschaften mit Verdacht
auf Wachstumsdiskordanz oder fetofetales
Transfusionsyndrom

PRAEMATALE DIAGNOSTIE

3=

GALLAP

tTAMAXD, 104n/s8
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6.2.5 Dopplersonographie
der A. cerebri media

Die Dopplersonographie der A.cerebri media
(B Abb. 6.3) erfasst den Widerstand im zerebralen
Gefifibett. Im Gegensatz zu den anderen arteriel-
len Gefiflen sind hier hohe Indizes d. h. ein hoher
Widerstand im nachgeschalteten GefafSbett phy-
siologisch. Erst in der Situation einer kompen-
satorischen Blutumverteilung (»brain sparing«)
kommt es zu einer bevorzugten zerebralen Blut-
versorgung und damit einer Abnahme des Per-
fusionswiderstandes. Somit sind in der A. cerebri
media Indizes unterhalb der 10. Perzentile Aus-
druck einer verdnderten fetalen Kreislaufsituation
und damit als pathologisch anzusehen. Jenseits
der 35. Schwangerschaftswoche kommt es jedoch
physiologisch zu einer Abnahme der Impedanz
im zerebralen Gefifibett (physiologischer »brain
sparing«).

“cave ||

Durch Druck mit dem Schallkopf, der auf den
fetalen Schadel fortgeleitet wird, kann man v. a.
die diastolische FlieBgeschwindigkeit artifiziell
herabsenken, sodass falschlich ein »normales«
Dopplerspektrum entstehen kann.

Dariiber hinaus ist die A. cerebri media das »Ge-
fafl der Wahl« zur Diagnostik einer fetalen An-

29
w PRAENATALE DIAGNOSTIEK GAILWP)=2586
X adw ! T

i pathelogisch

B Abb. 6.3a,b. Dopplerspektrum der A. cerebri media. a Normalbefund mit hoher Pulsatilitat, b pathologischer Befund (»brain

sparing«) mit erhohtem diastolischem Fluss



56 Kapitel 6- Dopplersonographie

amie. Bei Vorliegen einer fetalen Andmie (z. B.
Rhesusinkompatibilitit oder akute Parvovirus-
B19-Infektion) kommt es zu einer signifikanten
Zunahme der arteriellen Fliefigeschwindigkeiten
(vmax). Dabei ist zu beachten, dass fiir diese Mes-
sung die winkelunabhingigen Indizes (RI und
PI) nicht herangezogen werden kénnen, sondern
dass hier unter Einsatz der Winkelkorrektur ab-
solute Fliefigeschwindigkeiten gemessen werden
kénnen.

0 Eine Widerstandsabnahme im Strémungsgebiet
der A. cerebri media (»brain sparing«) ist Ausdruck
einer fetalen Kompensation und nicht einer Kreis-
laufdekompensation.

Eine scheinbare »Normalisierung« der zerebralen
Perfusion nach einer pathologischen Situation
kann auch Anzeichen eines erhdhten zerebralen
Widerstandes durch ein Hirnédem, also einer De-
kompensation sein.

6.2.6 Dopplersonographie
venoser Gefal3e

Die Dopplersonographie der fetalen vendsen Gefi-
¢ umfasst den Ductus venosus, die V. cava inferi-
or, die V. umbilicalis sowie die Pulmonalvenen. Im
klinischen Einsatz hat sich jedoch klar der Ductus
venosus als aussagekriftiges Gefaf$ zur Beurteilung

des fetalen Zustandes durchgesetzt. Im Gegensatz
zu den arteriellen Gefaf3en, die ein zweiphasisches
Flussmuster zeigen, weisen die venosen Gefife des
Feten, mit Ausnahme der Vena umbilicalis, die in
der Regel einen laminaren Fluss hat, ein dreiphasi-
ges Flussmuster auf.

Ductus venosus

Der Ductus venosus stellt einen anatomischen
Shunt dar und verbindet die Vena umbilicalis mit
der V. cava inferior unter Umgehung der fetalen
Leber. Durch einen Kalibersprung zwischen Vena
umbilicalis und Ductus venosus entsteht eine Dii-
senfunktion dieses besonderen Gefifles und das
an Sauerstoff reiche Blut wird stark beschleunigt
direkt durch die V.cava inferior in den rechten
Vorhof und durch das Foramen ovale weiter in
den linken Vorhof gefordert und steht dort fiir
die Versorgung lebenswichtiger Organe (Hirn)
zur Verfiigung. Dariiber hinaus besitzt der Ductus
venosus die Moglichkeit durch Veranderung des
GefafSlumens zu regulieren, wieviel Blut an der
Leber vorbeigeshuntet wird. Unter physiologischen
Bedingungen ist as Dopplerspektrum des Ductus
venosus (B Abb. 6.4) durch eine gering Pulsatilitit
und einen antegraden Fluss aller Herzzykluspha-
sen gekennzeicnet. Bei einer Kreislaufdekompen-
sation nimmt die Pulsatilitit zu und der Fluss der
A-Welle wird retrograd.

B Abb. 6.4a,b. Dopplerspektrum des Ductus venosus. a Normalbefund mit geringer Pulsatilitét, b pathologischer Befund mit
hoher Pulsatilitat und retrogradem Fluss wahrend der Vorhofkontraktion (A-Welle)
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o Das Dopplerspektrum des Ductus venosus als
prakardiale Vene reflektiert die kardiale Situation
des Feten, bildet die kardiale Nachlast ab und zeigt
typische Veranderungen bei einer fetalen Kreis-
laufdekompensation.

Evidenz fiir eine klinisch sinnvolle umbilikale Per-
fusionsmessung des Ductus venosus besteht bei
Feten mit Kreislaufveranderungen bei Hypoxie
(IUGR, Prieklampsie),
Hydrops fetales,
Vitium cordis,
fetalen Arrhythmien,
Risikoabschitzung im 1. Trimester bei patho-
logischer Nackentransparenz und normalem
Karyotyp.
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7.1 Definition, Disposition
und medizinische Aspekte

Die Friihgeburt ist zeitlich definiert; sie tritt vor
Ende der 37. Woche post menstruationem auf.
Da die Berechnung haufig nicht zuverlassig er-
folgen kann, wurde insbesondere friiher auch
das Geburtsgewicht <2500 g in die Definition
einbezogen.

Die Inzidenz der Frithgeburt betrdgt in Deutsch-
land 6-8%. 0,4-0,6% der Lebendgeborenen wiegen
unter 1000 g.

Die Frithgeburtlichkeit ist infolge der assozi-
ierten Mortalitit und Morbiditit auch ein eminent
wichtiges sozialmedizinisches Problem. Aufgrund
des Fortschritts in Perinatologie und Neonatolo-
gie konnte die Grenze der Uberlebensfihigkeit in
den Bereich eines Gestationsalters von minimal 22
vollendeten Wochen gesenkt werden. Dem steht
gegeniiber, dass 60-70% der perinatalen Todesfille
zu Lasten der Frithgeburt gehen und etwa 7% der
iiberlebenden Frithgeborenen Spétschidden davon-
tragen, jeweils in Abhéngigkeit von der erreichten
Tragzeit.

Entsprechend der fiir Deutschland erarbeiteten
Leitlinie sind lebenserhaltende Mafinahmen in je-
dem Fall zu ergreifen, wenn fiir das Neugeborene
auch nur eine geringe Chance des Uberlebens be-
steht. Frithgeborene von weniger als 22 vollendeten
Schwangerschaftswochen werden als nicht tiberle-
bensfahig klassifiziert. Ab 24 vollendete Schwanger-
schaftswochen ist eine absolute Behandlungsindika-
tion gegeben, wobei das Lebensrecht bei diesem Ge-
stationsalter dem eines Kindes jeden anderen Alters
gleichzusetzen ist, ggf. auch gegen die Wiinsche der
Eltern. In dem vor diesem Zeitpunkt liegenden Be-
reich muss auf der Basis geburtsmedizinischer und
neonatologischer Kriterien sowie der kindlichen
und elterlichen Interessen individualisiert entschie-
den werden. Dies stellt hochste Anspriiche an alle
Beteiligten und setzt ein klar definiertes ethisch und
juristisch getragenes Versorgungskonzept voraus.

Eine Reihe von Faktoren wird in den Lehrbii-
chern der Geburtshilfe als Ursache fiir die Friih-
geburtlichkeit angefiihrt. Es ist diagnostisch und

therapeutisch wegweisend, zwischen den in sich
abgrenzbaren Kategorien zu differenzieren:

Eine Gruppe besteht aus iatrogen herbeige-
fithrten Frithgeburten, die durch indizierte Beendi-
gung der Schwangerschaft — zumeist wegen hoher
Risiken fir Mutter und/oder Fetus — zustande
kommen. Ein noch wenig erforschter Ursachen-
bereich umfasst nicht infektiés bedingte, spontan
einsetzende Frithgeburten. Der im Vordergrund
stehende Bereich betrifft die ungewollten, in zu-
nehmendem Mafle vermeidbaren infektiologisch
erklarbaren Frithgeburten. Das hiufig multifakto-
rielle Geschehen miindet bei entsprechender Dis-
position (» Ubersicht) in vorzeitige Wehentitigkeit,
die entweder primir einsetzt oder mit Latenz nach
vorzeitigem Blasensprung. Als quantitativ rele-
vant, korrigierbar und zugleich wissenschaftlich
einwandfrei belegt gelten einige Infektionen von
Vagina und Cervix uteri. Die Mehrzahl der bei
aufgestiegenen Infektionen und assoziierter Frith-
geburtlichkeit nachweisbaren Mikroorganismen
stammt folgerichtig aus diesem Bereich, wobei im
Gegensatz zu fritherer Auffassung weder der zer-
vikale Schleimpfropf noch intakte Eihdute eine zu-
verldssige Barriere gegen die Invasion darstellen.

Disponierende Faktoren der
Friihgeburtlichkeit
== Soziookonomische Risiken
- Alter <18 Jahre >35 Jahre
- Untere soziale Schicht
- Belastungssituation (Beruf, Physis,
Partnerschaft etc.)
— Seelischer Stress, Konflikte
- Nikotin, Alkohol, sonstige Drogen
- Ledige oder geschiedene Schwangere
- Mangelnde Motivation
== Gyndkologische Anamnese
- Genitalmissbildung
- Uterus myomatosus, Zustand nach
Operation
- Ausgiebige Konisation
== Geburtshilfliche Anamnese
— Sterilitatsbehandlung
- Fehlgeburt, Friihgeburt, Totgeburt
— Multiparitat



7.3 - Prévention und Therapie

== Aktuell

- Placenta praevia

- Plazentainsuffizienz
Mehrlinge
Spatgestose
- Miitterliche Erkrankung
Urogenitale Infektion

7.2  Diagnostik bei drohender

Friihgeburt

Oberstes Ziel ist es, frithgeburtsgefahrdete Frauen
wihrend der Schwangerenberatung zu identifizie-
ren und rechtzeitig einer zielgerichteten Diagnos-
tik und somit Therapie zuzufithren. Leitsymptome
der drohenden oder bereits in Gang befindlichen
Frithgeburt sind vorzeitige Wehentitigkeit und
vorzeitige Zervixreifung. Der therapeutische An-
satz richtet sich sowohl auf diese Prozesse als auch
ggf. auf die Behebung der Disposition (» Ubersicht
»Disponierende Faktoren«).

Die von der Schwangeren empfundenen Kon-
traktionen sollten von dieser dokumentiert werden,
wobei eine Quantitit von bis zu 10 in 24 h noch
physiologisch ist. Die externe Tokometrie, die mit
einfachen Geriten auch als Selbstmessung daheim
moglich ist, objektiviert die Aussage tiber die We-
henfrequenz. Hier gelten 3 und nach der 30. Woche
auch 5 Kontraktionen pro Stunde noch als normal.

Die palpatorische und/oder sonographische
Untersuchung erlaubt die Bewertung, ob vorzeitige
Kontraktionen zervixwirksam waren bzw. ob eine
primiére Zervixinsuffizienz bei wehenlosem Uterus
vorliegt. Einbezogen werden Linge und Konsistenz
der Zervix sowie die Weite des Muttermundes, da-
mit im Zusammenhang auch ggf. die Vorwélbung
der Fruchtblase bis hin zur Diagnose des Blasen-
sprungs. Eine zunehmende Frithgeburtsbereitschaft
ist an einer Verkiirzung und Auflockerung der Zer-
vix, einer Erweiterung des Zervikalkanals und so-
nographisch auch einer Trichterbildung im Bereich
des inneren Muttermundes festzumachen. Bei der
Ursachenkldrung und damit beim Einstieg in die
Therapie ist zwischen Zervixinsuffizienz, die defi-
nitionsgemifd eine Eroffnung ohne Wehentitigkeit
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aufgrund einer Storung des zervikalen Verschluss-
apparates darstellt, einer vorzeitigen Wehentitig-
keit mit oder ohne Zervixwirksamkeit und dem
vorzeitigen Blasensprung zu unterscheiden. Es gilt
heute als gesichert, dass die Infektion bei allen
genannten Pathologien die jeweils tiberwiegende
Ursache darstellt.

7.3  Prdvention und Therapie

Grundlage der Prévention ist die moglichst liicken-
lose, engmaschige prospektive Risikoabschitzung
bei allen Schwangeren. Dabei wird vor dem Hin-
tergrund des konkreten Risikoprofils (» Ubersicht
»Disponierende Faktoren«) und anhand der Kklini-
schen Erfahrung die individuelle Gefihrdung bei
der jeweiligen Schwangeren erfasst. Mittels umfas-
sender und zugleich einfithlsamer und nicht angst-
auslosender Aufklirung aller Schwangeren muss
versucht werden, diese in eine mdoglichst einfache
und zugleich effiziente Vorsorgestrategie einzu-
binden, wie dies auch mit den Thiiringer Aktionen
experimentell gelungen ist.

7.3.1 Indikationsstellung

Bei den geringsten Anzeichen fiir eine drohende
Frithgeburt muss die Schwangere unverziiglich in
die nichstgelegene geburtshilfliche Abteilung mit
integrierter neonatologischer Intensivversorgung
eingewiesen werden. Die medizinischen MafSnah-
men in der Peripherie und auf dem Transport sind
auf die Stabilisierung des Zustandes und die Ver-
meidung von unndtigen Verzogerungen abgestellt,
z. B. kommen Tokolyse, Kreislaufstabilisierung, ve-
noser Zugang, Beckenhochlagerung, Transport mit
Sonderrecht in jedem Fall in Betracht.

Die Verlegung muss in Abhéngigkeit von der
Akuitit evtl. begleitet erfolgen und der Klinik vor-
ab angekiindigt werden. Die Diagnostik nach Auf-
nahme im Kreif3saal fithrt binnen kurzer Zeit zu
einer Prognose, ob die Frithgeburt unabwendbar
ist, ob ihr in Abhéngigkeit vom Schwangerschafts-
alter tiberhaupt noch entgegengewirkt werden
muss oder kann und ob die Voraussetzungen fiir
eine erfolgversprechende Therapie bestehen. Ent-
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scheidungskriterium sind auch die in Korrelation
zum Gestationsalter stehende Mortalitit und Mor-
biditdt des zu erwartenden Frithgeborenen, die
realistisch eingeschidtzt und in dieser Situation der
Schwangeren (und dem Partner) in der Aufklarung
dargestellt werden miissen. Vor diesem Hinter-
grund, in Bewertung der Alternativen sowie der
Moglichkeiten und Grenzen der in Betracht kom-
menden Therapie, erfolgt die Entscheidung fiir
die Entbindung, den Entbindungsmodus und/oder
eine tokolytische, antibiotische sowie chirurgische
Therapie. Im Folgenden wird in Beschriankung auf
das Thema des Kapitels das therapeutische Spek-
trum im Rahmen der Privention der Frithgeburt
darzustellen sein.

7.3.2 Therapieziel

Das Ziel der Frithgeburtenpravention besteht im
Zeitgewinn, der mit sukzessiver physiologischer
Reifung und Resistenzzunahme des Kindes gegen
schidigende Noxen einhergeht, aber auch die Mog-
lichkeit der medikamentésen Atemnotprophylaxe
er6ffnet. Diese wird bis Ende der 35. Schwanger-
schaftswoche als indiziert erachtet. Die Verbesse-
rung der Prognose ist insbesondere bei Zeitgewinn
vor Ende der 32. Woche erheblich.

Das Therapieziel Schwangerschaftsverlinge-
rung wird mittels umgehender Unterbrechung
der muttermundwirksamen Wehentdtigkeit vor
Abschluss der 34. Schwangerschaftswoche, durch
Stabilisierung des Zervixbefundes oder zumindest
Verzogerung der Muttermunder6ffnung und durch
Behandlung einer manifesten Infektion oder auch
nur einer Kolonisation mit potenziell gefdhrlichen
Erregern erzielt.

7.3.3 Allgemeine MaBBnahmen

In der Prédvention der Frithgeburt sind das Ver-
stindnis der Schwangeren fiir die eingeleiteten
Mafinahmen und die anhaltende Kooperation der
Schliissel zum Erfolg. In der evtl. noch ambulant
moglichen Betreuung bedeutet dies eine erhohte
Frequenz der Vorsorgeuntersuchungen, frithzeitige
Bescheinigung der Arbeitsunfahigkeit und schlus-

sendlich frithzeitige Vorstellung oder Aufnahme in
der geburtshilflichen Klinik. Andererseits sind pra-
ventive Mafinahmen nicht nebenwirkungsfrei und
damit gelegentlich bedingt kontraindiziert bzw.
streng zu indizieren. Der Effekt der prophylakti-
schen Tokolyse, einer prophylaktischen Cerclage,
aber auch der absoluter Bettruhe ist wissenschaft-
lich nicht gesichert.

Gemifs den beschriebenen Dispositionen
(» Ubersicht »Disponierende Faktoren«) bedarf
das sozialmedizinische Umfeld der gefihrdeten
Schwangeren besonderer Beachtung und Zuwen-
dung.

7.3.4 Pharmakotherapie der drohenden
Friihgeburt

Beta-ll-Sympatikomimetika (Betamimetika)
und Magnesium

In der Uterusmuskulatur befinden sich Alpha-,
Beta- und insbesondere Beta-II-Rezeptoren. Wih-
rend die Erregung der Alpharezeptoren durch Nor-
adrenalin zur Kontraktion fihrt, wirkt sich die
Erregung der Betarezeptoren gebarmutterkontrak-
tionshemmend, allerdings am Herzen (Beta-I-Re-
zeptoren) erregungsfordernd aus. Die unterschied-
lichen zur Verfiigung stehenden, sich in Dosis
und Applikation unterscheidenden Betamimetika
sind in @ Tab. 7.1 aufgefiihrt. Die intravendse Gabe
erfolgt mittels Bolus- oder auch kontinuierlicher
Infusion. Clenbuterol scheint bei peroraler Gabe
besonders wirksam zu sein, Fenoterol nicht.
Wegen der dosisabhingigen kardiovaskuldren
Nebenwirkungen, die durch zusitzliche Gabe von
Beta-Rezeptoren-Blockern gemindert werden kon-
nen, ist die Indikation streng zu stellen. Dies be-
trifft namentlich einerseits die spiten Gestations-
wochen, andererseits Schwangere mit Herzvitien,
Herzrhythmusstérungen, Hypo- und Hypertonie,
Hyperthyreose, Niereninsuffizienz, Lungenerkran-
kungen und schwer einstellbarem Diabetes melli-
tus. Vor der Langzeitmedikation sind somit EKG
und Blutzuckerkontrolle unerldsslich. Die Dosi-
sanpassung muss kurzfristig und orientiert an Wir-
kung und Nebenwirkung erfolgen. An subjektiven
Zeichen sind Herzklopfen, Schwindel, Nausea und
Tremor zu nennen. Objektiv konnen Wasserre-
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tention, Herzfrequenzsteigerung, Blutdruckabfall,
EKG-Verdnderungen, Kaliumverlust, Blutzucker-
anstieg und im Zusammenwirken mit gleichzeitiger
Kortikoidgabe auch ein Lungenédem auftreten.

Die zusitzliche Gabe von Magnesiumsulfat
wirkt kardioprotektiv und zugleich tokolytisch.
Empfohlen werden sowohl die orale (20 mmol/
Tag, entsprechend 2 Beutel Magnesium-Diasporal-
300-Granulat bzw. 4 Tabletten Magnesium-5-lon-
goral) als auch die intravenése Gabe (Magnesium-
5-Sulfat, 10-ml-Ampullen) als parenterale Zusatz-
therapie bis 10 g pro Tag. Von anderen Autoren
werden auch 4-6 g/h empfohlen; hierbei kénnen
die Nebenwirkungen erheblich sein (Antidot: Kal-
ziumglukonat 10%).

Oxytozinantagonisten

Dieses neu entwickelte Therapiekonzept weist bei
gleich guter tokolytischer Effizienz wie die Beta-
II-Sympatikomemetika eine deutlich niedrigere
Nebenwirkungsrate auf. Die Anwendung erfolgt
intravends, wobei nach Bolus und hochdosierter 3-
stiindiger Dauerinfusion die erzielte Sattigung mit
einer niedrigen kontinuierlichen Infusion aufrecht-
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erhalten wird. Die Dauer der Behandlung sollte
48 h nicht tibersteigen, ebenso die verabreichte
Gesamtdosis nicht 330 mg. Der aufgrund der guten
Vertriglichkeit breiten Anwendung steht der hohe
Preis entgegen. Der Einsatz ist bei Kontraindikati-
onen fiir Betamimetika (Diabetes mellitus, kardia-
le/pulmonale Risiken) von Wert.

Pharmakotherapeutische Alternativen

Prostaglandinantagonisten sind aufgrund der Hem-
mung der Prostaglandinsynthese aus Arachidon-
sdure gleichwertig wie Betamimetika tokolytisch
wirksam. Das Nebenwirkungsspektrum reicht von
Blutungsneigung iiber verminderte Nierenfunkti-
on bis hin zum Lungenédem, so dass ihre An-
wendung problematisch sein kann, insbesondere
bei der zur Wehenhemmung notwendigen hohen
Dosierung (B Tab.7.1). Die wichtigste Nebenwir-
kung beim Feten ist die Verengung des Ductus
arteriosus Botalli.

Athanol ist ein traditionelles Tokolytikum, das
vorwiegend iiber die Hemmung der Oxytozinfrei-
setzung aus der Neurohypophyse wirkt. Aufgrund
der ungehemmten Plazentapassage betreffen die

B Tab. 7.1. Tokolytisch wirksame Substanzen (im Uberblick nach Spétling u. Schneider 2003)

Substanz Dosierung
oral

Betamimetika

Clenbuterol 2- bis 4-mal 20 pg/Tag -
Fenoterol 4- bis 8-mal 5 mg/Tag 1-4 pug/min
Ritodrin 4- bis 8-mal 10 mg/Tag 100-400 pg/min

Hexoprenalin

6- bis 8-mal 0,5 mg/Tag

0,1-0,5 pg/min

Prostaglandinantagonisten

Azetylsalizylsdure 3-6 g/Tag

Indometacin

4- bis 6-mal 25 mg/Tag =

Oxytozinantagonisten

Atosiban -

6,75 mg i.v. (Bolus)
18 mg/h tiber 3 h
6 mg/h bis 45 h
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Nebenwirkungen gleichermaflen Mutter und Fet.
Die Dosierung wird mit bis zu 5 g/h angegeben.
Kalziumantagonisten (Nifedipin) sind bei giins-
tigem Nebenwirkungsprofil ebenfalls tokolytisch
wirksam, allerdings unter dieser Indikation bislang
nicht zugelassen. Nitroglyzerin in Form des Ni-
tropflasters relaxiert als NO-Donator glatte Mus-
kulatur; die vorliegenden Tokolysestudien bestiti-
gen diesen neuen Ansatz als zukunftstrachtig.

Primdrpravention mittels Antibiose

Die beschriebenen tokolytischen Pharmakothe-
rapien sind nicht kausal wirksam und versagen
somit insbesondere bei bestehender Infektion, na-
mentlich beim Frithgeburtsbeginn mit vorzeitigem
Blasensprung. Insbesondere in dieser Situation ist
kritisch zu entscheiden, ob die Frithgeburt hinge-
nommen wird oder ob unter Antibiose (8 Tab.7.2)
und Wehenhemmung ein Zeitgewinn zur weiteren
Ausreifung als die prognostisch giinstigere Option
erscheint. Neben Bettruhe und vaginaler Antisep-
sis sind hier die unmittelbare Antibiotikagabe und
die Tokolyse bei Kontrolle des kindlichen und miit-
terlichen Befindens (Tachykardie im CTG, Leu-
kozytose, CRP-Erhéhung) sowie die Prophylaxe
des Atemnotsyndroms angezeigt. Bei den ersten
Anzeichen einer aufsteigenden Infektion ist die
Entbindung herbeizufiihren, in Abhéingigkeit von
Akuitit, Gestationsalter und der zur Verfiigung
stehenden Zeit vaginal oder durch Kaiserschnitt.

Die hohe Quantitit von Erregern in der Schei-
de bei einer Infektion fithrt zwangsldufig zur Kon-
zentrationserhohung ihrer Virulenzfaktoren (z. B.
Sialidasen, Muzinasen, Proteasen, Endotoxine).
Unter anderem kommen pathogenetisch die Frei-
setzung von Phospholipase A2 sowie die damit
verbundene Synthese von Prostaglandinen als Ur-
sache von Zervixreifung, vorzeitigen Wehen und
Blasensprung zum Tragen. Auch die fétale Zyto-
kinproduktion bei kindlicher Infektion kann ge-
burtsauslosend wirken.

Haufigste Disposition ist allerdings die bakte-
rielle Vaginose mit einer Konzentrationsvermeh-
rung der anaeroben Bakterien in der Scheide um
den Faktor 1000, wobei zugleich eine signifikante
Assoziation mit Fruchtwasserinfektion und Cho-
rioamnionitis besteht. Beziiglich der Frithgebur-

tenvermeidung hat sich darstellen lassen, dass bei
adidquatem Screening und frither Diagnose sowie
unmittelbarer Therapie der bakteriellen Vagino-
se ein erheblicher Benefit erzielt werden kann.
Die Therapie besteht in der Gabe von 2-mal 2 g
Metronidazol p.o. nach Ende der 14. Schwanger-
schaftswoche. Alternativ kommt die Anwendung
von Clindamycin iv. (4-mal 600 mg/Tag), p.o.
(4-mal 300 mg) oder intravaginal (2% Sobelin-
Vaginalcreme) in Betracht. Die routinemiflige
Partnermitbehandlung ist obsolet. Ebenso liegt
kein wissenschaftlicher Beleg fiir eine kausale
Wirksamkeit der lokalen Applikation von Lak-
tobazillenzubereitungen oder von Ansiduerungs-
mafinahmen vor. Hinsichtlich der Pravention ist
in der Schwangerschaft allerdings die kontinu-
ierliche Gabe von Gynoflor/Vagiflor eine Option,
auflerhalb bei entsprechender Disposition und
belasteter geburtshilflicher Anamnese die Immu-
nisierung mit Gynatren.

Die zervikale Infektion mit Neisseria gonor-
rhoeae oder Chlamydia trachomatis stellt eben-
falls ein Frithgeburtsrisiko dar. Gleiches gilt fiir
Trichomonas vaginalis. Bei einer fiir Deutschland
geschitzten Chlamydienpravalenz von unter 1%
und einer vermutlich um den Faktor 10 geringeren
Gonokokkenhdufigkeit stellen diese Infektionen
jedoch nur im Einzelfall ein Problem dar. Fir
die Trichomoniasis liegen keine aktuellen Zah-
len vor. Neisseria gonorrhoeae kann im Einzelfall
aszendierend zur Chorioamnionitis fithren. Hin-
sichtlich der Aszension der obligat intrazelluldr
lebenden Chlamydien liegen nur Einzelberichte
vor. Die Aszension von Trichomonas vaginalis in
der Schwangerschaft stellt ebenso eine Raritét dar.
Fiir die Gonorrho ist aufgrund der aktuellen Resis-
tenzsituation Ceftriaxon (1-mal 250 mg) das Mit-
tel der Wahl. Die Chlamydieninfektion wird mit
Erythromycinethylsuccinat behandelt (1,5-2 g/Tag
fir 10 Tage). Bei der Trichomoniasis ist, wie bei
der bakteriellen Vaginose, Metronidazol das Mittel
der Wahl. Partnerabklirung und routinemiflige
Mitbehandlung sind bei den 3 letztgenannten In-
fektionen obligat.

Mikroorganismen aus dem Respirationstrakt
kénnen durch oral-genitalen Kontakt oder mittels
Autoinokkulation ebenfalls zu genitalen Infektio-
nen fithren. So ist Fusobacterium nucleatum einer
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B Tab. 7.2. Kalkulierte Antibiotikatherapie von Infektionen in der Graviditat

Diagnose Antibiotikum Therapiedauer
Streptokokken der Gruppe A und B Penicillin 5-7Tage
Ampicillin®
Cephalosporine Gr. 2, evtl. 3a/b
Erythromycin©
Bakterielle Vaginose Clindamycin p.o./intravaginal 5-7 Tage
Metronidazol p.o0.%/intravaginal®
Trichomoniasis MetronidazolP< Einmaldosis!
Gonorrho Cephalosporine Gr. 2, evtl. 3a (z. B. Einmaldosis!
Ceftriaxon)
Penicillin
Chlamydien Erythromycinethylsuccinat® 14-21Tage
Listeriose Ampicillin/Amoxicillin® 14 Tage
Syphilis Procain-/Clemizol-Penicillin® 14 Tage
Ceftriaxon®
Erythromycin©
Toxoplasmose Sulfonamide >4 Wochen
Pyrimethamin
(Spiramycin <15. SSW)
Borreliose Ceftriaxon 21Tage
Vorzeitiger Blasensprung Clindamycin 5-7 Tage bzw. bis Entbindung

Amoxicillin mit Erythromycin®

a Einmaldosis.
bAb 15.SSW.
¢ Falls klinisch moglich, orale Therapie.

der héufigsten aus dem Fruchtwasser isolierten
Mikroorganismen. Haemophilus influenzae wurde
ebenfalls als Infektionserreger im Fruchtwasser bei
intakten Eihduten nachgewiesen, ebenso Actino-
myces bei Chorioamnionitis. Neben dem beschrie-
benen Infektionsmodus ist es wahrscheinlich, dass
einige Mikroorganismen auch direkt mittels hdma-
togener Dissemination eine Chorioamnionitis ver-
ursachen konnen; ein Beispiel hierfiir ist Listeria
monocytogenes.

Die Bedeutung der asymptomatischen Bak-
teriurie als Risikofaktor hinsichtlich Frithgeburt-
lichkeit ist durch wissenschaftliche Untersuchun-
gen seit geraumer Zeit zweifelsfrei belegt. Klinisch
und epidemiologisch steht es aufler Zweifel, dass

die addquate antimikrobielle Therapie auch unter
diesem Aspekt indiziert ist. Escherichia coli ist
mit einer Privalenz von 10-25% der am hiufigs-
ten auch in der Scheide gefundene Harnweginfek-
tionskeim und zugleich eine wesentliche Ursache
der neonatalen Sepsis, wird aber im Vorfeld as-
zendierend auch als Ursache der Chorioamnio-
nitis und der Frithgeburt gefunden, insbesondere
bei intravaginalem Wachstum in hoher Konzen-
tration.

Streptokokken der Lancefield-Gruppe B sind
als Bestandteil der Vaginalflora bei bis zu 20 oder
gar 35% aller schwangeren Frauen zu finden, ande-
rerseits konnen sie auch in Chorion bzw. Amnion
aszendieren. Ob dies per se oder nur mit Kofak-
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toren zur Frithgeburtlichkeit fithrt, wird disku-
tiert. Es steht aufler Zweifel, dass Streptokokken
der Gruppe B eine akute Chorioamnionitis ver-
ursachen konnen, wobei diese Entziindung und
die damit haufig verbundene Frithgeburtlichkeit
wiederum Risikofaktoren hinsichtlich Sepsis beim
Neugeborenen darstellen. Gegenwirtig besteht die
Hypothese, dass bei der sog. Early-Onset-Sepsis
die Infektion des Kindes bereits in utero und nicht
erst im Gebdrkanal erfolgt. In Anlehnung an die
Empfehlungen der Centers for Disease Control in
Atlanta sind fiir Deutschland 2 Regime vorgeschla-
gen, einerseits die Prophylaxe aufgrund von akuten
Risikofaktoren, was weitgehend mit der Infektions-
situation gleichzusetzen ist, andererseits die Pro-
phylaxe aufgrund eines generellen pripartualen
Screenings, etwa 4 Wochen vor dem voraussicht-
lichen Entbindungstermin, oder eines Screenings
aufgrund von Risikofaktoren.

Eine Vielzahl vaginaler und zervikaler Mikro-
organismen kann aszendierend zur chorioamni-
onalen Infektion fithren. Trotzdem ist die prakti-
sche Relevanz der erhobenen mikrobiologischen
Befunde hinsichtlich der Atiologie dieser Infekti-
on hidufig unklar, weisen doch viele Schwangere
potenziell pathogene Mikroorganismen als Teil ih-
rer normalen Flora auf. So ist eine routinemaflige
Bewertung genitaler Infektionserreger hinsichtlich
der Vorhersage aufsteigender Infektionen nicht
hilfreich. Ohne Zweifel miissen jedoch Schwan-
gere bei der Erstuntersuchung auf Chlamydia tra-
chomatis gescreent werden. Bei vorzeitiger We-
hentatigkeit und/oder Friithgeburtlichkeit in der
Anamnese ist die Untersuchung auf bakterielle
Vaginose angezeigt, ebenso die Untersuchung auf
Streptokokken der Gruppe B. Hinsichtlich Esche-
richia coli liegen keine Daten vor, die fir zusitzli-
che Kulturen in der klinisch unauffilligen Situati-
on sprechen wiirden.

7.3.5 Cerclage und Muttermundverschluss

Der Verschluss der Zervix ist bei eindeutiger Zer-
vixinsuffizienz indiziert. Dies bedeutet, dass so-
wohl eine sog. prophylaktische Cerclage als auch
eine Notcerclage bei voranschreitender Zervixrei-
fung in ihrem Effekt umstritten sind, insbeson-

dere, wenn fiir die Zervixsituation eine vorzeitige
Wehentitigkeit ursdchlich in Betracht kommt. Es
ist statistisch nicht bewiesen, dass eine grof3ziigige
Anwendung der Cerclage die Rate der Frithgebur-
ten reduziert.

Die indikationsbestimmenden Befunde werden
palpatorisch (Bishop-Score) und in objektivierter
Weise sonographisch erhoben. Die in der Litera-
tur angegebenen Messwerte fiir den Insuffizienz-
verdacht sind Zervixlinge <1,5cm, Zervixbreite
>3 cm, Zervikalkanalerweiterung >8 mm (in der
14.-16. Schwangerschaftswoche) und Prolaps der
Fruchtblase in den Zervikalkanal. Hinsichtlich der
Zervixkonsistenz bleibt nur die stark subjektive
palpatorische Beurteilung.

Der optimale Zeitpunkt fiir den Eingriff liegt
zwischen der 14. und 16. Schwangerschaftswoche.
Er erfolgt in Allgemeinnarkose oder in periduraler/
spinaler Aniésthesie. Der Ausschluss spezifischer
Infektionen, eine perioperative Tokolyse sowie eine
ausgiebige Antisepsis sind von zahlreichen Autoren
angegeben worden, ebenso die Antibiotikaprophy-
laxe mit einem Cephalosporin der 2. Generation,
beginnend 2 h vor dem Eingriff. Die Cerclage wird
etwa 10 Tage vor dem Entbindungstermin entfernt.
Technisch kommen die heute weit verbreitete Cer-
clage nach McDonald sowie die deutlich aufwén-
digere nach Shirodkar in Betracht. Zunehmende
Verbreitung hat der totale Muttermundverschluss
nach Szendi und Saling gefunden. Hierbei werden
die Muttermundlippen nach Schaffung von Wund-
flichen miteinander verndht und hiufig mit der
Cerclage kombiniert.

Die Komplikationshaufigkeit aller Verfahren
korreliert verstindlicherweise mit dem Mafd der
vor dem Eingriff bestehenden Risiken. So kommt
es gerade zu den Ereignissen, die vermieden wer-
den sollten, zu Blasensprung und Amnioninfekti-
on. Uber eine Kausalbeziehung zum Eingriff sagt
dies allerdings nichts aus. Bei der sog. Notfallcerc-
lage wird die Haufigkeit des Blasensprungs mit 17-
30% angegeben. Bei addquater Indikationsstellung
betrigt die Abortrate dagegen allerdings weniger
als 5%. Unter den postoperativen Komplikationen
sind vorzeitige Wehentdtigkeit, Dislokation der
Cerclage, Verlangerung der Geburtsdauer, Hiu-
fung von Zervixrissen sowie eine erhohte Sektio-
rate zu nennen.
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7.5 - Zukunftige Entwicklungen

7.4 Wichtige Empfehlungen

Epidemio-
logie:

Die Pravalenz der Geburt vor Ende der 37. Woche post menstruationem betragt 6-8%, wobei
0,4-0,6% der Lebendgeborenen unter 1000 g wiegen. Aufgrund der hohen Mortalitat und
Morbiditat stellt insbesondere die frithe Friihgeburt sowohl ein medizinisch als auch ein eminent
wichtiges sozialpolitisches Problem dar.

Klinik:

Die Zervixinsuffizienz und die vorzeitige Wehentatigkeit, unabhangig voneinander selbstandig
oder in Wechselwirkung auftretend, werden mittels Tastbefund, Sonographie und Kardiotokogra-
phie bewertet. Zugleich ist initial eine Infektion klinisch und laborchemisch zu belegen oder aus-
zuschlieBen. Daneben steht die gezielte mikrobiologische Diagnostik.

Diagnose

und Therapie:

Die Behandlung bei drohender Friihgeburt ist Aufgabe einer geburtshilflichen Abteilung mit
integrierter neonatologischer Intensivversorgung. Eine Option besteht in der Bolustokolyse mit
Fenoterol (3-5 pg alle 3 min, dann evtl. Reduktion auf 6- bis 12- bis 24-min-Intervalle; Hochstdosis
7 ug alle 2 min). Bei geringstem Anhalt fiir Infektion (z. B. Leukozyten und CRP grenzwertig, vagina-
ler pH >4,4) erfolgt die i.v.-Antibiose mit 1200 mg Clindamycin initial, dann 4-mal 600 mg bis zum
Sistieren der Wehen oder bis zur Friihgeburt, aber nicht Ianger als 48 h, aufer bei manifester Infek-
tion. Zeitgleich erfolgt die Prophylaxe des Atemnotsyndroms.

Pravention:

Grundlage ist die engmaschige intensive, aber nicht angstschiirende Betreuung der Schwangeren,

die zur friihzeitigen Erkennung einer Disposition oder von Risikofaktoren fiihren soll. Darliber
hinaus konnte in der Zukunft ein Ansatz bei der Selbstbewertung durch die Schwangere liegen,
z. B. mittels regelmaBiger vaginaler pH-Messung.

7.5  Zukiinftige Entwicklungen

Das Interesse der aktuellen Studien hat sich zu-
nehmend auf die Frage konzentriert, wie eine
moglichst frith ansetzende Privention methodisch
optimiert werden kann. Ein erfolgversprechender
Weg wird dabei in einem von der Schwangeren
selbst auf einfache Weise zu bewerkstelligenden
Screening gesehen, das auf den relevanten Risiko-
faktor — die Storung des Vaginalmilieus — abhebt.
Mit unmittelbarer Diagnostik und Therapie kann
der Risikoverwirklichung entgegengewirkt werden
und zugleich eine héufig ineffiziente oder sogar
kontraindizierte Tokolyse unterbleiben. Die pri-
mire antimikrobielle Behandlung scheint so eine
unvergleichlich effizientere Strategie darzustellen.
Thre breite Akzeptanz ist nicht zuletzt dann gege-
ben, wenn es gelingt, mit minimalem Einsatz von
Mitteln die extrem kostentrdchtigen und individu-
ell belastenden frithgeburtsassoziierten kindlichen
Komplikationen durch Verminderung der Friihge-
burtenrate per se zu reduzieren.

In Fortfithrung der von Saling seit Jahren pro-
pagierten abgestuften Interventionsstrategie wurde
die Effizienz des pH-Selbstmessungs-Konzepts im

Rahmen der Erfurter Frithgeburtenvermeidungs-
aktion 1998 sowie der Thiiringer Frithgeburten-
vermeidungsaktion 2000 prospektiv untersucht.
Die initiale Erfurter Untersuchung ergab 1998 bei
381 Teilnehmerinnen einen Anteil der Frithgebur-
ten <32+0 SSW von 0,3%. Dieser Erfolg der Selbst-
messung unterschied sich deutlich sowohl von der
Rate der frithen Frithgeburten der Schwangeren,
die an der Selbstvorsorgeaktion nicht teilnahmen,
aber vom Arzt gemessen wurden (2,2%, n=1001),
als auch von der in einer nur konventionell betreu-
ten Gruppe (4,1%, n=1340). Die Auswertung der
Thiringer Perinatalerhebung 2000 ergab Geburten
<3240 SSW in 0,94%, wiahrend in der Kontroll-
gruppe 1,36% (p<0,01) auftraten. Diesem Unter-
schied entsprach auch der Riickgang bei den Kin-
dern mit niedrigem Geburtsgewicht (@ Abb. 7.1).
Die Zahlen der Perinatalstatistik des Freistaates
Thiiringen fiir den Zeitraum bis 2005 (8 Tab.7.3)
zeigen, dass trotz und zugleich unter Berticksich-
tung der Varianz in den einzelnen Jahrgingen mit
dem Jahr 2002 die qualitativ ungiinstige Ausgangs-
lage vor Beginn der Thiiringer Aktion 2000 wie-
der erreicht wurde. Die seinerzeit erzielten guten
Resultate stellen einen gewissen Durchbruch in
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Beziehung auf die Verfiigbarkeit einer universell
praktikablen und konkret breit anwendbaren Stra-
tegie dar. Dies diirfte umso mehr zihlen, als es seit
Jahrzehnten nicht gelungen war, auf Landes- oder
Bundesebene die Rate der untergewichtigen Kin-
der tiberhaupt zu senken. Der Vergleich Thiirin-
gens mit anderen Bundesldndern zeigt nun u. a.
beim Qualititsindikator Geburtsgewicht <1000 g,
dass die mit 0,38% erzielte niedrige Inzidenz 2000
so bislang in keinem Bundesland und zu keinem
Zeitpunkt erzielt werden konnte (8 Tab. 7.3).

%

8
7 +—{B1.HJ 6,91
1  |m2.H) 5,99

6

> Thiiringer

4 Perinatalerhebung

3 2,67

5 2,03

1.29 .97

1 -—0,61 0,38

o[ . :
Gewichting <1000 <1500 <2000 <2500
p-Wert <,05 <,05 <,05 <,01

B Abb. 7.1. Thiringer Friihgeburtenvermeidungsaktion 2000;
Verteilung der Geburtsgewichte (n=16.620; 1. Halbjahr 8162;
2. Halbjahr 8458)

Die dargestellten statistisch gesicherten Daten
bestitigen die positive Auswirkung der Strategie
einer pH-Selbstmessung in der Schwangerschatft,
wobei im Ubrigen zugleich von zahlreichen teil-
nehmenden Frauen die hohe individuelle Wertig-
keit der Selbstvorsorge und damit ihrer Wandlung
vom Objekt der medizinischen Betreuung in der
Graviditit zum aktiven, selbst bestimmenden Sub-
jekt in dieser Lebensphase hervorgehoben wurde.
Im Gefolge der zwischenzeitlich ausgiebigen Dis-
kussion ergaben sich neue Fragestellungen, denen
derzeit mit weiteren Studien nachgegangen wird,
so mit der Thiiringer Frithgeburtenvermeidungs-
aktion 2004/2005, die unter der Schirmherrschaft
des Ministeriums fiir Soziales, Familie und Ge-
sundheit stattfindet.

Eine Modellrechnung der Kaufménnischen
Krankenkasse ergab zusitzlich neue Aspekte im
Rahmen einer Piloterhebung bei 1688 erfassten
Entbindungen mit einem Riickgang der Friihge-
burtlichkeit von 33% in der Kategorie <1000 g und
38% in der Kategorie <1500 g unter die nach der
Perinatalstatistik zu erwartenden Werte. Die von
der Krankenkasse errechnete Ersparnis von insge-
samt 498.000 Euro ist durchaus in anderer Weise
ein Mafd von hoher Signifikanz. Auf der dargestell-
ten Basis ist auch in den Bundeslindern Bayern,
Nordrhein-Westfalen, Niedersachsen, Hessen und

B Tab. 7.3. Verteilung der Geburtsgewichte, Freistaat Thiiringen 1999-2005

Jahr n <10009g <1500¢g <20009g <25009
[%] [%] [%] [%]
1999 16.233 0,54 1,22%* 2,67%%* 6,76***
1/2000 8162 0,56* 1,15% 2,29* 6,17**
11/2000 8458 0,38 0,90 1,84 5,43
2001 16.408 0,46 1,09 2,36** 6,64***
2002 16.028 0,59** 1,29%* 2,59%** 6,69%**
2003 15.436 0,62** 1,17* 2,74%** 6,80%**
2004 16.058 0,60%* 1,15% 2,34** 6,35%*
2005 15.633 0,56** 1,30%* 2,60%** 6,88%**

Signifikanz: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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der Kosten der Praventionsmafinahme als Kassen-
leistung anhéngig.
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Die hiufigsten intrauterinen und perinatalen vira-
len-parasitiren Infektionen (TORCH) werden in
Hinsicht auf Prophylaxe- oder Therapieempfeh-
lungen und in ihren Risiken fiir den Fetus und das
Neugeborene beschrieben.

8.1 Toxoplasmose

nach akuter Infektion schneller als IgM abfillt,
ist sinnvoll bei kongenitalen Infektionen oder bei
Schwangeren.

Bewertung der Antikorperkonstellationen

Toxoplasma gondii wird durch oozystenausschei-
dende Katzen, rohes zystenhaltiges Fleisch und
ungewaschene Nahrung auf den Menschen iiber-
tragen.

Die Seroprévalenz im gebdhrfihigen Alter liegt
zwischen 30 und 60%, aber nur eine Erstinfektion
in der Schwangerschaft fithrt zu einer kongenitalen
Infektion. Rekurrierende Infektionen verursachen
keine Fetopathie. Die Inzidenz einer konnatalen
Infektion betragt zwischen 1/1000 und 1/10.000
Geburten. Die konnatale Toxoplasmose ist melde-
pflichtig.

8.1.1 Diagnostik

Héufig verlduft eine akute Infektion von Schwan-
geren mit Toxoplasma gondii asymptomatisch.
Deshalb sollte die Diagnose wihrend der Schwan-
gerschaft serologisch gestellt werden. Hierbei wird
das Serum zuerst auf schon vorhandene, toxoplas-
maspezifische IgG- und IgM-Antikoérper unter-
sucht (Toxoplasmaantikorpersuchtest).

Nach akuter Infektion zeigen IgG-Antikorper
(indirekte Immunfluoreszenz oder Enzymimmu-
noassay) einen Peak nachl-2 Monaten und blei-
ben lebenslang erhoht. Bei Serokonversion oder
einem 4-fachen IgG-Antikorper-Anstieg sollen
zum Beweis einer akuten Infektion IgM-Antikoper
quantitativ.  (»immunosorbent-agglutination-as-
say«, ISAGA) bestimmt werden. IgM-Antikorper
sind 2 Wochen nach der Infektion nachweisbar
und erreichen einen Peak nach einem Monat. Der
Nachweis von IgM-Antikérpern entspricht jedoch
nicht automatisch einer frischen Infektion, da IgM-
Antikorper tiber Monate hinweg und selten bis zu
2 Jahre persistieren koénnen. Einzig der fehlende
Nachweis von IgM-Antikorpern schlieft eine aku-
te Infektion aus. Der Nachweis des IgA, welches

IgG niedrig,  Inaktive Infek- Bewertung:
IgM niedrig tion (latent) Kontrolle in
2-3 Wochen
19G hoch, Abklingende
IgM niedrig  Infektion
19G hoch, Aktive Infektion ~ Bewertung:
IgM hoch Therapiebeginn
und Zusendung
lgG niedrig, ~ Akute Infektion Speziallabors
IgM hoch sowie Kontrolle in

2-3 Wochen

Falls die in der Ubersicht (» Ubersicht »Bewer-
tung der Antikorperkonstellationen«) aufgefiihrten
Kombinationen keine sichere Unterscheidung
zwischen akuter und langer zurtickliegender In-
fektion erlauben, sollten sog. Aviditétstests zum
Einsatz kommen. Solche Aviditdtstests erlauben
in der Regel den Ausschluss einer Infektion in
den letzten 4 Monaten (» Ubersicht »Bewertung der
Aviditatstests«).

Bewertung der Aviditatstests

Akute Infektion
<4 Monate

Geringe Aviditat
(geringe Affinitat der Anti-
korper zu den Antigenen)

Hohe Aviditat
(hohe Affinitat der Antikorper
zu den Antigenen)

Latente Infektion
>4 Monate

Pranatale Diagnostik

Die prinatale Diagnostik der Toxoplasmose beruht
hauptséchlich auf dem direkten Nachweis der Erre-
ger durch PCR-DNA.

Die frither im Rahmen der Prénataldiagnos-
tik durchgefiihrten serologischen Untersuchungen
nach Punktion der Nabelschnur (dabei wurden
serologisch IgM und IgA bestimmt, die nicht pla-
zentagingig sind) werden zunehmend verlassen,
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da bei der Cordozentese die Spontanabortrate im
Gegensatz zur Amniozentese erhoht ist und die
Serologie aus fetalem Blut eine haufig zu geringe
Sensitivitat aufweist.
Fir den Erregernachweis durch PCR aus
Fruchtwasser gilt:
Mindestens 16. SSW
Ohne spezifische Therapie mit Pyrimethamin/
Sulfadiazin (Gefahr von falsch-negativen PCR-
Befunden)
Die Toxoplasmoseinfektion der Mutter soll-
te mindestens 4 Wochen alt sein (serologische
Befunde der Mutter), da ansonsten die Erreger
das Fruchtwasser noch nicht erreicht haben

o Ein positives PCR-Ergebnis sollte stets durch
einen 2. Test des direkten Erregernachweises
(Mausinokulationstest oder Zellkultur) bestatigt
werden.

Postnatale Diagnostik

Im Falle einer gesicherten priméren Toxoplas-
moseinfektion der Mutter wihrend der Schwan-
gerschaft und auch bei sonstigen Verdachtsfillen
sollten postpartal folgende Antikorper bestimmt
bzw. folgende Gewebe asserviert werden:

Mutter:

- Serum: IgG-ELISA, Gesamt-IgG, IgA- und
IgM-ISAGA

- Plazentagewebe (ungefihr 10 g): PCR, Tier-
versuch, Zellkultur

Kind:

- Serum: IgG-ELISA, Gesamt-IgG (dienen zur
Verlaufskontrolle und fiir etwaige verglei-
chende IgG-Profile im Immunoblot), IgA,
IgM- und IgE-ISAGA (bei Bedarf auch wei-
tere Testverfahren), PCR-DANN-Nachweis
im Blut, Liquor oder Amnionfliissigkeit

“cave ||

Bei Untersuchungen der Nabelschnur (ca. 5 cm:
PCR, Tierversuch, Zellkultur) und des Frucht-
wassers (ca. 20 ml: PCR, Tierversuch, Zellkultur)
besteht die hohe Gefahr der Kontamination
durch miitterliches Blut, daher sind diese Er-
gebnisse mit Vorsicht zu betrachten.

73 8

Wenn nach der Geburt innerhalb der ersten
12 Lebensmonate spezifische IgG-Antikorpertiter
ansteigen oder iiber 12 Lebensmonate persistie-
ren, kann eine konnatale Toxoplasmoseinfekti-
on durch diese Immunglobulinklasse diagnos-
tiziert werden. Ansonsten wird eine konnatale
Toxoplasmose durch den Nachweis von IgM-,
IgA-(und/oder IgE-)Antikérpern in den ersten
6 Lebensmonaten bzw. durch ein vergleichendes
IgG-Antikorperprofil von Mutter und Kind dia-
gnostiziert. Falls IgM-, IgA- und IgE-Antikorper
in den ersten Lebenstagen nachgewiesen werden,
sollte eine Kontrolle nach weiteren 7-10 Tagen
erfolgen.

8.1.2 Klinik

Eine miitterliche Infektion in der Frithschwan-
gerschaft fithrt seltener (ca. 20%) zur fetalen In-
fektion als in der Spatschwangerschaft (bis zu
60%). Jedoch sind die fetalen Schiden bei einer
frithen Infektion schwerwiegender als bei spiten
Infektionen.

80-90% aller Neugeborenen mit kongenitaler
Infektion sind bei Geburt asymptomatisch, obwohl
die meisten Kinder spiter Sehstérungen, Lern-
schwierigkeiten, Epilepsien, Horstorungen oder
mentale Retardierung entwickeln.

1-2% der Neugeborenen mit einer konnata-
len Toxoplasmoseinfektion (Fetopathie) zeigen bei
Geburt auch tatsichlich die klassische Trias aus
Hydrozephalus, zerebralen Verkalkungen und einer
Chorioretinitis. Weitere Symptome kénnen Hepa-
tosplenomegalie, Hepatitis, Ikterus oder Thrombo-
penie sein.

Eine frithzeitige medikamentdse Therapie wih-
rend der Schwangerschaft kann die fetale Infekti-
onsrate auf etwa 10% senken.

o Die Toxoplasmoseliberwachung wahrend der
Schwangerschaft verfolgt vorrangig 2 Ziele:
1. die Vermeidung kindlicher Infektionen und
2. die Verbesserung der Prognose bereits infi-
zierter Kinder.



74 Kapitel 8 - Verdacht auf intrauterine und perinatale Infektionen

8.1.3 Therapie

Bei Erstinfektion <16 SSW: Bis zum Ende der
15. SSW wird mit Spiramycin behandelt, da
Pyrimethamin moglicherweise teratogen ist:

— Spiramycin 3 g=9 Mio IE/Tag (z.B. 3-mal
2 Tbl. Rovamycine-500)

Bei Erstinfektion >16 SSW: Behandlung min-

destens 4 Wochen:

- Pyrimethamin (z.B. Daraprim oder Pyri-
methamin-Heyl): 1. Tag 50 mg, dann 25 mg
1-mal/Tag und

- Sulfadiazin 4 g/Tag (z. B. 4-mal 2 Tbl. Sulfa-
diazin-Heyl 500 mg) und

- Folinsdure 10-15 mg/Tag (Lederfolat oder
Leucoverin)

“cave ||

Keine Folsaure verordnen, Folsaure neutralisiert
die antibiotische Wirkung!

Konnatale Infektion:

- Es hat sich eine Kombinationstherapie von
Pyrimethamin/Sulfadiazin/Folinsaure im 4-
wochigen Wechsel mit einer Spiramycinbe-
handlung bewiéhrt, da eine durchgehende
Pyrimethamin/Sulfadiazin-Therapie  iiber
6-12 Monate oft zu hamatologischen Ne-
benwirkungen fiihrt:

- Pyrimethamin 1-mal/Tag 1 mg/kgKG (1. Tag:
2 mg/kgKG) und

- Sulfadiazin 4-mal/Tag 50-100 mg/kgKG und

- Folinsédure 2-mal 5 mg/Woche und

— Prednisolon (bei akuten Entziindungen des
ZNS oder der Augen: Prednisolon 1,5-2 mg/
kgKG in 2 Dosen/Tag) im Wechsel mit

— Spiramycin 100 mg/kgKG/Tag bzw. 0,3 Mio

IE/kgKG/Tag in 2 Dosen
— Therpiedauer: in 4-Wochen-Zyklen iber
6-12 Monate

8.1.4 Prophylaxe

Nur gekochtes/gebratenes Fleisch essen (innere
Temperatur >66°C, nicht rosa!). Rohe Wurst-
waren unbedingt meiden!

Katzentoilette tidglich mit Handschuhen reini-
gen oder noch besser reinigen lassen (heifles
Wasser, >70°C). Zur Fiitterung Trockenfutter
bzw. Dosenfutter bevorzugen.

Nach der Gartenarbeit, nach der Kiichenarbeit
und vor dem Essen die Hinde mit Seife o. A.
griindlich waschen.

8.2 Roteln

Das Roételvirus wird aerogen durch Trépfchen iiber-
tragen. Die Inkubationszeit betrigt 14-23 Tage.
Das Virus kann jedoch schon 7 Tage vor Ausbruch
des Exanthems bis 14 Tage danach im Nasense-
kret ausgeschieden werden. Kinder kénnen das
Virus bis zu 1 Jahr im Nasensekret oder im Urin
ausscheiden. Die Seroprivalenz in Deutschland be-
tragt zurzeit ca. 97%. In den Jahren 2000-2002 sind
<5 Fille/Jahr einer Roételnembryopathie gemeldet
worden.

8.2.1 Diagnostik

Immunstatuskontrolle vor Schwanger-
schaft

Die Kontrolle der Immunitét erfolgt serologisch,
sie sollte moglichst vor einer Schwangerschaft ge-
klart werden, um bei fehlendem Schutz eine Imp-
fung vorher durchfiithren zu kénnen.

Ein ausreichender Schutz ist gegeben bei ei-
nem IgG-Antikorpertiter von >1:32 mit dem Ha-
magglutinationshemmtest (HHT) und/oder An-
tirotelnvirus >15 IU/ml (ELISA). Schwangere mit
einem IgG-Rotelntiter unterhalb der angegebenen
Grenzen sind in der 16.-17. SSW einer erneuten
Serumbkontrolle zu unterziehen.

Infektion in der Schwangerschaft

Bei Verdacht einer Rotelninfektion oder bei Ro-
telnkontakt bis zur 17. SSW wird der Immun-
status (IgG und IgM im HHT) bestimmt. Diese
Stufendiagnostik kann im Falle eines positiven
Ergebnisses je nach Situation mit Zusatztests
wie Immunoblot, IgG-Avidititsbestimmung und
IgM-i-»capture assays« erweitert werden, um eine
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Primérinfektion nachzuweisen bzw. auszuschlie-
fen oder eine Reinfektion zu diagnostizieren. Bei
Vorliegen eines positiven IgM-Befundes ist zu be-
achten, dass IgM-Antikérper lange nach Infektion
persistieren konnen (bei ca 3% gesunder Schwan-
gerer finden sich ldnger persistierende IgM-Titer
nach Infektion) oder durch Kreuzreaktion mit
anderen Viren oder polyklonale Stimulierung
zu falsch-positiver Detektion fithren: Auch hier
helfen oben genannte Tests zur Sicherung der
Diagnose. Nach 1-2 Wochen sollte zur Kontrolle
die Bestimmung wiederholt werden. Eine akute
Infektion kann dann durch den Nachweis eines
4-fachen IgG-Titeranstiegs, im Parallelansatz ge-
testet, bestétigt werden.

Pranatale Diagnostik

Die prénatale Rotelndiagnostik beim Feten wird
bei serologisch unkldrbarem IgM-Befund, Vorlie-
gen einer Erst- oder Reinfektion bis zur 18. SSW
und bei sonographischen Auffilligkeiten durchge-
fithrt. Als diagnostische Moglichkeiten stehen zum
einen eine PCR-Untersuchung auf Roteln-RNA aus
Chorionzottenbiopsie (11.-18. SSW), Fruchtwas-
ser und Fetalblut (18.-22. SSW) zur Verfiigung.
Zum anderen konnen ab der 22. SSW im Fetalblut
rotelnspezifische IgM-Antikérper nachgewiesen
werden.

Postnatale Diagnostik

Der Nachweis einer konnatalen Rételninfektion
beim Neugeborenen erfolgt zum einen {iber die Be-
stimmung der IgM-Antikérper (ca. 95% positiv).
Hier ist zu beachten, dass diese auch bei asymp-
tomatisch infizierten Kindern nachzuweisen sind.
Zum anderen kann der Nachweis durch direkten
Virusnachweis im Urin, Rachensekret oder Liquor
durch PCR erfolgen.

Bei Rételnembryopathie wird in 70% der Erre-

ger bis 6 Monate ausgeschieden. Asymptomatisch
infizierte Kinder scheiden seltener und weniger
lange Roételnvirus mit dem Urin aus.
Der direkte Nachweis des Rubellavirus aus Se-
kreten in Zellkultur ist schwierig und kann ins-
besondere bei Abklirung konnataler Infektion in
Speziallabors durchgefiihrt werden.
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8.2.2 Klinik

Eine Embryopathie resultiert zu 85% bei Infekti-
on im 1., zu 20-30% wihrend des 2. und zu 5%
wihrend des 3.-4. Schwangerschaftsmonats (Kata-
rakt; Innenohrschwerhorigkeit, Herzfehler, Ductus
Botalli apertus, mentale Retardierung). Nach der
18. SSW besteht kein Risiko einer Rételnembryo-
pathie mehr.

8.2.3 Therapie und Prophylaxe

Eine Roételnimpfung soll mindesten 28 Tage vor
Beginn einer Schwangerschaft erfolgen. Wenn
eine Frau innerhalb dieser 28 Tage schwanger
wird, besteht ein 2%iges Risiko fiir eine asymp-
tomatische Infektion. Kongenitale Fehlbildungen
sind bisher nicht beschrieben, so dass die Impfung
keine Indikation fiir einen Schwangerschaftsab-
bruch darstellt.

Eine postexpositionelle R&telnimmunglobu-
linprophylaxe wird wegen fehlender Daten nicht
empfohlen. Zum einen sind die klinischen Zei-
chen einer Infektion bei Schwangeren seltener und
unspezifischer, zum anderen garantiert eine Im-
munglobulingabe nicht, dass auch keine Infektion
stattfindet. Es sind Kinder mit Rételnembryopa-
thie nach zeitgerechter Immunglobulingabe be-
schrieben.

8.3 Zytomegalie

Die CMV-Infektion ist die héiufigste kongenitale
Infektion (0,5-1%) mit manifester Erkrankung bei
Geburt und mit Spitfolgen. Das Risiko einer intra-
uterinen Infektion mit Folgen fiir das Neugebore-
ne ist in der 1. Schwangerschaftshilfte am grofiten.
Die Seroprivalenz betragt ca. 50-60%. Eine CMV-
Infektion kann zwischen Mutter und Kind trans-
plazentar, perinatal und postnatal durch Speichel
und Muttermilch tibertragen werden. Mehr als
50% der Neugeborenen werden durch CMV-halti-
ge Muttermilch infiziert. Lebensbedrohlich krank
werden jedoch nur sehr kleine Frithgeborene un-
ter 32 SSW.



76 Kapitel 8 - Verdacht auf intrauterine und perinatale Infektionen

8.3.1 Diagnostik

Infektion in der Schwangerschaft

Die Untersuchung auf CMV ist nicht im Screening
nach den Mutterschaftsrichtlinien enthalten. Es ist
dennoch sinnvoll, den CMV-Antikérperstatus (IgG
und IgM) in der Frithschwangerschaft zu bestim-
men. Liegt kein IgG vor, sollte der Antikorperstatus
in der 20.-24. SSW wiederholt werden, um eine
Serokonversion zu erkennen. Eine Primérinfektion
wird durch den Nachweis einer Serokonversion
oder einen Abfall des IgM-Titers in Verlaufsunter-
suchungen diagnostiziert.

Zu beachten ist, dass ein positiver IgG- und IgM-
Befund neben einer Primarinfektion auch durch lang
persistierende IgM-Antikorper (>1 Jahr) oder durch
eine Virusreaktivierung hervorgerufen werden kon-
nen. Ein positiver IgM-Befund erfordert deshalb
weitere Abkldrung durch Testung eines Vorserums,
Durchfithrung eines Avidititstests oder Nachweis
neutralisierender Antikérper zur Unterscheidung
zwischen Reinfektion und Primérinfektion.

Pranatale Diagnostik

Bei diagnostizierter Primédrinfektion der Mutter ist
ein PCR-DNA Nachweis im Fruchtwasser oder im
fetalen Blut moglich. Eine kindliche Schiadigung
kann aber selbst bei positivem Nachweis nur iiber
Ultraschalldiagnostik festgestellt werden.

Postnatale Diagnostik

Bei Verdacht einer CMV-Infektion sollte bis zur 2.-
3. Lebenswoche kindlicher Urin auf CMV (PCR,
Zellkultur) untersucht werden. Eine Virurie in den
ersten 3 Lebenswochen ist beweisend fiir eine kon-
natale CMV-Infektion, jedoch ab der 4. Lebens-
woche hinweisend auf eine postnatal erworbene
Infektion. Die Virurie kann tiber Jahre bestehen.

Neben Urin (»early-antigen«) kann auch
EDTA-Blut des Kindes auf CMV (PCR, Kultur)
und/oder CMV-pp65-Antigen untersucht werden.
Rascher Transport und Verarbeitung sind wichtig.
Der Nachweis einer Antigendmie und/oder Virus-
sausscheidung beweist eine aktive Infektion und
hilft den Nachweis einer pranatalen CMV-Infekti-
on in den ersten Lebenswochen zu fiithren.

Ein IgM-Test aus Nabelschnurblut oder Serum
fallt jedoch oft negativ aus.

Perinatale CMV-Infektion des Friih- und
Neugeborenen durch Muttermilch
Infektionsrisiko betréagt ca. 37% bei Gabe von Milch
einer CMV-IgG-positiven Mutter. Daher sollte miit-
terliches CMV-IgG (und -IgM) bei drohender Friih-
geburt (Risikogruppe: <1500g, <32 SSW) erhoben
werden. Beim Kind ist keine Diagnostik notwendig.

8.3.2 Klinik

Bei einer Erstinfektion wihrend der Schwanger-
schaft betragt die Transmissionsrate bis zu 40%
und ca. 25% der Neugeborenen sind bei Geburt
krank. Nach einer Reaktivierung liegt das Risiko
bei 1,5% und die meisten dieser Neugeborenen
sind bei Geburt asymptomatisch.
Etwa 10% der kongenital infizierten Neuge-
borenen haben Symptome bei Geburt: Hypo-
trophie, Hepatosplenomegalie mit Hepatitis,
hidmatologische Stérungen (Thrombopenie,
Petechien »blueberry muffin spots«), ZNS-St6-
rungen (Mikrozephalus, intrazerebrale peri-
ventrikuldre Verkalkungen, Chorioretinitis).
Etwa 10% der symptomatischen Neugeborenen
versterben, und die Uberlebenden haben signi-
fikante neurologische Defizite.
Von den infizierten Neugeborenen, die bei Ge-
burt asymptomatisch sind, werden bis zu 20%
im Laufe von Jahren einseitig oder beidseitig
taub. Weiterhin kann es zu Sehstorungen und
geistiger Retardierung kommen.
Perinatal iibertragene CMV kann besonders
bei Frithgeborenen eine schwere bis lebensbe-
drohliche Pneumonie, Hepatitis und Lymph-
adenopathie, nicht jedoch neurologische Er-
krankungen hervorrufen.

8.3.3 Therapie und Prophylaxe

CMV-negative schwangere Beschiftigte in neona-
tologischen/pédiatrischen Einrichtungen sollten
wegen eines erhohten Infektionsrisikos fiir die dort
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Beschiftigten in einem Bereich mit Kindern tiber
2 Jahre arbeiten, da éltere Kinder mit kongenitaler/
frithpostnataler Infektion weniger Virus im Urin/
Speichel ausscheiden. Zu den wichtigen Hygien-
emafinahmen gehort neben Handewaschen auch
das Vermeiden von Kiissen. Dennoch ist das Risi-
ko, CMV beruflich zu erwerben, duflerst gering.

Wenn die Mutter eines Frithgeborenen CMV-
IgG positiv ist: Kolostrum verwerfen, reife Mutter-
milch bis zur vollendeten 32. Gestationswoche des
Kindes pasteurisieren (63°C, 30 min).

Eine Bluttransfusion sollte nur mit CMV-freien
Konserven erfolgen.

Eine Immunprophylaxe zur Vermeidung einer
Transmission auf das Neugeborene wird bei einer
Erstinfektion mit CMV in einer neuen Studie als
effektiv angesehen [10].

Eine Therapie einer postnatalen fulminan-
ten CMV-Erkrankung kann mit Ganciclovir un-
ter Abwidgung der Risiken durchgefithrt werden.
Hierdurch wird das Ausmaf3 der Schwerhorigkeit
verringert.

8.4 Herpes simplex

Primére und rekurrierende oropharyngeale (HSV-
1) und genitale (HSV-2/HSV-1 wie 75%/25%)
Herpes-simplex-Infektionen konnen einen Herpes
neonatorum hervorrufen. Er ist mit 1:20.000 sehr
selten. Die Infektion findet meistens perinatal, sel-
ten postnatal und nur in Einzelfillen intrauterin
statt. Das Risiko fiir einen Herpes neonatorum
betrdgt nach vaginaler Geburt bei einer primiren
Herpes-genitalis-Infektion ca. 50% und nach einer
rekurrierenden Infektion <5%.

8.4.1 Diagnostik

Infektion in der Schwangerschaft

Symptomatische Mutter: HSV-PCR aus Abstrichma-
terial der Léasionen (vaginal, oral); HSV-IgG/-IgM

Postnatale Diagnostik

Neugeborenes: HSV-PCR bei Verdacht und wegen
Inkubationszeit am 7. und 14. Lebenstag (EDTA-
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Blut, Liquor, Abstrichmaterial Bldschen, Rachen,
Nase, Auge, Rektum), HSV-Zellkultur aus Urin
(Wachstum aus Korpersekreten und Bldschenin-
halt 48 h postpartum ist Zeichen einer Infektion
und schlief3t eine Kolonisation aus).

8.4.2 Klinik

Bei Neugeborenen manifestiert sich die Infektion
zu ca. 30% disseminiert mit Leberversagen und
Pneumonie, zu ca. 30% lokalisiert im ZNS mit En-
zephalitis und zu ca. 30% lokalisiert auf der Haut,
im Mund oder in den Augen. Die einzelnen Symp-
tome treten meist erst nach 1 Woche auf, wobei das
typische Exanthem bei 20-40% der Neugeborenen
mit generalisierter Erkrankung oder Enzephalitis
nicht auftritt. Die klinischen Zeichen sind Fieber,
Irritabilitdt, Krampfanfille sowie Blutungen und
Ikterus als Zeichen der Organdysfunktion. Es ster-
ben 25% der Neugeborenen mit generalisierter
Erkrankung trotz antiviraler Therapie.
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Bei Sepsissyndrom ohne Bakteriologie und mit
Leberausfall immer an HSV denken.

8.4.3 Therapie und Prophylaxe

Acyclovir, Valacyclovir oder Famciclovir in der
Schwangerschaft scheinen kein erhéhtes Fehlbil-
dungsrisiko im 1. Trimenon zu bewirken. Eine ora-
le Therapie bei Herpes genitalis sowie intravendse
Therapie bei schwerer HSV-Infektion kénnen in
der Schwangerschaft eingesetzt werden.

Bei floridem Herpes genitalis um die Geburt
ist eine Sectio caesarea nur innerhalb von 4(-6) h
nach einem Blasensprung sinnvoll.

In der Muttermilch wird das Virus ausgeschie-
den. Es soll auf das Stillen verzichtet werden, wenn
herpetiforme Blaschen an der Brust vorkommen
und wenn es in der Stillzeit zu einer Erstmanifesta-
tion einer HSV-Infektion kommt.

Bei Neugeboren mit Verdacht auf oder nach-
gewiesener HSV-Infektion wird unverziiglich eine
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Acyclovirtherapie durchgefiithrt (60 mg/kgKG/Tag
i.v. in 3 Dosen fiir 14-21 Tage).

8.5 Varizella zoster

Die Seroprévalenz liegt bei ca. 95% und das Risiko
fiir eine Erstinfektion wihrend der Schwangerschaft
bei <1%. Die Inkubationszeit betrigt 9-21 Tage
(28 Tage bei Immunsuppression oder nach Varizel-
la-zoster-Immunglobulin). Varizellen sind 2 Tage
vor und 5-7 Tage nach Auftreten der letzen Lasi-
on (Verkrustung) hoch kontagios (90-100% nach
Kontakt).

Die Infektion des Feten kann 1-2 Tage vor
Ende der miitterlichen Inkubationszeit (d. h. frii-
hestens 8 Tage nach Kontakt) stattfinden.

Bei miitterlichen Varizellen vor der 21. SSW
muss mit dem kongenitalen Varizellensyndrom
(Risiko 1,4-2%) gerechnet werden. Es gibt 9 Kasu-
istiken von Infektionen zwischen 21. und 28. SSW
in der Literatur [11]. Mitterliche Infektionen um
den Geburtstermin (5 Tage davor bis 2 Tage da-
nach) konnen schwere neonatale Varizellen (Risiko
8%) hervorrufen.

Durch transplazentare Ubertragung von miit-
terlichen VZV-Antikorpern kann die Schwere der
konnatalen Varizellen vermindert werden, so dass
das enge Zeitfenster der Infektion um die Geburt
einen Antikdrpermangelzustand des Neugebore-
nen wiedergibt, was den ernsten perinatalen Ver-
lauf mitbedingt.

Auch bei der Mutter kann es in der Schwanger-
schaft zu einer lebensbedrohlichen Varizellenpneu-
monie nach Primirinfektion kommen (1/106 SS).
Ein Zoster fiihrt jedoch zu keiner konnatalen In-
fektion, da die virdmische Phase fehlt.

8.5.1 Diagnostik

Immunstatuskontrolle vor Schwangerschaft

Die Bestimmung des Immunstatus ist nicht in
den Mutterschaftsrichtlinien vorgesehen. Bei be-
stehendem Kinderwunsch vor Schwangerschaft ist
jedoch zu raten, den VZV-IgG-Antikorpertiter zu
bestimmen und ggf. vor der Schwangerschaft eine
Impfung durchzufithren (VZV-KBR ist zur Beur-

teilung der Immunitét nicht geeignet, niedrige An-
tikorper konnen durch sie nicht erfasst werden).

Varizellenexposition einer Schwangeren
mit unbekanntem Varizellenstatus

Bei Varizellenexposition einer Schwangeren mit
unbekanntem Varizellenstatus ist die Immunitat
(Anti-VZV-IgG) zu bestimmen. Bei Seronegativi-
tat ist eine Postexpositionsprophylaxe mit VZV-
Immunglobulin bis zu 96 h nach Exposition mog-
lich. Dies scheint, wegen der beschriebenen fetalen
Risiken, jedoch nur innerhalb der ersten 28 SSW
und um die Geburt sinnvoll.

Bei Verdacht auf Varizellen oder Zoster

Der direkte Erregernachweis durch PCR von VZV-
DNS ist zu bevorzugen, und zwar aus Abstrichen
von frisch gedffneten Bldschen, Rachenspiilwas-
ser, Liquor, Bronchoalveolarlavage, Gewebeproben
und (nur wihrend der Virdmie) EDTA-Blut. Der
positive Erregernachweis spricht fiir eine aktive
Infektion in Form einer priméren oder auch reakti-
ven Infektion. Rascher Transport und Verarbeitung
sind wichtig.

Antikorperbestimmungen  (Anti-VZV-IgM/-
IgA positiv, IgG positiv im Verlauf) koénnen bei
Verdacht durchgefiihrt werden, um eine Serokon-
version nachzuweisen.

Pranatale Diagnostik

Zum Nachweis einer intrauterinen Infektion kann
ein VZV-DNA Nachweis (PCR) aus Fruchtwasser,
Chorionzotten oder fetalem Blut (EDTA) vorge-
nommen werden.

Postnatale Diagnostik

Zur postnatalen Diagnostik einer konnatalen VZV-
Infektion ist wiederum der direkte Erregernachweis
(PCR-VZV-DNA) aus Abstrichen und EDTA-Blut
sinnvoll. Der Erregernachweis mittels Zellkultur ist
langwierig, aufwindig und weniger sensitiv. Anti-
korperbestimmungen (Anti-VZV-IgM/-IgG/-IgA
positiv) konnen bei Verdacht zusitzlich durchge-
fithrt werden.
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8.5.2 Kilinik
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8.6 Parvovirus B19

Das kongenitale Varizellensyndrom ist charakteri-
siert durch segmental angeordnete Hautverdnde-
rungen (Skarifikationen, Ulzera, Narben), neuro-
logische Erkrankungen und Fehlbildungen (Hir-
natrophie, Paresen, Krampfleiden), Augenschidden
(Mikrophthalmie, Chorioretinitis, Katarakt) und
Gliedmaflenhypotrophie.

Neonatale Varizellen nach peripartaler miit-
terlicher Infektion konnen generalisieren (14%)
und eine Hepatitis, Enzephalitis, Meningitis und
Thrombozytopenie mit Todesfolge hervorrufen
(Letalitdt ohne Therapie bis 30%). Neugeborene
kénnen postpartal zwischen 1 und 16 Tagen Va-
rizellen entwickeln, wenn die Mutter peripartal
aktive Varizellen hat.

8.5.3 Therapie und Prophylaxe

In der Schwangerschaft ist eine intravendse
Acyclovirtherapie bei kompliziertem Kklini-
schem Verlauf empfohlen. Eine orale Therapie
ist nicht indiziert.

Intravendse Acyclovirtherapie bei Neugebo-
renen mit generalisierten neonatalen Vari-
zellen.

Eine postexpositionelle Varizellenprophylaxe
mittels VZIG wird <96 h nach Exposition fiir
ungeimpfte Schwangere bis 28 SSW ohne Va-
rizellenanamnese und fiir Neugeborene, deren
Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nach der Entbin-
dung an Varizellen erkrankte, empfohlen. Sie
kann den Ausbruch einer Erkrankung verhin-
dern oder deutlich abschwiéchen.

Keine VZIG sind indiziert fir Neugeborene,
deren Miitter >48 h postpartal einen Herpes
entwickeln, oder Neugeborene, die postnatal
mit Varizellen inkubiert werden.

Seit August 2004 ist die Varizellenschutzimp-
fung von der STIKO fir alle Kinder und Ju-
gendlichen empfohlen.

Exponierte seronegative Patienten sind ab dem
8.-21. Tag (bis 28 Tage nach VZIG) als potenti-
ell infektios anzusehen.

Nach miitterlichem Exanthembeginn Geburt
>7 Tage hinauszogern.

Bei Kindern zeigen Ringelrételn (Erythema in-
fectiosum) zu ca. 80% typische Symptome, wih-
rend bei Erwachsenen Arthralgien das fithrende
Krankheitsbild darstellen. Die Seroprivalenz bei
Schwangeren betrigt ca. 60%. Bei einer intraute-
rinen Infektion kann es zu Aborten, intrauterinem
Fruchttod und Hydrops fetalis kommen. Fehlbil-
dungen sind nicht beschrieben. Nach Serokonver-
sion sind fetale Symptome nach 4-6-10 Wochen
zu erwarten. Parvovirus bewirkt eine Lyse von
erythropoetischen Vorlduferzellen und kann zur
aplastischen Krise mit Andmie, Herzinsuffizienz
und Hydrops fithren. Die Andmie ist besonders
ausgepragt bei Erwachsenen mit hamolytischer
Anidmie (Sichelzellanimie, Thalassamie etc.) und
bei Feten in der 1. Schwangerschaftshilfte, da die
fetale Erythropoese bis zur 20.SSW gegeniiber
dem Schwangerschaftsende 40-fach erhoht ist.

8.6.1 Diagnostik

Immunstatus vor Schwangerschaft

Die Bestimmung des Immunstatus ist nicht in den
Mutterschaftsrichtlinien vorgesehen. Bei Kinder-
wunsch oder spitestens in der Frithschwanger-
schaft kann der Parvovirus-IgG-Status bestimmt
werden.

Parvovirusexposition einer Schwangeren
mit unbekanntem Status

Direkt nach Kontakt Parvovirus-IgG-Bestim-

mung:

- Mutter IgG-negativ: Wiederholung 2 Wochen
nach Kontakt (Inkubationszeit) IgG/IgM
und Parvovirus-PCR aus miitterlichem Blut
Nach 2 Wochen: Mutter IgG-/IgM-negativ:
Wiederholung nach weiteren 2 Wochen (d. h.
4 Wochen nach Kontakt): IgM und Ultra-
schall des Feten

— Mutter IgM positiv bzw. klinische Zeichen
einer Infektion (auch bei negativem IgM!):
wochentliche Ultraschalluntersuchungen ab
der 4. bis zur 10. Woche nach Serokonversi-
on (Infektion) der Mutter
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Der IgM-Nachweis kann selbst bei stattgehabter
Infektion negativ ausfallen.

Pranatale Diagnostik

Auffilliges Kind wihrend der Schwangerschaft
(Hydrops fetalis):
Mutter: Parvovirus-IgG und -IgM, PCR aus
EDTA-Blut
Kind: Parvovirus-IgG/-IgM und PCR aus EDTA-
Blut, Aszites des Feten und Chorionzotten
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IgM ist ca. 2-3 Wochen nach Infektion serolo-
gisch nachweisbar, persistiert in der Regel bis
mindestens 4 Monaten, in Ausnahmefallen
allerdings tiber Jahre.

8.6.2 Kilinik

Die Inkubationszeit betragt 4-14 Tage (bis 21 Tage),
und 2-3 Wochen nach Infektion treten klinische
Symptome (Exanthem, Arthralgien oder aplasti-
sche Aniamie) auf. Die Infektiositit ist vor Ausbruch
des Exanthems am grofiten und nach Ausbruch
unwahrscheinlich.

Nach miitterlicher Serokonversion werden
ca. 1/3 der Feten infiziert, und die Gesamtletalitat
betragt ca. 6%. Zwischen der 9. und 20. SSW be-
tragt die Letalitdt ca. 10%, danach ist ein intraute-
riner Fruchttod selten (<3%). Zu einem Hydrops
fetalis kann es bei ca. 6% vor der 20.SSW und
3% danach kommen. Nach der 20. SSW versterben
auch Kinder mit Hydrops selten. Untersuchungen
konnten zeigen, dass iiberlebende Kinder nach Hy-
drops fetalis und intrauteriner Transfusion bis zum
Alter von 8 Jahren keine neurologischen Defizite
aufwiesen.

8.6.3 Therapie und Prophylaxe

Eine Expositionsprophylaxe kann fiir seronegati-
ve Schwangere zwischen der 9. und 20. SSW in

Risikoberufen und bei gehduftem Auftreten von
Ringelrételn erwogen werden. Direkt nach Kon-
takt und 14 Tage spiter sollte der Immunstatus
erfasst werden. Eine Immunglobulintherapie in
der Schwangerschaft ist umstritten. Bei Serokon-
version erfolgt ab der 4.-10. Woche nach Kontakt
eine wochentliche Ultraschallkontrolle des Feten
beziiglich Andmiezeichen des aortalen Blutflusses
(winkelkorrigierter Fluss >1 m/s ist verdachtig und
>1,20 m/s hinweisend auf schwere Anidmie) oder
Zeichen eines Hydrops fetalis (a-1-Fetoprotein bei
Hydrops erhoht). Von einer diagnostischen Nabel-
schnurpunktion ohne pathologische US-Zeichen ist
abzuraten. Bei einem Hydrops muss eine intrauteri-
ne Transfusion ab der 18-20. SSW erwogen werden,
da dadurch die Mortalitdt von 50% auf 14% sinkt.
Enders et al. [1] erfassten 1018 serokonvertierte
Schwangere und konnten zeigen, dass das Hauptri-
siko fiir fetale Komplikationen bei miitterlichen In-
fektionen zwischen der 9. und 16. SSW bestand und
dass Kinder nur verstorben sind, wenn die miit-
terliche Infektion vor der 20.SSW stattgefunden
hatte. Eine intrauterine Transfusion bei Hydrops
fetalis tiberlebten 85% der Feten. Bei Feten ber
30-32 SSW mit Hydrops ist daher eine Entbindung
gegen eine intrauterine Transfusion abzuwiagen.

8.7 Hepatitis B

Seit 1994 ist in den Mutterschaftsrichtlinien ein all-
gemeines HBsAg-Screening nach der 32. SSW, mog-
lichst nahe am Geburtstermin vorgeschrieben. Die
Seroprivalenz betrigt ca.0,8%. Die Ubertragung
erfolgt selten intrauterin (<2%), zu ca. 5% frithpost-
natal und hauptsichlich perinatal. Bei Miittern mit
akuter Infektion im 2. und 3. Trimenon betragt das
Risiko der Ubertragung 80-90%. Bei asymptomati-
schen (nur HBsAg-positiven Miittern) betriagt das
Risiko 5-20%. Wenn aber die Miitter HBsAG- und
HBeAg-positiv sind, steigt das Risiko auf >80%.

8.7.1 Diagnostik

Bei HBsAg-positiver Mutter sollten neben Anti-
HBc zusitzlich aus dem Serum HBeAg, HbeAk
und HBV-DNA quantitativ bestimmt werden.
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Die Untersuchung kann entfallen, wenn eine
Immunitit (Anti-HBs >100 U/I) z. B. durch Imp-
fung gegeben ist.

Postnatale Diagnostik

HBsAg, HBeAg, HBV-DNA oder Anti-HBeAg
koénnen transplazentar bzw. perinatal iibertragen
werden. Es ist davon auszugehen, dass HBV-DNA
nicht mehr miitterlichen Ursprungs sind, wenn sie
>4 Wochen nach Geburt beim Kind nachgewiesen
werden. Anti-HBc-IgM ist bei élteren Kindern/Er-
wachsenen ein guter Parameter fiir akute Infektion,
fehlt jedoch bei perinataler Infektion.

Entsprechend der STIKO-Empfehlungen wer-
den bei Neugeborenen von Miittern mit positivem
oder unbekanntem HBsAg-Status serologische
Kontrollen nur nach abgeschlossener Hepatitis-
B-Impfung durchgefiihrt (Titerkontrolle Anti-HBs
jeweils 4 Wochen nach der 2. und 3. Impfung.)

Weiterfithrende Diagnostik (z. B. HBsAg des
Neugeborenen direkt nach Geburt) wird aufgrund
problematischer Befundinterpretation und fehlen-
der therapeutischer Konsequenzen von der STIKO
nicht empfohlen.

8.7.2 Klinik

Mebhr als 90% der perinatal infizierten Kinder ent-
wickeln eine chronische Hepatitis. Perinatal in-
fizierte Kinder haben iiber Jahre normale Trans-
aminasen und geringfiigige histologische Leber-
verdnderungen (Toleranzphase), bevor bei ca. 25%
ein hepatozelullires Karzinom oder eine Zirrhose
entsteht. Etwa 1/3 aller Hepatitis-B-Virustréager in
Deutschland sind derzeit Kinder.

8.7.3 Therapie und Prophylaxe

Bei HBsAg-positiver Mutter wird eine aktive (5 pg/
0,5 mlim.) und passive (20 IE/kgKG oder 0,06 ml/
kgKG i.m. oder 1 ml) Hepatitisimpfung innerhalb
12 h nach Geburt empfohlen.

Bei unbekanntem HBsAg-Status erfolgt eine
aktive Impfung innerhalb 12 h, und der miitterli-
che Status wird erhoben. Falls die Mutter positiv
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getestet ist, erfolgt innerhalb 7 Tagen eine passive
Impfung.

Durch eine aktive und passive Impfung wird
zu ca. 95% eine perinatale Infektion verhindert.
Muttermilch einer HbsAg-positiven Mutter stellt
kein zusitzliches Risiko fiir den Erwerb einer He-
patitis B dar, so dass sie nach Impfung ihres Kindes
stillen kann. Eine Sectio verringert nicht das Risiko
einer perinatalen Infektion.

8.8 Hepatitis C

Die Seroprévalenz betrigt bei Frauen mit Normal-
risiko ca. 0,6%. Bei gleichzeitiger HIV-Infektion
oder i.v.-Drogenmissbrauch variiert sie von 5 bis
20% Die Rate der perinatalen Transmission liegt
bei 4-6%; sie findet nur statt, wenn die Mutter bei
Geburt HCV-RNA-positiv ist, und scheint von der
Viruslast (>105 HCV-RNA-Kopien/ml) abzuhin-
gen. Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich pe-
ripartal, gelegentlich spdt-intrauterin und selten
frith-postnatal. Bei Koinfektion mit HIV betragt
die Transmissionsrate bis 30%.

8.8.1 Diagnostik

Perinatale Diagnostik

Kurz vor der Entbindung HCV-Viruslastbestim-
mung (HCV-RNA)

Postnatale Diagnostik

Bei Neugeborenen einer HCV-positiven Mutter
(d. h. positiv bestitigter ELISA, auch bei negativer
HCV-RNA) ist die erste Untersuchung auf HCV-
RNA erst nach 3 Monaten und eine Anti-HCV-
Untersuchung erst ab 12-15 Monaten sinnvoll, da
miitterliche Antikorper beim Kind bis 18 Monate
nachweisbar bleiben.

8.8.2 Klinik

Wenn Kinder infiziert wurden, persistiert das HCV
zu 50-60%, oft ohne Leberenzymerhohung. Die
Kinder sind meist asymptomatisch, und weniger



82 Kapitel 8 - Verdacht auf intrauterine und perinatale Infektionen

als 10% entwickeln eine chronische Hepatitis und
davon weniger als 5% eine Zirrhose.

8.8.3 Therapie und Prophylaxe

In der Muttermilch kénnen Anti-HCV-Antikor-
per und HCV-RNA nachgewiesen werden. Die
Transmissionsrate bei gestillten Kindern und bei
formulaerndhrten Kindern ist jedoch gleich, so
dass die Miitter informiert werden sollten, dass
eine HCV-Infektion durch Muttermilch noch nicht
nachgewiesen wurde, sie also stillen konnen.

Es gibt bisher nur eine Studie, welche den Vorteil
einer elektiven primédren Sectio gegeniiber sekunda-
rer Sectio oder vaginaler Geburt gezeigt hat [3].

8.9 HIV

Die HIV-1Ak-Prdvalenz bei gebarfihigen Frauen
mit Normalrisiko liegt bei ca. 0,04%. Aufgrund
der prophylaktischen Mafinahmen wie Chemopro-
phylaxe bei Mutter und Kind sowie durch primére
Sectio liegt das Ubertragungsrisiko von der Mutter
auf das Neugeborene bei <2%, ohne Intervention
betrigt es etwa 20-39%. Die Ubertragung kann
perinatal und durch Muttermilch erfolgen.

Prognostisch giinstige Voraussetzungen fiir
ein geringes maternofetales Transmissionsrisiko
bieten

eine geringe Viruslast (<1000 Kopien/ml),

stabile CD4-Zellzahl in den letzten 6 Monaten,

keine Komorbiditiat (HBV, HCV) und

keine Resistenz gegen AZT und NVP.

8.9.1 Diagnostik

Infektion in der Schwangerschaft:

HIV-Resistenztest vor Prophylaxebeginn und
bei virologischem Therapieversagen
HIV-Viruslast und Lymphozytensubpopulati-
on: alle 2 Monate kontrollieren
Verlaufskontrollen wihrend Therapie in der
Schwangerschaft: Bei Proteaseinhibitoren ist
Gestationsdiabetes 3-mal héiufiger (oraler Glu-
kosetoleranztest in der 23.-28. SSW). Blutbild

monatlich, Leber-, Pankreaswerte und Laktat
vor und nach Therapiebeginn und monatlich
im 3. Trimenon.

Pranatale Diagnostik

Nur bei strengster Indikationsstellung wegen Ge-
fahr der Kontamination und unter Beriicksichti-
gung der Viruslast und unter antiviraler Therapie.

Postnatale Diagnostik

Provirale HIV-DNA und HIV-Viruslast zwischen
1. und 4. Lebensmonat und Wiederholung >4. Le-
bensmonat (Negativitit des Kindes gilt erst mit 2.
negativer Probe). PCR-DNA-Nachweis in Mono-
zyten von infizierten Neugeborenen zu 30% nach
48 h positiv. Nach 2 bzw. 4 Wochen zu 93% bzw
97% positiv.
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Kein Nabelschnurblut wegen méglicher Konta-
mination.

Der Verlust der miitterlichen HIV-Antikorper muss
bis zum Ende des 2. Lebensjahres abgewartet und
dokumentiert werden.

8.9.2 Klinik

Eine konnatale und perinatale Infektion kann zur
HIV-Enzephalopathie mit Bewegungsstorungen
und korperlicher und geistiger Retardierung des
Sauglings fihren. Weitere typische Zeichen der
HIV-Infektion sind opportunistische Infektionen,
schwere bakterielle Infektionen, eine chronische
Lymphknotenschwellung, Durchfille und Gedeih-
storung

Therapie und Prophylaxe

Antiretrovirale Therapie wihrend der Schwan-
gerschaft erfolgt abhingig von den CDC-Stadien
und den Laborparametern der Mutter. Obwohl
nur Zidovudin (ZDV) als einziges Medikament
in der Schwangerschaft zugelassen ist, wird eine
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Dreifachkombination als Standardtherapie bei ge-
gebener Indikation empfohlen.

Bei Mehrlingsschwangerschaften sollte we-
gen des Risikos von vorzeitigen Wehen mit der
ZDV-Prophylaxe ab einem Gestationsalter von
29+0 SSW begonnen werden.

Primire elektive Sectio ohne Blasensprung
zwischen 37+0 und 37+6 SSW unter intravendsem
Schutz ab 3 h vor Sectio mit ZDV 2 mg/kgKG/h
Ladedosis iiber die erste Stunde, dann 1 mg/kgKG/
h Erhaltungsdosis bis zur Entbindung. Bei einem
Blasensprung >4 h hat eine Sectio keinen Vorteil
beziiglich des Transmissionsrisikos.

Neonatale antiretrovirale Prophylaxe

Erstversorung mit sterilen Handschuhen. Vor

Absaugen Mund und Nasenéffnungen mit

NaCl 0,9% reinigen, ebenso Augen, Ohren und

Anus. Vor der Nabelschnurversorgung Hand-

schuhe wechseln.

Verzicht auf Stillen

Postnatale medikamentdse Prophylaxe bei

Neugeborenen und Frithgeborenen >33 SSW:

1. 4-mal 2 mg/kgKG/Tag Zidovudin p.o. iiber

2-4 Wochen unter wochentlicher Blutbild-
kontrolle (Andmie und Thrombopenie)
oder

2. 4-mal 1,3 mg/kgKG/Tag i.v. iiber 10 Tage

Postnatale medikamentdse Prophylaxe bei Friih-

geborenen <33 SSW:

- 2-mal 2 mg/kgKG/Tagp.o (oder 2-mal 1,5 mg/
kgKG/Tag i.v), ab 3. Lebenswoche Dosisstei-
gerung

Falls die pranatale Prophylaxe kiirzer als 4 Wochen
war, sollte die postnatale Prophylaxe mit Zidovu-
din p.o. tiber 6 Wochen durchgefiihrt werden

8.10 Muttermilch

Pasteurisierung bei 62,5°C iiber 30 min eliminiert
zuverldssig HIV und CMV und die meisten anderen
Viren. Kolostrum kann nicht pasteurisiert werden,
da es ausflockt, und muss daher verworfen werden.

Einfrieren auf -20°C reduziert die CMV-Kon-
zentration, aber zerstért nicht die anderen Viren
oder Bakterien.
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Bei wunden oder blutenden Brustwarzen

kdnnen HIV, CMV und HCV aufgenommen
werden, so dass fur diesen Zeitraum nicht
gestillt werden soll.

Empfehlungen

Pasteurisieren bei CMV-positiven Miittern von
Frithgeborenen bis 32-34 SSW

Bei HBV und HCV keine Muttermilch bei blu-
tenden Brustwarzen

Bei HSV nicht stillen, wenn herpetiforme Blas-
chen an der Brust vorkommen

Bei HIV Stillverbot
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9.1  Einfiihrung

9.1.2 Atiologie

Als Abort (Fehlgeburt) bezeichnet man den
nichtartifiziellen Verlust einer Schwangerschaft
vor Eintritt der Lebensfahigkeit des Kindes mit
oder ohne Aussto3ung der toten Frucht. Ab
einem Geburtsgewicht von >500 g sind Feten
heute als lebensfahig anzusehen.

Man unterteilt das Abortgeschehen in Friihabort
(bis zur 12. SSW) und Spatabort (13.-24. SSW).

9.1.1 Epidemiologie

Die Rate der priklinischen Aborte (vor Ausbleiben
der Regelblutung) und klinischen Aborte zusam-
men betrdgt wahrscheinlich deutlich tiber 50%.
Eine genaue Zahl kann nicht angegeben werden,
da die priklinischen Aborte hiufig als verspitete,
evtl. leicht verstirkte Regelblutung gedeutet wer-
den. Die Rate der klinischen Aborte nach Ausblei-
ben der Regelblutung bezogen auf die Gesamtzahl
der festgestellten Schwangerschaften liegt im Mittel
zwischen 11 und 15%. Frithaborte kommen haufi-
ger vor als Spitaborte.

B Tab. 9.1. Abortursachen nach Wulf

Maternal Genitale Anomalie

Die Abortursachen sind multifaktoriell (8 Tab. 9.1).
Dadurch ist es hdufig sehr schwierig, wenn nicht
sogar unmoglich, die Entstehung einer Fehlgeburt
zu kldren.

Urséchlich fiir Frithaborte sind grof3teils chro-
mosomale Anomalien im Abortgewebe (50-70%),
wobei die Trisomie, die X-Monosomie und Poly-
ploidie die hiufigsten Diagnosen sind. Spitaborte
sind u. a. durch Infektionen bedingt. Habituellen
Aborten (3 aufeinanderfolgende Fehlgeburten)
liegen in der Frithschwangerschaft eher chromo-
somale Anomalien bzw. Nidationsstorungen zu
Grunde. Ab der 12. SSW finden sich vermehrt ute-
rine Anomalien (z. B. Uterusseptum, Leiomyome)
oder eine funktionelle Stérung (Zervixinsuffizienz).
Auch maternal-endokrine Faktoren wie z. B. Hy-
persekretion von LH in der Follikelphase, Diabetes
mellitus, Funktionsstérung der Schilddriise kénnen
zu gehduften Aborten fithren. Weiterhin ist der
immunologisch bedingte Abort mit in die pathoge-
netische Uberlegung einzubeziehen. Da die Hilfte
des kindlichen Genmaterials vom Vater stammt, ist
die Schwangerschaft potenziell genauso gefihrdet,
durch das Immunsystem der Mutter angegriffen zu
werden, wie ein transplantiertes Organ.

Fehlbildung: uterine Doppelbildung, intrauterine Synechien
Uterustumor: Myom

Zervixinsuffizienz: Trauma

Endometriuminsuffizienz: endokrine Stérung, Schaden nach Abrasionen

(Asherman-Syndrom)

Infektion: Zervizitis, Endometritis

Extragenitale Anomalie

Anamie
Trauma

Endokrine Stérungen: Diabetes mellitus, Hyperthyreose, Tetanie
Virale, bakterielle Infektion: infektiose bzw. toxische Fruchtschaden

konsumierende Erkrankungen

Fetoplazentar (kyematogen)

Chromosomenaberration

Trophoblastanomalie: Hypo- bzw. Hyperplasien, GefaBmangel
Nidationsanomalie: Placenta praevia

Funktionelle Throphoblaststérung

Gestorte Immuntoleranz: immunologische Abwehr, Chorionaggressivitat

latrogen und artifiziell

Abruptio

lonisierende Strahlen
Kurzwellen
Medikamente
Impfungen
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In den letzten Jahren hat eine Reihe von Fall-
Kontroll-Studien eine Beziehung zwischen ange-
borenen thrombophilen Faktoren und wiederhol-
ten Spontanaborten (WSA) ergeben. Es zeigte sich
eine signifikante Korrelation von Faktor-V-Leiden,
Prothrombinmutation und Protein-S-Mangel bei
WSA-Patientinnen. Psychologische Faktoren sind
nicht zu vernachlédssigen. Frauen erleben bei jeder
Fehlgeburt einen emotionalen Stress, der kumula-
tiv bis zur Depression und Verlust der Konzepti-
onskontrolle fithren kann. Zu 40-60% der habitu-
ellen Fehlgeburten gibt es allerdings kein fassbares
Korrelat.

Das Risiko fiir einen weiteren Abort steigt nach
einer Fehlgeburt auf 12-24%, nach 2 Fehlgeburten
auf 19-35% und nach 3 Fehlgeburten auf bis zu
25-46%.

9.1.3 Kilinik

Ein Frithabort macht sich hdufig durch das Auf-
treten von unterschiedlich starken Blutungen, teil-
weise wehenartigen Unterleibsschmerzen und evtl.
Gewebeabgang bemerkbar. Ein verhaltener Abort
kann meist nur sonographisch durch inadaquates
fetales Wachstum und das Fehlen oder sekundire
Ausbleiben kindlicher Vitalititszeichen diagnosti-
ziert werden. Fieber und eitriger Fluor sind Hin-
weise fiir einen infektiosen/febrilen Abort. In der
Spatschwangerschaft kann Fruchtwasserabgang ein
erster Hinweis fiir ein Abortgeschehen sein.

9.1.4 Diagnostik

Je nach Verlaufsform der Fehlgeburt zeigen sich
variable Befunde. Die Offnung des Muttermundes
ist grofler, wenn das Abortgeschehen bereits weiter
fortgeschritten ist (Ausnahme ist hierbei der ver-
haltene Abort). Eine vaginale Blutung findet sich
bis auf den verhaltenen Abort in allen Verlaufsfor-
men, ist jedoch kein eindeutiger Hinweis fiir eine
nicht intakte Schwangerschaft (» 9.2.1). Wichtig ist
die sonographische Kontrolle der fetalen Herzak-
tion, die physiologisch ab der 6.-7. SSW sichtbar
sein sollte. Bei nicht eindeutiger Diagnosestellung
ist eine B-HCG-Verlaufskontrolle indiziert.
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9.1.5 Differenzialdiagnose

Héamorrhagische Kolpitis, Kohabitationsverletzun-
gen, Zervixektopie, Zervixkarzinom, Pseudomens-
truation (bei 4% in verminderter Stirke, bei ca. 1%
periodenstark), Nidationsblutung (ca. 23. Tag p.m.).

9.1.6 Therapie

Das therapeutische Vorgehen ist abhédngig von der
jeweiligen Verlaufsform. Mit Ausnahme des Ab-
ortus imminens (drohender Abort) gilt: Ab einer
Uterusgrof3e entsprechend der 14. SSW ist eine
medikament6s eingeleitete (Prostaglandinvorbe-
handlung) Spontanausstofiung anzustreben. Diese
ist beim verhaltenen Abort (» 9.2.4) immer als
Zervixprotektion indiziert. Zur Vermeidung von
intrauterinen Schwangerschaftsresiduen sollte eine
anschliefSende Kiirettage durchgefithrt werden.
Aborte unter der 14. SSW werden grundsitzlich
kiirettiert.

Bei allen Verlaufsformen ist eine Rhesuspro-
phylaxe bei Rh-negativen Patientinnen notwendig.

9.2 Verlaufsformen

Abortus imminens
(drohender Abort) (B Abb. 9.1)

9.2.1

Leichte bis maBige vaginale Blutung mit oder
ohne uterine Kontraktionen bei geschlossenem
Zervikalkanal und intakter Graviditat.

Diagnostik
Sonographisch intakte Graviditit
Erhaltene Zervix und geschlossener innerer
Muttermund
Regelrechte Verdopplungszeit des p-HCG
Keine Temperatur
Gerinnungsparameter unauffillig

Auf vaginale Untersuchungen, die nicht unbedingt
notwendig sind, sollte verzichtet werden.
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B Abb. 9.1. Abortus imminens

Therapie
Bettruhe, moglichst in der Klinik
Orale Magnesiumtherapie
Regelmiflige fetale Vitalitdtskontrolle (ca. alle
10-12 Tage)
Serielle B-HCG Bestimmung
Koitusverbot bis mehrere Tage nach Sistieren
der Blutung

Prognose

Lassen sich beim drohenden Abort im 1. Schwan-
gerschaftstrimenon mittels Sonographie embryo-
nale Vitalitdtszeichen (positive Herzaktion) nach-
weisen, ist in iber 90% der Fille mit einem giinsti-
gen Schwangerschaftsverlauf zu rechnen.

9.2.2 Abortus incipiens (beginnender
Abort, nicht aufzuhaltender Abort)
(8 Abb.9.2)

Schmerzhafte vaginale Blutung bei gedffnetem
Zervikalkanal und irreversibel gestorter Gravidi-
tat (unabhangig von fetalen Vitalitatszeichen).

B Abb. 9.2. Abortus incipiens

Therapie
Abortkiirettage

Prognose

Bei geoffnetem Zervikalkanal ist das Abortgesche-
hen meist nicht mehr aufzuhalten.

9.2.3 Abortus inkompletus (inkompletter
Abort), Abortus completus
(kompletter Abort) (8 Abb. 9.3)

Schmerzhafte vaginale Blutung bei gedffnetem
Zervikalkanal und irreversibel gestorter Gravi-
ditat. Ein Teil des Schwangerschaftsproduktes
(Abortus incompletus) oder der gesamte Fet
inklusive Plazenta und Eihdute (Abortus com-
pletus) ist bereits ausgestoRen.

Diagnostik

Abortgewebe kann im Zervixkanal oder in der
Scheide sichtbar sein. Der Zervikalkanal ist geoft-
net, kann sich jedoch nach komplettem Abgang
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B Abb. 9.3. Abortus incompletus

der Schwangerschaft bereits wieder formiert ha-
ben. Sonographisch kénnen nur noch Schwan-
gerschaftsresiduen gesehen werden. Der Uterus
tastet sich kleiner als die entsprechende Schwan-
gerschaftswoche.

Therapie

Abortkiirettage

Ein Abort ist bis zur 24. SSW als inkompletter
Abort zu sehen, da die Plazenta bis zu diesem Zeit-
punkt noch nicht voll ausgereift ist und sich dem-
entsprechend meist nicht vollstindig 16sen kann.
Eine Abortkiirettage zur vollstindigen Entfernung
der Zottenreste ist aus mehreren Gesichtspunkten
indiziert. Zum einen besteht bei intrauterinen Re-
siduen eine Hb relevante vaginale Blutung, die zu
orthostatischer Dysregulation fithren kann. Wei-
terhin sind die Gefahr einer Infektion und das
Risiko zur malignen Entartung erhéht.

Bei bereits dilatiertem Zervikalkanal kann das
Cavum uteri mit einer stumpfen Kiirette entleert
werden. Bei reformiertem Zervixkanal muss vor
der Kiirettage eine Dilatation vorgenommen wer-
den. Oxytozin unterstiitzt die Uteruskontraktion.
Beil vollstindiger Entleerung des Cavum uteri sis-
tiert die vaginale Blutung postoperativ.
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Klinisch und sonographisch ist eine Differen-
zierung zwischen einem inkompletten und einem
kompletten Abort duflerst schwierig. Bei nicht ein-
deutig komplettem Abort sollte sicherheitshalber
eine Abortkiirettage erfolgen.

9.2.4 Missed abortion (verhaltener Abort)

Bei einem verhaltenen Abort kommt es trotz
abgestorbener Fruchtanlage nicht zur spontanen
AusstoBung. Blutung und Abgang von Schwan-
gerschaftsmaterial fehlen. Der Zervixkanal ist
derb und geschlossen. Der Uterus wachst nicht
zeitgerecht und die -HCG-Verdopplungszeit ist
inadaquat. Subjektive Beschwerden wie Schwan-
gerschaftstibelkeit und Brustspannen lassen nach.

Diagnostik
Sonographisch stellt sich ein fiir das Gestationsalter
zu kleiner Fet ohne Herzaktion dar. Bei Stof3palpati-
on des Uterus folgt der Fet passiv der Fruchtwasser-
bewegung.

Verbleibt eine abgestorbene Frucht mehr als
5 Wochen in utero, so kommt es in sehr seltenen
Fillen zu Gerinnungsstérungen (»dead fetus synd-
rome). Diese konnen zu potenziell lebensgefihrli-
chen Blutungen fithren. Deshalb sollten priopera-
tiv die Gerinnungsparameter bestimmt werden.

Therapie
Abortkiirettage nach Zervixreifung mit Prostag-
landin

9.2.5 Zervikaler Abort

Eine Sonderform des verhaltenen Abortes stellt
der zervikale Abort dar. Hierbei ist die abgestor-
bene Frucht bereits vom Cavum uteri geldst,
wird aber durch den geschlossenen duf3eren
Muttermund im Zervikalkanal zurtickgehalten.
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Diagnostik

Die typische Symptomatik besteht aus starken Un-
terbauchschmerzen, die ein akutes Abdomen vor-
tauschen konnen. Sonographisch sind keine fetalen
Vitalitdtszeichen nachweisbar. Die avitale Schwan-
gerschaft befindet sich im Zervikalkanal.

Therapie

Dilatation des Zervikalkanals und Entfernen des
Abortmaterials. Anschlieflend Kiirettage des Ca-
vum uteri zur vollstindigen Entleerung.

9.2.6 Abortus febrilis (fieberhafter Abort)

Durch Aufsteigen von Keimen (meist Staphy-
lokokken, Streptokokken, Escherichia coli und
Clostridium perfringens) in das Cavum uteri
kann es zu Infektionen des Endometriums und
der Fruchthdhle kommen.

Von einem fieberhaften Abort spricht man bei
Temperaturerhohung tiber 38°C,
Leukozytose,
Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP).

Bei einer Endometriuminfektion ist der Uterus
druckschmerzhaft. Es kann zu vaginalen Blu-
tungen und wehenartigen Unterbauchschmerzen
kommen.

Therapie
Wichtig fiir die Behandlung des fieberhaften Abor-
tes ist die frithzeitige intravendse Antibiotikagabe
(z. B. Amoxicillin/Clavulansdure, Cefotaxim plus
Metronidazol). Die Kontrolle der Gerinnungspa-
rameter ist obligat, um eine sich anbahnende dis-
seminierte intravasale Gerinnung (DIG) erkennen
zu konnen.

Eine operative Nachkiirettage zum Entleeren
des Cavum uteri kann 4-6 h nach Antibiotikagabe
geplant werden.

Aufgrund der heutzutage verfigbaren Antibi-
otika ist die Gefahr der Entwicklung eines Endo-
toxinschocks durch die himatogene Einschwem-
mung von Kolitoxinen als gering einzuschatzen.

9.2.7 Septischer Abort

Bei nicht erkanntem febrilen Abortgeschehen
kann eine schnelle Ausbreitung der inital im
Cavum uteri begonnenen Infektion auf die Pa-
rametrien mit Adnexen, auf das Peritoneum mit
letztendlich hdmatogener Toxinausbreitung
eine fir die Patientin lebensgefdhrliche Situa-
tion mit einer Mortalitat von 13%, bei Schock-
symptomatik sogar bis zu 28% darstellen.

Diagnostik
Fieber >39°C
Lokale Uberwirmung
Uterusdruckdolenz, evtl. Uteruskontraktionen
Evtl. Abgang von tibelriechendem Fruchtwasser
Differenzialblutbild, Blutkulturen, Urinstatus,
Kultur aus Zervikalkanal

Eine persistierende Hypotension mit Tachykardie
darf nicht als vegetative Dystonie infolge eines
Volumenmangels banalisiert werden, da sie bereits
ein Frithsymptom fiir ein septisches Geschehen
sein kann. Zusitzlich kann eine manifeste DIG
mit der Folge eines Multiorganversagens zu einer
lebensbedrohlichen Situation werden.

Therapie
Die parenterale antibiotische Behandlung (z.B.
Amoxicillin/Clavulanséure, Cefotaxim plus Metro-
nidazol) der Infektion unter intensivmedizinischen
Bedingungen steht im Vordergrund. Weiterhin:
Uberwachung der Vitalfunktionen
Uberwachung der Gerinnungsparamter, des
Wasser- und Elektrolythaushaltes
Volumensubstitution
Bilanzierung
Heparinisierung
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Die Uterusentleerung (Nachkiirettage) ist bei selten
starker Blutung nach erfolgreicher antibiotischer
Therapie und Besserung des Allgemeinzustandes
der Patientin durchzufiihren.

Die antibiotische Behandlung sollte postopera-
tiv tiber 10-14 Tage durchgefiihrt werden.

Wird auch nach intensivmedizinischer Betreu-
ung keine wesentliche Besserung erreicht, muss der
Infektionsherd (ggf. durch Hysterektomie) entfernt
werden.

9.2.8 Habitueller Abort/wiederholter
Spontanabort (WSA)

Der habituelle Abort wird als spontane Fehl-
geburt bei 3 oder mehr aufeinanderfolgen-
den Schwangerschaften vor der 20. SSW mit
demselben Partner definiert. Diese Definition
berticksichtigt nicht die Tatsache, dass das
Abortrisiko bei Frauen tiber 30 Jahre mit einem
Faktor von 1,5 sprunghaft ansteigt. Dadurch
wird der WSA als 3 und mehr Aborte vor dem
30. Lebensjahr und 2 und mehr Aborte nach
dem 30. Lebensjahr definiert.

Diagnostik
Als Ursache des WSA kommt eine Vielzahl von
angeborenen und erworbenen Stérungen in va-
riabler Kombination in Frage. Folgende Faktoren
sollten deshalb bei WSA-Patientinnen untersucht
werden:
Humangenetische Beratung des Ehepaars mit
einer Chromosomenanalyse beider Partner
Karyotypisierung des Abortmaterials, falls mog-
lich
Vaginale Ultraschalluntersuchung und hystero-
skopische Abkldrung des Cavum uteri
Abklirung angeborener und erworbener throm-
bophiler Faktoren
Bei wiederholten Aborten im 2. Trimenon Ab-
klarung hinsichtlich Zervixinsuffizienz

93 9

Therapie
Bei nachgewiesenen anatomischen Auffillig-
keiten hysteroskopische Therapie uteriner Pa-
thologien
Bei Vorliegen einer Thrombophilie die Applika-
tion von niedermolekularem Heparin (bei Anti-
phospholipidsyndrom zusammen mit Aspirin)
Bei Lutealdefekt wird eine Substitution mit Pro-
gesteron vorgeschlagen. Diese Mafinahme wird
kontrovers diskutiert, und umfangreiche Studien
mit entsprechendem Follow-up fehlen bislang.
Optimale Einstellung eines Diabetes mellitus
oder einer Schilddriisendysfunktion
Supportive Therapie mit kurzfristigen klini-
schen und sonographischen Kontrollen (»ten-
der loving care«)

Nicht durch entsprechende Studien abgesichert,
jedoch in Abhingigkeit vom klinischen Befund
empfehlenswert:
Durchfiithrung einer prophylaktischen Cercla-
ge oder eines frithen totalen Muttermundver-
schlusses bei Verdacht auf Zervixinsuffizienz.

Aufgrund widerspriichlicher Daten zur Erfolgsrate

und maoglicher Risiken nicht zu empfehlen:
Immuntherapie mit paternalen Lymphozyten
Immuntherapie mit intravendsen Immunglo-
bulinen

Prognose

Bei WSA-Patientinnen kann jede prophylaktische
Mafinahme das Risiko eines erneuten Abortes um
hochstens 20-25% effektiv senken.
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10.1 Einfiihrung

Unter einer Extrauteringraviditat (EUG) ver-
steht man eine Schwangerschaft, die sich
auflerhalb der Gebarmutterhohle einnistet.
Sie stellt die Komplikation mit der héchsten
Mortalitat in der Friithschwangerschaft dar.

10.1.1 Klassifikation

Man unterscheidet zwischen ampulldren, isth-
mischen, fimbrialen, ovariellen, interstitiellen,
abdominalen und zervikalen Schwangerschaften
(in absteigender Haufigkeit). Tubare Schwanger-
schaften stellen mit tiber 90% den grofiten An-
teil dar.

10.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Inzidenz in Grof3britannien betrdgt 11,1/1000
Schwangerschaften, eine amerikanische Studie
berichtet {iber 20,7 Fille pro 1000 Schwanger-
schaften bzw. 1,03 Fille auf 1000 Frauen im Alter
zwischen 15 und 44. In Grof3britannien starben
zwischen 1997 und 1999 13 Frauen an einer EUG.
In der weiflen Bevolkerung von Michigan betrug
die Mortalitit 0,18/100.000 Lebendgeburten ver-
glichen mit 3,25/100.000 bei schwarzen Frauen.
Dies verdeutlicht, dass es Risikofaktoren gibt. Die
wichtigsten sind vorangegangene EUG, vorange-
gangene Tubenchirurgie, Zustand nach Adnexitis
(relatives Risiko 3,4) und Rauchen (RR 3,9). Weite-
re Risikofaktoren sind Alter, frithere Fehlgeburten,
Sterilitdtsanamnese und IUP.

10.2 Diagnostik

Jede Frau mit einem positiven hCG-Nachweis
und Schmerzen ist zunéchst verddchtig auf eine
EUG. Der Verdacht wird quantifiziert durch die
klinische Untersuchung, die transvaginale So-
nographie und die Bestimmung von hCG und

optional Progesteron (8 Abb. 10.1). Bei himody-
namischer Instabilitit und Nachweis von freier
Fliissigkeitistdiesofortige Operationzwingendindi-
ziert.

Schwieriger sind die subakuten Verldufe ein-
zuschitzen. Wenn sich die Patientin sehr frithzei-
tig vorstellt, muss zunichst die Diagnose »Friih-
schwangerschaft mit unbekannter Lokalisation«
gestellt werden.

10.2.1 Transvaginale Sonographie

In tiber 80% der Fille sollte bei einem Serum-hCG-
Spiegel iiber 1000 mIU/ml die Lokalisation der
Schwangerschaft im Ultraschall gelingen. Zeichen
fiir eine EUG sind ein vom Ovar abgrenzbarer
(hdufig dolenter) inhomogener Adnexbefund, der
Nachweis einer Fruchthohle mit hyperechoge-
nem Randsaum oder der Nachweis einer fetalen
Herzaktion. Freie Fliissigkeit im Cavum Douglas
>100 ml ist ebenfalls hochverdichtig. Eine Fliis-
sigkeitsansammlung im Cavum uteri kann eine
winzige Fruchthohle vortduschen.

10.2.2 Hormonanalysen

Der Anstieg des hCG um tiiber 66% innerhalb von
48 h spricht mit einem positiven Vorhersagewert
von 96,5% fir das Vorliegen einer intrauterinen
Schwangerschaft; ein Progesteronwert von unter
20 nmol/l sagt einen Abort mit iiber 95% voraus,
allerdings unabhingig von der Lokalisation.

Fiir asymptomatische Patientinnen, die nicht
eines dieser beiden Kriterien aufweisen, existiert
ein kompliziertes mathematisches Modell (Cond-
ous et al. 2004). In der Praxis wird man unter
engmaschigen Kontrollen abwarten, bis die Lo-
kalisation eindeutig ist oder der hCG-Wert rasch
abfallt.

Bei tubenerhaltendem Vorgehen sind posto-
perative Kontrollen des hCG erforderlich, bis ein
Wert von <20 mIU/ml erreicht ist. Gleiches gilt,
wenn bei initial niedrigen (<1000 mIU/ml) und in
der Folge rasch abfallenden Werten sowie unbe-
kannter Lokalisation zugewartet wird oder wenn
mit Methotrexat behandelt wird.
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Nachweis der intrauterinen Graviditat abwarten

B Abb. 10.1. Algorithmus bei Verdacht auf Extrauteringraviditat
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10.3  Therapie

10.3.1 Operative Therapie

Die Therapie der Wahl einschliefllich der defi-
nitiven Diagnosesicherung ist die Laparoskopie.
Bei der Patientin im Schock sollte das schnellste
Verfahren angewendet werden; dies ist bei entspre-
chender Ubung ebenfalls die Laparoskopie.

o Die Kombination aus Kopftieflagerung, peritone-
alem Reiz und Absaugen des Himoperitoneums
kann zur kurzfristigen Kreislaufdekompensation
fuhren, hierauf sollten Operateur und Andsthesist
gefasst sein.

Die Entscheidung, ob eine Salpingektomie oder
ein tubenerhaltendes Vorgehen gewéhlt wird, muss
individuell mit der Patientin besprochen werden.
Moglicherweise ist die Aussicht auf eine intrauteri-
ne Schwangerschaft in der Folge etwas hoher, wenn
die Tube erhalten wird. Eine Naht der Salpingosto-
mie ist nicht erforderlich. Nachteil des tubenerhal-
tenden Vorgehens ist das Rezidivrisiko, das Risiko
von residualem Trophoblast und die Notwendig-
keit postoperativer hCG-Kontrollen. Bei makros-
kopisch erkrankter oder fehlender kontralateraler
Tube und persistierendem Kinderwunsch sollte
der Patientin das tubenerhaltende Vorgehen ange-
boten werden.

10.3.2 Konservative Therapie

Die Alternative zur operativen Therapie ist die
Methotrexatbehandlung. In Frage kommen hdmo-
dynamisch stabile Patientinnen mit einem hCG
unter 3000 mIU/ml, bei hoéheren Werten und
nachweisbarer Herzaktion ist die Versagerquote
nicht akzeptabel.

Die am héufigsten verwendete Dosis betrigt
50 mg/m2 KOF als Einmalgabe i.m. Das hCG muss
4-7 Tage spiter um mindestens 15% abgefallen
sein; ansonsten wird die Gabe wiederholt.

Bei bis zu 7% der Patientinnen kommt es unter
der Therapie zu einer Tubarruptur, 75% haben
Schmerzen, die hiervon schwer zu unterscheiden
sein konnen. Zu den substanzspezifischen Neben-
wirkungen gehoren Konjunktivitis, Stomatitis und

Ubelkeit. Fiir 3 Monate nach der Therapie ist eine
strikte Antikonzeption erforderlich. Die subjekti-
ve Beeintrachtigung durch Methotrexat ist etwas
starker ausgeprigt als nach Salpingektomie, die
nachfolgende intrauterine Schwangerschaftsrate
dagegen tendenziell etwas hoher.

Methotrexat eigent sich auch zur Therapie bei
persistierenden oder steigenden hCG-Werten nach
tubenerhaltender Operation.
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11.1  Definition, Disposition

und medizinische Aspekte

Der vorzeitige Blasensprung ist in jeder Gestati-
onsphase ein wesentlicher Faktor des Geburtsbe-
ginns. Rund 1/3 aller Frithgeburten beginnt mit
diesem Ereignis, als dessen Ursache — aber auch
als dessen Folge - eine Infektion bei Mutter und
Kind, vorzeitige Wehentidtigkeit und intrauterine
Asphyxie als die wesentlichen Komplikationen in
Betracht kommen. Vor diesem Hintergrund stellt
sich in der klinischen Praxis so in kurzen Zeitab-
stinden wiederholt die Frage nach Fortfithrung
oder Beendigung der Schwangerschaft.

Der vorzeitige Blasensprung ist als die Rup-
tur des Amnions vor Beginn der Wehentitigkeit
definiert, wobei dieses Ereignis in einem Viertel
der Fille vor Ende der 37. Schwangerschaftswo-
che auftritt. In eigenen Untersuchungen wurde so
z. B. eine Haufigkeit von 34,4% bei Entbindungen
<32+0 Wochen gefunden, die im Rahmen bzw.
mit den Mafinahmen der Thiiringer Frithgebur-
tenvermeidungsaktion um den Faktor 2,7 reduziert
werden konnte (Hoyme et al. 2002). Der vorzeitige
Blasensprung ist Symptom oder Erstmanifestati-
on einer drohenden Frithgeburt und damit auch
Ausdruck eines bereits pathologischen Schwanger-
schaftsverlaufs, z. B. infolge aszendierender Infek-
tion. Der therapeutische Nutzen von Tokolyse und
Antibiose ist in dieser Situation limitiert. Folglich
ist die Verhinderung des vorzeitigen Blasensprungs
eine Domine priventiver Mafinahmen.

Zu den disponierenden Faktoren des frithge-
burtsassoziierten vorzeitigen Blasensprungs zéhlen
Zervixinsuffizienz, Polyhydramnion, Nikotinabu-
sus, vorausgegangene Frithgeburt und insbesondere
eine Scheidenmilieustérung oder eine infektions-
bedingte Zervizitis, z. B. mit Neisseria gonorrhoeae
oder Chlamydia trachomatis. In der Entziindungs-
situation finden sich haufig Leukozytose und ein
erhohtes C-reaktives Protein im Serum der Mut-
ter, zugleich bei der histologischen Aufarbeitung
der Plazenta Zeichen der Chorioamnionitis, deren
Haufigkeit bei Spontanabort bzw. sehr frither Friih-
geburt mit 90-100% angegeben wird und zum Ge-
burtstermin hin auf unter 30% abfllt.

Insbesondere die bakterielle Vaginose stellt
eine wesentliche Disposition fiir Blasensprung

und Frithgeburtlichkeit dar. Fiir f-hdmolysieren-
de Streptokokken der Gruppe B ist dies entgegen
anderslautenden Darstellungen bislang nicht zwei-
felsfrei belegt, wobei das kindliche Infektionsrisiko
aufSer Zweifel steht.

Bei infektionsvermittelter Frithgeburtlichkeit
wird tiber endogene und exogene Phospholiphase-
A2-Aktivierung die Prostaglandinkaskade in Gang
gesetzt. Analog wirken auch Endotoxine, die zu-
dem eine Zytokinfreisetzung induzieren. Gleiches
gilt fiir bakterielle Exotoxine sowie die Aktivierung
der Zelluldrabwehr. Andere, nichtinfektiose Ursa-
chen des frithen vorzeitigen Blasensprungs sind
derzeit in Untersuchung, unter dem praventiven
und therapeutischen Aspekt aber bislang nicht von
Relevanz.

11.2 Anamnese und Diagnostik

Der massive und anhaltende unwillkiirliche Ab-
gang von Fliissigkeit muss differenzialdiagnostisch
zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft von der
passageren Harninkontinenz sowie dem vermehr-
ten Fluor genitalis abgegrenzt werden. Dies ist der
Schwangeren selbst haufig nicht moglich.

Die érztliche Untersuchung beginnt mit der Spe-
kulumeinstellung und der Gewinnung der mikrobi-
ologisch relevanten Proben, evtl. auch des Nativpra-
parates (ggf. Firbung mit Methylenblau, Nilblausul-
fat), sowie der pH-Wert-Messung. Da in der Scheide
der gesunden Frau sdmtliche Mikroorganismen der
Flora des Mundes, des Darmes und der Haut vor-
kommen konnen, ist die Wertigkeit des Nachweises
eines in diesen Bereichen physiologischen Erregers
aus der Scheide von zweifelhafter und wissenschaft-
lich umstrittener Relevanz. Es steht allerdings aufler
Diskussion, dass hinsichtlich Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Candida spp., bei Risiko-
konstellation insbesondere auch in Bezug auf p-
hémolysierende Streptokokken der Gruppe B sowie
Herpesviren, eine fundierte diagnostische Bewer-
tung vorgenommen werden muss.

Das Nativpriparat dient neben dem heute
ausgesprochen selten gewordenen Nachweis von
Trichomonaden der Darstellung von Lanugohaa-
ren, fetalen Hautschuppen sowie Vernix und Me-
koniumpartikeln. Dieser diagnostische Ansatz ist
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héufig nicht zielfithrend, aber unerldsslich, wenn
spontaner Fruchtwasserabgang auch nach Druck
auf den Fundus uteri bzw. bei leichtem Pressen
nicht sichtbar wird und ein im neutralen Bereich
gemessener pH-Wert aufgrund einer Infektion in
Zweifel gezogen werden muss. Weiterhin kommen
biochemische Methoden, z. B. zum Nachweis von
fetalem Fibronektin, in Betracht.

Bei der Aufnahmesonographie sind Frucht-
wassermenge, eine fetale Wachstumsretardierung
oder gar eine Fehlbildung sowie uterine Abnor-
mitdten fiir die Planung des Managements von
besonderem Interesse. Allerdings kénnen weder
Oligohydramnion noch eine als normal einge-
schitzte Fruchtwassermenge zum sicheren Beweis
oder Ausschluss des vorzeitigen Blasensprungs he-
rangezogen werden. Von einigen Autoren wird in
diesem Zusammenhang im Ubrigen auch die Am-
niozentese zur Gewinnung der relevanten mikro-
biologischen Probe sowie zur Zytokinbestimmung
empfohlen (AWMF-Leitlinie 2001).

Die Uberwachung nach vorzeitigem Blasen-
sprung richtet sich einerseits auf das mogliche Am-
nioninfektionssyndrom, fiir das miitterliches Fieber
und Tachykardie, bei der Spekulumuntersuchung
iibler Geruch sowie putrider Fluor cervicalis und
laborchemisch Leukozytose sowie CRP-Erh6hung
hinweisend sind. Daneben stehen Tachykardie im
CTG sowie Druckschmerzhaftigkeit des Uterus.
Andererseits muss auch hinsichtlich Frithgeburt-
lichkeit tiberwacht werden, also mittels Bewertung
der Portioldnge, der Konsistenz sowie der Mutter-
mundsweite. Die Wehenaktivitit wird mittels CTG
sowie evtl. auch iiber ein von der Schwangeren
gefertigtes Wehenprotokoll erfasst.

11.3 Pravention und Therapie

Die im Zusammenhang mit der Frithgeburtlich-
keit beschriebenen Optionen der Pravention gelten
gleichermaflen fiir den vorzeitigen Blasensprung
und sind derzeit in der wissenschaftlichen Be-
wertung. In Bezug auf das Management liegt eine
AWMEF-Empfehlung zum Vorgehen beim vor-
zeitigen Blasensprung vor, deren aus dem Jahr
2001 datierende Version nun 2006 im Rahmen der
Arbeitsgemeinschaft Infektionen und Infektions-
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immunologie stirker infektiologisch ausgerichtet
aktualisiert wurde (AWMEF-Leitlinie 2001).

Das angestrebte einheitliche diagnostische und
therapeutische Vorgehen orientiert sich an den
unterschiedlichen Gestationsabschnitten, wobei ei-
nerseits die wissenschaftliche Evidenz zwangslau-
fig limitiert ist, da die Problematik methodisch ein-
wandfreien Studien aus praktischen und ethischen
Griinden nur bedingt zuginglich ist, andererseits
die komplexe, gleichermaflen Mutter und Kind
betreffende Problematik in jeder Situation eines
individualisierten Managements bedarf.

Die im Folgenden fiir das abgestufte Vorge-
hen dargestellte Einteilung in Gruppen findet
sich in der Literatur durchgehend, wobei sich die
Grenzziehung bei <1940, <23+0 und <33+0 sowie
<37+0 Schwangerschaftswochen bewéhrt hat.

11.3.1 Indikationsstellung

Das Spektrum der Mafinahmen reicht von der
sofortigen Entbindung bis zum abwartenden Vor-
gehen. Abhingig vom Gestationsalter miissen Pro
und Kontra fiir Mutter und Kind abgewogen wer-
den, um dann individualisiert im Gesprich mit der
Schwangeren und ggf. auch mit dem Partner das
medizinisch gebotene Prozedere zu verdeutlichen,
aufzukldren, durchzufithren und dann auch im
Nachhinein mit allen Konsequenzen vertreten zu
konnen.

Unter dem Aspekt drohender oder bereits eta-
blierter Infektion von Kind und/oder Mutter stellt
sich einerseits die Frage der Antibiose, andererseits
die der Entscheidung tiber das optimale Pharmakon
oder eine Kombination von antimikrobiellen Sub-
stanzen bis hin zur vaginalen Antisepsis, die Frage
der Anpassung an die in der Schwangerschaft veran-
derte Pharmakokinetik sowie die der Entscheidung
tiber den optimalen Zeitpunkt fiir Beginn, aber auch
Ende der antimikrobiellen Therapie.

Unter dem Gesichtspunkt der auf die Verhin-
derung der Frithgeburt ausgerichteten MafSnah-
men muss iiber die Intensitit der verordneten
Bettruhe sowie tiber die Indikation zur Tokolyse
entschieden werden. Priifsteine sind die Gefahr-
dung von Mutter und Kind durch diese Mafinahme
infolge einer Infektion, auf der anderen Seite der
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fiir die Atemnotsyndromprophylaxe voraussicht-
lich zu erzielende Zeitgewinn. Wie bei drohender
Frithgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung gilt
allgemein, dass die Verlegung in eine geburtshilf-
liche Abteilung mit integrierter neonatologischer
Intensivversorgung sich umso dringlicher darstellt,
je geringer das Gestationsalter und in der Regel
davon in direkter Abhingigkeit die Gefihrdung
des Neugeborenen eingeschitzt wird.

Neben den an anderer Stelle dargestellten Op-
tionen und Grenzen der wehenhemmenden Phar-
makotherapie kommen im Einzelfall in der in-
fektionsfreien Situation auch - und in gewissem
Mafle als Ultima Ratio - der totale Muttermund-
verschluss, die Fibrinklebung sowie die Amnion-
infusion in Betracht, wodurch im Einzelfall nach
eigener Erfahrung ein Gewinn von wenigen Tagen
oder gar Wochen méglich ist. Voraussetzung fiir
dieses Vorgehen sind nach intensiver Aufkliarung
die exzellente Kooperation der Schwangeren sowie
die permanente engmaschige Bewertung auf Infek-
tionszeichen und damit die unmittelbare Realisie-
rungsmoglichkeit einer plotzlichen Entbindungs-
indikation.

11.3.2 Therapieziel

Wie bei der Frithgeburtenpréivention allgemein be-
steht in der speziellen Situation des vorzeitigen Bla-
sensprungs das Therapieziel in Abhingigkeit vom
Gestationsalter mehr oder weniger im Zeitgewinn
mit Reifung und Verbesserung der Belastbarkeit
des Kindes. Je weniger bei zunehmendem Schwan-
gerschaftsalter die Frithgeburtlichkeit als Faktor
der Mortalitit und Morbiditat in Betracht gezogen
werden muss, desto mehr gewinnt die Bedrohung
durch eine Infektion an Gewicht. AufSerdem stellt
sich die Frage, ob zusitzliche Faktoren eine ande-
re Gewichtung des Therapiezieles erzwingen, z. B.
bei Mehrlingsschwangerschaft, Retardierung oder
Missbildung.

11.3.3 Allgemeine MaBnahmen

Bereits der Verdacht auf vorzeitigen Blasensprung
erfordert die umgehende Vorstellung der Schwan-

geren in einer geburtshilflichen Klinik, wo die
Diagnose bestitigt wird und die Bewertung der
beschriebenen Risiken erfolgen muss. Bis zum
Ausschluss eines Blasensprungs bzw. auch bis zur
Bewertung des Risikos hinsichtlich eines drohen-
den Nabelschnurvorfalls sollte die Schwangere in
liegender Position verbleiben.

Ein fiir die Praxis relevantes Anzeichen des
Amnioninfektionssyndroms oder eine entspre-
chende zielfiihrende Untersuchungsmethode steht
bislang nicht zur Verfiigung. Das Syndrom kann
folglich beim Fehlen der bekannten Infektionspa-
rameter weitgehend ausgeschlossen werden. Sind
Temperaturerhéhung >38°C, miitterliche oder fe-
tale Tachykardie, druckschmerzhafter Uterus, zu-
nehmende Wehentitigkeit, tibelriechendes Frucht-
wasser, Leukozytose >16.000-20.000 pro pl oder
CRP-Erhohung gegeben, so sind dies Parameter
einer manifesten Infektion. Die genannten Krite-
rien miissen bei der Aufnahme der Schwangeren
abgepriift werden, danach werden sie in regelma-
fligen Abstanden kontrolliert, wobei zur zeitlichen
Intensitit keine evidenzbasierten Empfehlungen
vorliegen. Unter der Annahme, eine sich anschop-
pende Infektion frithzeitig erkennen zu kdnnen,
wird die serologische Bewertung der Entziindungs-
parameter an zahlreichen Kliniken engmaschig in
6-stiindigem Abstand vorgenommen.

Vor Initiierung einer Antibiose sind die mi-
krobiologisch relevanten Proben zu asservieren,
im Wesentlichen aus der Cervix uteri oder der Va-
gina, unter spezieller Fragestellung auch aus dem
mittels Amniozentese gewonnenen Fruchtwasser.
Nur die letztgenannte Lokalisation ist fiir den mi-
krobiologischen Infektionsnachweis représentativ,
wihrend genitale Proben hiufig kolonisierende
Mikroorganismen ohne therapeutische Relevanz
ergeben, sieht man von Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Streptokokken der Grup-
pe B und einigen anderen wenigen Mikroorganis-
men ab.

Die initiale Sonographie, einschliefllich Dopp-
ler, hebt auf die Fruchtwassermenge, die fetale
Biometrie, nach Moglichkeit den Ausschluss von
Missbildungen sowie die Bewertung des fetalen
Zustandes ab. Die Untersuchung wird indikati-
onsabhingig in regelmafligen Abstinden wieder-
holt.
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11.3.4 Pharmakotherapie

Antimikrobielle Substanzen

Durch den Einsatz von Antibiotika kann das In-
tervall zwischen Blasensprung und Entbindung
in der Frithgeburtssituation verlingert werden.
Ebenso sprechen Metaanalysen fiir eine Reduktion
der miitterlichen und fetalen Morbiditit (AWMF-
Leitlinie 2000). Prinzipiell gilt allerdings, dass die
perinatale Morbiditit und Mortalitit sowie die fe-
tale Schadigung durch die Frithgeburtlichkeit, also
insbesondere ein niedriges Gestationsalter, und
weniger durch die Infektion direkt determiniert
ist. Besteht Aussicht auf eine sinnvolle Schwanger-
schaftsverldngerung, so wird heute tibereinstim-
mend die prophylaktische Antibiose empfohlen.
Diese wird bei nur wenige Tage zu erhaltender
Schwangerschaft bis zur Entbindung fortgefiihrt,
sollte aber bei lingerem Verlauf nach etwa 1 Woche
beendet oder in eine alternative Medikation veran-
dert werden. Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit
von Nebenwirkungen wie Selektion von resistenten
Mikroorganismen, Allergie oder pseudomembra-
nose Enterokolitis.

Fir eine wissenschaftlich fundierte Empfeh-
lung zur Wahl eines Antibiotikums oder einer
Antibiotikakombination ist die Datenlage nicht
ausreichend. In Betracht kommen Penizillinderi-
vate, Cephalosporine und Makrolide einzeln oder
in Kombination. Konkrete Empfehlungen liegen
u.a. fir Ampicillin (6 g/Tag) bzw. Amoxicillin
(2-3 g/Tag) in Kombination mit Erythromycin
(2 g/Tag) und fiir die Kombination von Mezlocil-
lin (12 g/Tag) mit Clindamycin (2-3 g/Tag) sowie
Ampicillin oder Erythromycin in Monotherapie
vor. Die Pharmaka kénnen intravends, bei ent-
sprechender Compliance aber z. T. auch oral ap-
pliziert werden.

Geht man von der Vorstellung aus, dass bei
Initilerung der Antibiose die mikrobiologische
Bewertung nicht abgeschlossen sein kann bzw.
ein signifikanter Erreger evtl. auch nicht nach-
weisbar sein wird, so ist die Wahl der Pharmaka
zwangsldufig am vermuteten Erregerspektrum zu
orientieren. Konkret bedeutet dies, dass Chlamy-
dien und Anaerobier erfasst werden missen. In
der eigenen Erfahrung hat sich die Kombinati-
on von Clindamycin (1200 mg initial, gefolgt von
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4-mal 600 mg/Tag) mit Ceftriaxon (2 g/Tag) i.v.
bewihrt. Die dabei bestehende »Liicke« kann mit
Gentamicin (240 mg/Tag) im Bedarfsfalle (signi-
fikanter Keimnachweis oder therapierefraktirer
Verlauf tiber 48 h) geschlossen werden. Dieses
Therapieregime gilt entweder bis zur Entbindung
oder fir maximal 7 Tage. Danach erfolgt die Um-
stellung auf Fosfomycin (3-mal 2 g/Tag) in Kom-
bination mit Metronidazol (3-mal 500 mg) sowie
auf eine simultane intravaginale Antisepsis mit
Octenisept.

Prinzipiell gilt, dass insbesondere bei schwe-
rer Infektion die Dosierung hoch gewihlt werden
sollte, da Verteilungsvolumen und Pharmakoki-
netik in der Schwangerschaft von vornherein eine
niedrigere Wirkstoffkonzentration in Serum und
Gewebe bewirken. Fiir alle genannten Pharma-
ka ist im beschriebenen Rahmen bei kurzzeitiger
Anwendung und unter Beachtung der strengen
Indikationsstellung keine harte Kontraindikation
gegeben. Dies gilt auch fiir das Neugeborene. Bei
Verwendung von Amoxicillin/Clavulansdure ist
hier jedoch mit einem erhéhten Risiko einer ne-
krotisierenden Kolitis zu rechnen.

Tokolytika

Die Unterbindung der Wehentitigkeit mit in-
travends verabreichten Betamimetika fithrt zu
einer signifikanten Verlingerung des Intervalls
zwischen Blasensprung und Entbindung, insbe-
sondere in den frithen Schwangerschaftswochen
und in den ersten 48 h nach Diagnosestellung.
Dies ermoglicht die Lungenreifeinduktion mit
Kortikosteroiden, es verbessern sich auch die
Voraussetzungen einer Verlegung. Die Indikati-
on fiir eine Tokolyse muss unter Beachtung der
Kontraindikation Amnioninfektionssyndrom ge-
stellt werden, da mit der Wehenhemmung der
als Schutzmechanismus des Uterus anzusehende
Kontraktionseintritt verzogert und einer Sepsis
evtl. der Weg gebahnt wird. Bei Nichtbeachtung
dieses Aspekts sind aus den frithen Jahren der To-
kolyse letale Verldufe berichtet worden. Benzodi-
azepine stellen keine Alternative dar, da die lange
Halbwertszeit zu schwerwiegender Atemdepres-
sion und Hypothermie des Neugeborenen fithren
kann.
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Kortikosteroide

Die erhohte fetale Kortisolfreisetzung ist entgegen
fritheren Auffassungen nicht ausreichend fiir die
Induktion der kindlichen Lungenreife, so dass die
Gabe eines Kortikosteroids dringend angezeigt ist.
Dabei ist die Latenzzeit bis zum Zeitpunkt des
vollen Wirkungseintritts mit 48 h zu veranschlagen
und nach Moglichkeit durch Antibiose und Toko-
lyse sicherzustellen.

Infolge der hidufig gegebenen Infektionspro-
blematik beim Neugeborenen ist die Gefahrdung
aufgrund des neonatalen Atemnotsyndroms insbe-
sondere in relativ frithen Schwangerschaftswochen
nach Blasensprung verschirft, so dass die Lun-
genreifeinduktion unabdingbar zu den Erstmafi-
nahmen zdhlt. Andererseits ist beim klinischen
Vollbild des Amnioninfektionssyndroms eine klare
Kontraindikation fiir die Lungenreifeinduktion ge-
geben. Empfohlen werden 2-mal 12 mg Betame-
tason im. im Abstand von 24 h, alternativ, aber
zunehmend weniger empfohlen, 4-mal 6 mg Dexa-
metason im. im Abstand von 12 h. Ob eine Wie-
derholung der Prophylaxe nach 7 Tagen angezeigt,
indifferent oder sogar nachteilig ist, wird derzeit
strittig diskutiert, so dass eine diesbeziigliche Emp-
fehlung nicht gegeben werden kann.

11.4 Entbindung

Bei pathologischem CTG sowie bei manifesten
Zeichen des Amnioninfektionssyndroms ist die
umgehende Entbindung geboten. Es muss dabei
im Ubrigen bedacht werden, dass CTG-Verinde-
rungen in der Entziindungssituation durchaus als
weniger schwerwiegend imponieren kénnen.

Das ante- und intrapartuale Vorgehen und nicht
zuletzt die Einstellung und Erfahrung des Geburts-
helfers haben einen entscheidenden Einfluss auf die
Prognose des Neugeborenen. Zweifellos ist es richtig,
pripartual bei der Bewertung der Uberlebenschance
eventuelle Ungenauigkeiten bei der Gewichts- oder
Gestationsalterbestimmung ins Kalkiil zu ziehen,
um hier noch stéirker protektiv zu entscheiden und
zu handeln, zumal die Zahl der determinierenden
zusitzlichen Faktoren fiir perinatale Mortalitdt und
Morbiditdt mit sinkendem Schwangerschaftsalter
erheblich zunimmt. Vor diesem Hintergrund ist die

Bedeutung des Geburtsmodus weder wissenschaft-
lich einwandfrei zu untersuchen noch fiir die Praxis
regelhaft zu bewerten.
Die folgenden Grundsitze sollten das geburts-
hilfliche Prozedere bestimmen:
Bei Frithgeburtsbedrohung Einweisung in ein
Zentrum der perinatalen Maximalversorgung
Bei <33+0 SSW Kortikosteroidgabe, dadurch
auch Senkung des Risikos hinsichtlich neona-
taler Hirnblutung und nekrotisierender Ente-
rokolitis
Beachtung der geringeren Asphyxietoleranz in
der CTG-Beurteilung bei Infektion
Intensive pripartuale Uberwachung (u. a.
Dopplersonographie, biophysikalisches Profil)
Privention der Chorioamnionitis
Vermeidung eines protrahierten, das Kind be-
lastenden Geburtsverlaufs
Sicherung der ausreichenden intrauterinen
Perfusion durch mafivolle antihypertensive
Therapie bei Prieklampsie
Risikominimierung hinsichtlich kindlichem
Blutverlust, aufgrund von Blutdruckschwan-
kungen

Im Fazit bedeutet dies, dass bei unaufhaltsamer We-
hentitigkeit und regelrechtem Geburtsfortschritt
auch bei Frithgeburtlichkeit bedingt eine schonende
vaginale Geburt bei gleichzeitiger Sektiobereitschaft
erfolgen kann, am besten unter Periduralanisthesie
und grof3ziigiger Episiotomie sowie Assistenz mit-
tels Geburtsspekulum oder Beckenausgangszange.
Treten Risikozeichen auf miitterlicher oder fetaler
Seite auf, so ist insbesondere im Gestationsalter
<33+0 Schwangerschftswoche in der Regel die Sec-
tio caesarea indiziert, ebenso bei Beckenendlage
vor der 36.Schwangerschaftswoche. Folgerichtig
findet sich bei Frithgeburten unter 1500 g auch eine
durchschnittliche Sektiorate von nahezu 75%.

Das Management der Frithgeburt setzt immer
eine individualisierte und nach Méoglichkeit aus-
giebig mit der Schwangeren und ihrem Partner
besprochene Planung voraus. Zusitzliche Anfor-
derungen ergeben sich bei vermuteten kindlichen
Fehlbildungen sowie bei Schwangerschaften vor
der 26. Schwangerschaftswoche bzw. bei einem fe-
talen Schitzgewicht unter 500 g. Es geht unstrittig
nicht nur um die Uberlebenschance des Neuge-
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borenen, sondern auch um die Wahrscheinlich-
keit bleibender Schiden sowie das Risiko fiir die
Mutter in dieser sowie in eventuellen weiteren
Schwangerschaften, das bei Schnittentbindung vor
der 32. Schwangerschaftswoche deutlich erhoht ist.
In die préapartuale Beratung sollten unbedingt ein
Neonatologe, daneben ggf. ein Psychologe, Geistli-
cher oder auch Mitglieder von Selbsthilfegruppen
eingebunden sein.

11.5 Wichtige Empfehlungen

Fiir das Management nach vorzeitigem Blasen-
sprung hat sich ein am Gestationsalter orientierter
Konsensus entwickelt. Hinsichtlich der Therapie
in der frithen Schwangerschaft schlieit dies den
Grundsatz ein, dass bis zum Beweis des Gegen-
teils von Lebensfihigkeit des Feten ausgegangen
werden muss. In Abstimmung auf die und mit der
Mutter sind in dieser Situation die Maf3nahmen auf
die Optimierung der neonatalen Ausgangssituati-
on abzustellen.

Das Management nach Blasensprung <19+0
Schwangerschaftswochen besteht in einem Erhal-
tungsversuch tber einen Beobachtungszeitraum
von maximal 1 Woche in der Hoffnung auf einen
spontanen Verschluss des Lecks oder den Erfolg
aktiver MafSnahmen, die ausschliefSlich in der ent-
ziindungsfreien Situation erwogen werden diirfen.
In Betracht kommen derzeit Fibrinklebung und
totaler Muttermundverschluss. Zum abwartenden
Vorgehen sind Bettruhe, engmaschige Leukozyten-
und CRP-Kontrollen (> 11.3.3) sowie Sonographie
alle 2 Tage auf Fruchtwassermenge und Vitalitat
des Kindes angezeigt. Die Indikation fiir eine Anti-
biose ist bei Abwesenheit von Entztindungszeichen
strittig. Lungenreifebehandlung und Tokolyse sind
in keinem Fall indiziert. Bestehen Zeichen des
Amnioninfektionssyndroms, so erfolgt die Abort-
induktion unter gleichzeitiger antibiotischer Be-
handlung. Die Aufklidrung der Schwangeren bzw.
des Paares iiber die insgesamt meist schlechte Pro-
gnose muss einerseits unmittelbar bei Diagnose-
stellung, dann aber auch intensiv die Therapie
begleitend erfolgen.

Zwischen 19+1 und <23+0 Schwangerschafts-
wochen Gestationsalter (in einigen Empfehlungen
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auch <24+40) muss in stindiger Absprache mit
den Eltern im gesamten Verlauf zwischen der Be-
endigung der Schwangerschaft und abwartendem
Management unter Nutzung der medikamentdsen
Moglichkeiten (> 11.3.4) entschieden werden. Dies
bedeutet ab etwa 22. Schwangerschaftswoche To-
kolyse, evtl. auch eine durchaus strittige und nicht
evidenzbasierte Antibiose in der entziindungsfrei-
en Situation, nicht aber die Lungenreifeinduktion,
die in diesem Bereich noch ohne nachweisbaren
Effekt ist. Die mittlere Tragzeitverlingerung be-
tragt 10 Tage, wobei etwa 1/4 der Schwangeren
sogar mehr als 2 Wochen gewinnt. Das perinata-
le Uberleben liegt allerdings unter 50%; bei den
iberlebenden Kindern tragt etwa 1/3 schwere neu-
rologische Schidden davon. Die Grenze zwischen
Abortinduktion und Schwangerschaftsbeendigung
im Sinne einer Entbindung ist flieflend: Zu den
Indikationen zdhlen Ahydramnion und Zeichen
des Amnioninfektionssyndroms. Sind andererseits
unter Antibiose vorab bestehende diskrete Infekti-
onsparameter riicklaufig, so muss versucht werden,
ein hoheres Schwangerschaftsalter anzustreben. Bei
fetaler Retardierung muss auch an eine genetische
Bewertung und ggf. Abklarung gedacht werden.
Mit Beginn der 24.Schwangerschaftswoche,
in anderen Empfehlungen auch mit Beginn der
25. Schwangerschaftswoche (AWME-Leilinie 2001)
sind abwartendes Vorgehen mit Antibiose, Tokoly-
se und Lungenreifeinduktion dann indiziert, wenn
keine Zeichen fiir ein Amnioninfektionssyndrom
vorliegen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit durch
den zu erzielenden Zeitgewinn ist in diesem Gesta-
tionsalter besonders evident und betrdgt bereits
90% mit Vollendung der 30. Schwangerschaftswo-
che. Neben dem Zeitgewinn dient die Tokolyse
auch dazu, die Voraussetzungen fiir die Verlegung
in ein perinatologisches Zentrum zu schaffen. Die
Indikation zur Entbindung wird in Abhéngigkeit
von CTG, Wehentitigkeit sowie bei Zeichen eines
Amnioninfektionssyndroms und bei progredien-
tem Zervixbefund gestellt. Insbesondere in den
hoheren Schwangerschaftswochen muss dies nicht
zwangsldufig eine Sectio caesarea bedeuteten. An-
dererseits spielen der Zeitfaktor und die Vermei-
dung einer tibermafligen Belastung des Feten eine
wesentliche Rolle. Bei vaginaler Geburt ist die in-
strumentelle Unterstiitzung angezeigt (» 11.4).
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Epidemiologie:

Der friihe vorzeitige Blasensprung stellt mit einer Pravalenz von 30-40% das haufigste einer

Friihgeburt vorausgehende pathologische Ereignis dar. Dabei sind etwa 2/3 aller Félle nachweis-
lich infektionsbedingt, beim Spatabort sogar mehr als 90%. Wesentliche Erreger sind die Keime
der bakteriellen Vaginose sowie Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia trachomatis.

Klinik:

Wesentliche Ursache und zugleich Komplikation des vorzeitigen Blasensprungs ist die aufstei-

gende Infektion, die tiber die Freisetzung von Prostaglandinen sowie anderer Faktoren zum
Wehenbeginn fiihrt. Folglich muss in der Diagnostik sowohl auf die Zeichen der Infektion als
auch auf die der drohenden (Friih-)Geburt abgehoben werden. Die mikrobiologische Bewertung
hat zielgerichtet zu erfolgen, um zwischen Keimen der Infektion und denen der Kolonisation

unterscheiden zu kénnen.

Diagnose und
Therapie:

Bei vorzeitigem Blasensprung und drohender Friihgeburt muss die Behandlung in einer ge-
burtshilflichen Abteilung mit integrierter neonatologischer Intensivversorgung erfolgen. Das

Management ist von der Tatsache bestimmt, dass neonatale Morbiditat und Mortalitat als Folge
der Frithgeburtlichkeit umso deutlicher ausgeprégt sind, je niedriger das Gestationsalter sich
zum Zeitpunkt des Blasensprungs darstellt. Davon abhéngig ist die Entscheidung hinsichtlich
Antibiose, Lungenreifung und Tokolyse individualisiert zu treffen. Bei manifestem Amnion-
infektionssyndrom ist auch bei relativ niedrigem Gestationsalter die umgehende Beendigung
der Schwangerschaft indiziert, abdominal oder auch instrumentell assistiert vaginal. Nach der
33. Woche ist die Weheninduktion nach 12-stiindiger Latenz in jedem Falle angezeigt.

Pravention:

Unmittelbar nach Blasensprung ist die Abklarung auf Amnioninfektionssyndrom und ggf. dessen

adaquate antimikrobielle Therapie neben den sonstigen MafBnahmen zum Schutz von Mutter
und Kind essentiell. Die pH-Selbstmessung der Frau als MaBnahme der primaren Pravention
der Frithgeburtlichkeit vermag voraussichtlich auch hinsichtlich des vorzeitigen Blasensprungs
zu einer deutlichen Besserung der Situation bzw. zu einem Riickgang der Inzidenz dieses Ereig-

nisses zu fuhren.

Ab Ende der 33. Schwangerschaftswoche ist ein
Zugewinn durch die Verzogerung der Geburt nicht
mehr gegeben. Primidr wird in dieser Situation die
vaginale Entbindung angestrebt, wiederum mog-
lichst unter instrumenteller Assistenz. Folgerichtig
wird in dieser Situation eine evtl. vorbestehende
Tokolyse beendet und die aktive Geburtseinleitung
spatestens nach 12 h unter antibiotischer Thera-
pie vorgenommen, wenn bis zu diesem Zeitpunkt
kein spontaner Wehenbeginn zu verzeichnen ist.
Der Zugewinn durch eine Lungenreifeinduktion ist
derart gering, dass auf diese verzichtet wird, auch
unter dem zeitlichen Aspekt. Bei Zeichen des Am-
nioninfektionssyndroms ist die ziigige, evtl. auch
abdominale Entbindung indiziert.

Mit Erreichen der 38. Schwangerschaftswoche
ist beim vorzeitigen Blasensprung die antibiotische
Therapie nur dann indiziert, wenn dieser 18 h oder
linger zuriickliegt oder sich Zeichen des Amnio-
ninfektionssyndroms ergeben. Auch hier gilt, dass
die Entztindung die ziigige, evtl. abdominale Ent-
bindung indiziert. Die aktive Geburtseinleitung er-

folgt im Ubrigen ebenso spitestens 12 h nach dem
Blasensprung, wenn bis zu diesem Zeitpunkt kein
spontaner Wehenbeginn zu verzeichnen ist.

Wie ausgefiihrt, sind die dargestellten Hand-
lungsempfehlungen national und international in
geringem Mafle divergierend, da zweifelsfreie stu-
dienbasierte wissenschaftliche Evidenz nicht vor-
liegt und auch wohl in absehbarer Zukunft nicht
zu gewinnen sein wird.

11.6 Zukiinftige Entwicklungen

Der zur Frithgeburt fithrende vorzeitige Blasen-
sprung ist in der iberwiegenden Mehrzahl infek-
tionsbedingt. Als Faktor der Frithgeburtlichkeit ist
er damit zugleich Gegenstand aktueller, auf die Pra-
vention zielender Studien (Hoyme et al. 2002). Das
von der Schwangeren selbst zu bewerkstelligende
pH-Screening auf Stérungen des Vaginalmilieus
fithrt dabei offensichtlich zum Riickgang der Inzi-
denz von Blasensprung und Frithgeburt: So traten
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in der Thiiringer Frithgeburtenvermeidungsakti-
on 2000 0,202% frithe vorzeitige Blasenspriinge
(<3240 SSW) in der Fallgruppe (n=8406) vergli-
chen mit 0,546% in der Kontrollgruppe (n=7870),
p<0,001) auf (Hoyme et al. 2002). Dies fand seinen
Niederschlag in 84 bzw. 125 Entbindungen mit
diesem Gestationsalter.

Die Préivention von Blasensprung und Frith-
geburt bedeutet den Einsatz einer wohl gegen die
Scheidendysbiose oder Zervizitis therapeutisch
gerichteten, hinsichtlich der Frithgeburtlichkeit
aber praventiven Antibiose. Sie erfolgt zu einem
Zeitpunkt, an dem sich diese Behandlung unver-
gleichlich effizienter hinsichtlich Frithgeburtsver-
meidung und Infektion fiir den Feten, aber auch
Infektions- und Sektiovermeidung bei der Mutter
darstellt. Dabei ist der Einsatz von Mitteln jegli-
cher Art gering, die hohe Effizienz hinsichtlich
Verhinderung kindlicher Komplikationen nur ab-
zuschitzen. Beides ist Gegenstand von Studien, die
insbesondere durch die Kostentrdger in Deutsch-
land initiiert wurden (» Kap. 7.5; »Prdvention der
Frithgeburt — Zukiinftige Entwicklungen«).
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110 Kapitel 12 - Hyperemesis gravidarum

12.1 Einfiihrung

12.2  Diagnostik

Die Abgrenzung der Hyperemesis gravidarum,
die in 0,3-2% aller Schwangerschaften auftritt,
gegen die physiologische Ubelkeit und Emesis
in der Frihschwangerschaft, unter der 70-85%
aller Schwangeren leiden, ist schwierig. Die De-
finition tiber die Haufigkeit und den Zeitpunkt
des Erbrechens, >5-mal/Tag unabhingig von der
Nahrungsaufnahme, ist zwar fir die klinische
Anwendung einfach, wird jedoch dem Problem
nicht gerecht, da es auch bei starker Ubelkeit
ohne Erbrechen zur verminderten Nahrungs-
und Flissigkeitsaufnahme sowie Dehydratation
mit Elektrolytverschiebungen und Hypovitami-
nosen kommen kann.

Daher hat sich folgende Definition weitgehend
durchgesetzt:

Anhaltende Ubelkeit und Erbrechen vor der
20. SSW, die zu einer Stérung im Fllssigkeits-
und Elektrolythaushalt fihren, nach Ausschluss
andere Ursachen.

Durch die gestorte Nahrungszufuhr konnen
Vitaminmangelzustande mit neurologischen
Folgeerkrankungen und Gerinnungsstérungen
auftreten. Sehr selten sind lebensbedrohliche
Komplikationen wie Leber- oder Nierenversa-
gen. Beim Feten findet man haufig ein nied-
rigeres Geburtsgewicht. Das durch Exsikkose
und Immobilisation moglicherweise erhéhte
Thrombembolierisiko findet in der Literatur
bisher wenig Beachtung.

Fir die Diagnosestellung ist der Ausschluss
anderer Ursachen fiir Ubelkeit und Erbrechen
von grundlegender Bedeutung. Dabei sind ins-
besondere akute entziindliche Erkrankungen
(z. B. Appendizitis, Pankreatitis, Cholezystitis,
Gastritis, Refluxdsophagitis, Hepatitis), andere
schwangerschaftsinduzierte Erkrankungen

(z. B. Schwangerschaftsfettleber, Praeklampsie)
sowie metabolische und neurologische Erkran-
kungen auszuschlieen.

12.2.1 Anamnese

Basis jeder Diagnostik, insbesondere der bei Hyper-
emesis gravidarum, ist eine ausfiihrliche Anamnese.
Dabei sollten folgende Fragen geklart werden:
Beginn und Hiufigkeit des Erbrechens
Gewichtsverlust
Menge der taglichen Fliissigkeits- und Nah-
rungsaufnahme
Andere Symptome, z. B. Schmerzen, Durchfall
Vorerkrankungen, z. B. Gastritis, Ulcus ventri-
culi et duodeni, Pankreatitis
Soziale Situation

12.2.2 Untersuchung

Bei der korperlichen Untersuchung ist auf Zeichen
der Exsikkose wie trockene Haut und Schleimhau-
te, stehende Hautfalten und Ketongeruch zu achten.
Die Palpation des Abdomens und der Nieren ist
zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen - z. B.
Gastritis, Appendizitis, Lebererkrankungen etc.
- notwendig, und bei Verdacht sind weiterfithrende
Untersuchungen durchzufiithren. Gelegentlich kon-
nen auch Durstfieber oder ein Ikterus auftreten.

12.2.3 Labor

Blutbild und Elektrolyte: Zum Nachweis der
Elektrolytverschiebung und Himokonzentration
Serumeiweifl: Zum Nachweis der katabolen
Stoffwechsellage

CRP: Ausschluss von entziindlichen Erkran-
kungen

Bilirubin, Transaminasen, Pankreasenzyme:
Konnen bei Hyperemesis gravidarum erhoht
sein, aber auch bei differenzialdiagnostischen
Erkrankungen

Kreatinin im Serum: Ausschluss einer Nieren-
insuffizienz

Urinstatus: Ketonurie, hohes spezifisches Ge-
wicht, saurer PH, erhohte Eiweiflausscheidung
als Zeichen der katabolen Stoffwechsellage.
Ausschluss eines Harnwegsinfekts
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12.3  Therapie
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12.3.2 Therapieziele

12.3.1 Indikationsstellung

Nach Stellung der Diagnose unter Ausschluss ande-
rer Ursachen kann in leichten Féllen zunéchst eine
ambulante Therapie mit Antiemetika begonnen
werden. Hilfreich sind auch die korperliche Scho-
nung und eine Anderung des Essverhaltens. Bei
mangelnder Effektivitit oder dem Vorliegen einer
ausgeprégten Elektrolytverschiebung und Zeichen
des Hungerstoffwechsels ist eine voriibergehende
parenterale Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution
notwendig. Da es bei schwerer Hyperemesis héufig
zur Immobilisierung durch das allgemeine Schwi-
chegefiihl und die Verstirkung des Erbrechens bei
Bewegung kommt und gleichzeitig die Thrombose-
gefahr durch Himokonzentration und Schwanger-
schaft erhoht ist, muss an eine prophylaktische He-
parinisierung gedacht werden, wenngleich hierzu
noch keine kontrollierten randomisierten Studien
vorliegen. Es gibt jedoch Hinweise, dass bei Hyper-
emesis gravidarum das Risiko fiir eine Sinusvenen-
thrombose und eine zerebrale Ischdmie signifikant
erhoht ist.

In einer 2000 von Lanska u. Kryscio verof-
fentlichten Studie wurde eine signifikante
Zunahme des Risikos fiir die Entwicklung einer
Sinusvenenthrombose und eines zerebrovas-
kuldren Insults in der Schwangerschaft bei
Hyperemesis gravidarum festgestellt (OR 9,55;
p=0,009).

B Tab. 12.1. Die wichtigsten therapeutische Empfehlungen

Emesis ohne Elektrolytverschiebung
und ohne Ketonurie

Die Vermeidung bzw. Behebung eines Fliissigkeits-
defizits mit Elektrolytentgleisung ist das oberste
Ziel der Therapie bei Hyperemesis gravidarum.
AufSerdem gilt es einem Vitaminmangel und seinen
Folgen sowie dem Auftreten von Thrombembolien
vorzubeugen. Durch die Beseitigung psychosozia-
ler Konflikte kann der Krankheitsverlauf ebenfalls
positiv beeinflusst werden.

12.3.3 Allgemeine MaBnahmen

Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr

Bei ausgeprigtem Krankheitsbild, Elektrolytver-
schiebung und kataboler Stoffwechsellage sollte
eine intravenose Fliissigkeitssubstitution mit Voll-
elektrolytlosung begonnen werde (@ Tab.12.1).
Diese wird tiber die Dokumentation der Fliissig-
keitszufuhr und -ausfuhr stindig an den aktuellen
Bedarf angepasst. Die orale Nahrungszufuhr kann
pausiert werden, bis eine Besserung der Beschwer-
den eintritt, sollte sich aber den Bediirfnissen der
Patientin anpassen. Hilfreich, wenn auch nicht evi-
denzbasiert, sind kleine, kohlehydratreiche Mahl-
zeiten mit niedrigem Fett- und Eiweif8anteil. In der
Regel tritt eine Besserung der Beschwerden schon
nach Stunden bis Tagen ein, so dass bei ausreichen-
der Trinkmenge die parenterale Fliissigkeitssubsti-
tution beendet werden kann. Ist dies nicht der Fall,
muss erneut iiberpriift werden, ob Differenzialdi-
agnosen hinreichend ausgeschlossen wurden oder
eine weiterfithrende Diagnostik, z. B. Abdomen-

Ambulante Behandlung mit Antiemetika: 1. Wahl H1-Antihistaminika

Hyperemesis gravidarum mit Elektrolyt-
verschiebung und/oder Ketonurie

Flussigkeits- und Elektrolytsubstitution mit Vollelektrolytlosung
Vitaminsubstitution

Thromboseprophylaxe
Psychosoziale Betreuung

Therapieresistente Fille

Erneuter Ausschluss von Differenzialdiagnosen

Wechsel des Antiemetikums
Parenterale Erndhrung
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sonographie, Gastroskopie etc., notwendig ist. Die
voriibergehende volle parenterale Erndhrung sollte
nur bei sehr ausgepragtem Gewichtsverlust zum
Einsatz kommen.

Psychosoziale Betreuung

Als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Hyper-
emesis gravidarum wird héufig eine psychosozial
belastende Situation der Schwangeren angegeben.
Das Herauslosen aus den héuslichen und familia-
ren Verhiltnissen durch den Krankenhausaufent-
halt zeigt haufig schon eine Entlastung der Patien-
tin, die zur Besserung der Symptome fithren kann.
Ergeben sich im Laufe der Behandlung Hinweise
fiir das Vorliegen psychiatrischer oder psychoso-
matischer Erkrankungen, z. B. Depression, Ano-
rexie, Bulimie, sollte der entsprechende Facharzt
eingeschaltet werden. Bei schwieriger sozialer Situ-
ation kann der Sozialdienst Hilfe vermitteln.

12.3.4 Pharmakotherapie

Antiemetika: Mittel der 1. Wahl sind H1-An-
tihistaminika, z. B. Dimenhydrinat. Phenothi-
azine (z. B. Promethazin) werden in mehreren
Publikationen ebenfalls als sicher und effektiv
eingestuft. Fiir Metoclopramid liegen zwar we-
nig randomisierte, kontrollierte Studien vor,
aufgrund der hiufigen und langjédhrigen An-
wendung und der bisherigen Studienergebnis-
se ist jedoch eine Anwendung zur Therapie
der Hyperemesis gravidarum zuldssig. Wahr-
scheinlich sicher und effektiv sind ferner die
Anwendung von Vitamin B6 und Ingwer.
Vitamine: Multivitaminpréiparate in der tag-
lichen empfohlenen Dosis, insbesondere die
Substitution von Vitaminen der Gruppe B,
Folsdure und Vitamin K, sind zur Prévention
von miitterlichen und fetalen Erkrankungen
sinnvoll.

Niedermolekulare Heparine: Bei Exsikkose
und Immobilisation der Patientin sollte eine
prophylaktische Heparinisierung mit einem
niedermolekularen Heparin zur Prophylaxe
von Thrombosen und Lungenembolien erwo-
gen werden.

12.3.5 Alternative Therapie

In den letzten Jahren wurde die Effektivitit der
Akupressur/Akupunktur von P6 bei Hypereme-
sis gravidarum in mehreren kontrollierten Studien
- allerdings mit kleinem Patientenkollektiv — un-
tersucht und in einer Metaanalyse der Cochrane
Database als wirksam eingestuft.

12.4  Ausblick

Zur Hyperemesis gravidarum gibt es bisher wenig
evidenzbasierte Empfehlungen. Neben der Kli-
rung der Atiologie stehen vergleichende Studien
zur Wirksamkeit der verschiedenen Antiemetika
sowie der Nachweis der Verbesserung des fetalen
und maternalen Outcomes unter den genannten
Therapieverfahren aus. Ferner stellen die Sero-
toninantagonisten, wie z.B. Ondansetron, eine
neue stark antiemetische Substanzgruppe dar,
die sich zwar im Tierversuch als nicht teratogen
erwiesen hat, deren Sicherheit beim Menschen
in der Schwangerschaft aber noch tberpriift
werden muss.
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13.1  Einflihrung

Eine Definition der Hypertonie in der Schwan-
gerschaft wurde von verschiedenen internationa-
len Gesellschaften vorgeschlagen. Im deutschen
Sprachraum hat sich die in der » Ubersicht aufge-
fithrte Terminologie durchgesetzt.

Einteilung der hypertensiven Erkrankung
in der Schwangerschaft

== (estationshypertonie

== Praeklampsie: Hypertonie und Proteinurie
mit/ohne Odeme

Schwere Verlaufsformen der Praeklampsie
- Eklampsie

— HELLP-Syndrom (» Kap. 14)
Chronische Hypertonie
Pfropfpraeklampsie

Sonstige hypertensive Komplikationen
Andere Erkrankungen mit hypertensiven
Komplikationen, z. B. Kollagenosen, Hyper-
thyreose

13.1.1 Gestationshypertonie

Synonyme: schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
(SIH), »transient hypertension«, »gestational hyper-
tension«, »pregnancy-induced hypertension« (PTH)

Unter einer Gestationshypertonie versteht man
eine Hypertonie, die weder vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) bestand noch langer
als 6 Wochen nach der Geburt anhélt. Nach der
Definition der ISSHP (International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy) liegt
ein Schwangerschaftshochdruck vor, wenn

bei einer zuvor normotensiven, nicht prote-
inurischen Patientin der systolische Blutdruck
>140 mmHg und/oder der diastolische Blut-
druck =90 mmHg ist.

Diese Form der Hypertonie wurde durch die ame-
rikanische Arbeitsgemeinschaft Bluthochdruck

Kapitel 13 - Praeklampsie und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

(National High Blood Pressure Group 1990) als
»transient hypertension« (voriibergehende Hyper-
tonie) bezeichnet. Sie tritt wahrend der Schwan-
gerschaft oder in den ersten 24 h nach der Geburt
ohne Zeichen einer Prieklampsie oder einer vor-
bestehenden Hypertonie auf. Der Blutdruck muss
sich innerhalb von 10 Tagen nach der Geburt nor-
malisieren.

In dem Konsensusreport wurde ausdriicklich
betont, dass es sich dabei um eine retrospektive
Diagnose handelt. Das Wiederholungsrisiko fiir
eine »transient hypertension« in einer nachfol-
genden Schwangerschaft wurde mit bis zu 88%
angegeben (National High Blood Pressure Group
1990).

13.1.2 Prdeklampsie

Synonyme: Gestose, proteinurische Gestationshy-
pertonie, Preeclampsia

Die Praeklampsie ist definiert als das Auftreten
einer Hypertonie und einer Proteinurie mit/
ohne Odeme nach der 20. SSW bei zuvor nor-
motensiven Schwangeren.

Fir die klinische Routine empfiehlt sich eine Un-
terscheidung in leichte und schwere Verlaufsfor-
men, wobei sich diese Einteilung nach der Hoéhe
des Hochdrucks und der Schwere der Proteinurie
richtet. Allerdings besteht weltweit keine Einigkeit
tiber eine derartige Einteilung.

Es werden 2 schwere (lebensbedrohliche) Ver-
laufsformen der Praeklampsie unterschieden.

13.1.3 Eklampsie (Eclampsia)

Treten tonisch-klonische Krampfanfalle bei
einer Schwangeren mit Praeklampsie auf,
die keiner anderen Ursache zugeordnet
werden kénnen, so spricht man von einer
Eklampsie.
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Eklamptische Anfille konnen auch bei nur leicht
erhohten Blutdruckwerten auftreten. In seltenen
Fillen kann eine Eklampsie auch ohne Proteinurie
und/oder Hypertonie vorkommen. Zu beachten
ist auch, dass eine Eklampsie in bis zu 28% der
Fille in den ersten 3 Wochen des Wochenbetts
auftreten kann.

13.1.4 HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom ist durch seine typische
laborchemische Konstellation

== H »hemolysis« (Hdimolyse),

== E| »elevated liver enzymes« (erhohte
Leberenzyme),

»low platelets« (erniedrigte Thrombo-
zyten)

und das klinische Leitsymptom, den meist
rechtsseitigen Oberbauchschmerz, charakte-
risiert.

- LP

In 10-30% der Fille von Praeklampsie muss mit
dem Auftreten eines HELLP-Syndroms innerhalb
der ersten 6 Wochenbetttage gerechnet werden.
Das HELLP-Syndrom kann in 10-15% gemeinsam
mit einer Eklampsie auftreten.

13.1.5 Chronische Hypertonie
(»chronic hypertension)

Die chronische Hypertonie ist definiert als
Hypertonie vor Eintritt der Schwangerschaft,
zumindest vor der 20. SSW, oder Fortbestehen
der Hypertonie Giber 6 Wochen postpartal.

Wenn keine Blutdruckwerte aus der Zeit vor der
Schwangerschaft vorliegen, ist es einerseits schwie-
rig, eine transiente von einer chronischen Hy-
pertonie zu unterscheiden. Andererseits kann die
chronische Hypertonie einer Schwangeren durch
den physiologischen Blutdruckabfall ab dem 2. Tri-
menon {iberlagert werden.
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13.1.6 Pfropfpraeklampsie
(»superimposed preeclampsia«)

Bei der Pfropfpraeklampsie oder Pfropfges-
tose kommen bei einer Schwangeren mit
chronischer Hypertonie charakteristische
Gestosesymptome, meist eine Proteinurie,
hinzu.

Liegt keine vorbestehende Nierenerkrankung vor,
so ist das neue Auftreten einer Proteinurie von
>0,3 g/Tag im 24-Stunden-Urin der zuverldssige
Nachweis einer Pfropfprieklampsie.

Schwangere mit lange vorbestehender chroni-
scher Hypertonie, préexistenten kardiovaskuldren
oder renalen Erkrankungen haben ein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir eine spitere Pfropfpra-
eklampsie und fiir eine vorzeitige Losung der
Plazenta. Dies gilt insbesondere, wenn der dias-
tolische Blutdruck im 1. Trimenon bereits mehr
als 110 mmHg betrédgt. Bei diesen Schwangeren
kann der Ubergang in eine Prieklampsie nur
durch engmaschige Kontrollen rechtzeitig er-
kannt werden.

13.2  Basisdiagnostik

13.2.1 Blutdruckmessung

Die Diagnose Hypertonie sollte nicht auf der
Basis einer einzelnen Blutdruckmessung gestellt
werden. Die 1. Messung sollte nach einer 2- bis
3-miniitigen Ruhepause bei der sitzenden Pati-
entin erfolgen. Initial ist an beiden Oberarmen
an der sitzenden Patientin zu messen und im
weiteren Verlauf - bei geringen Differenzen — am
rechten Arm. Besteht eine grof3ere Differenz zwi-
schen den ermittelten Blutdruckwerten, ist an
dem Arm, an dem der hohere Blutdruckwert fest-
gestellt wurde, weiter zu messen. Der diastolische
Blutdruck sollte als Korotkoff 5 (Verschwinden
des Tones) — oder Korotkoff 4 (Leiserwerden des
Tones), wenn K5 nicht messbar ist — registriert
werden.
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13.2.2 Proteinurie
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13.3  Therapie

Eine Proteinurie in der Schwangerschaft liegt
vor, wenn sich im 24-Stunden-Urin ein Wert
von hoher als 0,3 g/24 h ergibt.

Als Kurztest zur Bestitigung einer Proteinurie ist
auch der Urinteststreifen geeignet. Dabei gelten
in der Schwangerschaft mehr als einfach-positive
oder wiederholt-einfach-positive Ergebnisse als
pathologisch.

13.2.3 Gewichtszunahme

13.3.1 Indikationsstellung

Eine rasche Gewichtszunahme - hoher als 2 kg/
Woche - in der Schwangerschaft ist Ausdruck ei-
ner pathologischen Fliissigkeitsretention.

13.2.4 Laboruntersuchungen

Da es bei Vorliegen eines Schwangerschaftshoch-
drucks zu einer Verminderung des Plasmavolumens
kommt, tritt bei den im Rahmen der Schwangeren-
vorsorge durchgefithrten Untersuchungen eine Er-
hohung des Himoglobinwertes (>13 g/dl) und eine
Erhohung des Hamatokritwertes (>38%) auf.

Folgende Laboruntersuchungen sollten durch-
gefithrt werden:

Laborparameter Pathologischer Bereich
Hamoglobin >13 g/dl
Hamatokrit >38%
Thrombozyten <100.000/pl
SGPT/SGOT Anstieg
LDH Anstieg
Bilirubin (indirekt) >1,2 mg/dl
Harnsaure >5 mg/dl
Eiweil3 im Urin >0,39/24h
Fibrinogen Abfall
Haptoglobin Abfall

AT I <70%

Bei Patientinnen mit RR-Werten zwischen 140/90
und 160/90 besteht keine Indikation zu einer me-
dikamentdsen Blutdrucksenkung. Es werden fol-
gende praventive Strategien vorgeschlagen:
korperliche Schonung (Arbeitserleichterung,
-befreiung; ggf. Bettruhe in Seitenlage),
Alkohol- und Nikotinverzicht,
entspanntes psychosoziales Umfeld,
Blutdruckselbstmessung,
Einsatz psychotherapeutischer Verfahren,
Diit,
Substitution mit Magnesium und Kochsalz(?).

Schwangere mit einer hypertensiven Erkrankung in
der Schwangerschaft konnen ambulant behandelt
werden, nachdem die medikamentdse Blutdruck-
einstellung stationdr erfolgt ist, wenn die folgenden
Voraussetzungen bestehen:

Blutdruckwerte <160/100 mmHg,

ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung,

2-3 RR-Kontrollen pro Woche,

keine Proteinurie,

keine zentralen Symptome,

unauffilliges CTG (1- bis 2-mal pro Woche)

und unauffillige Dopplersonographie,

Laborparameter im Normbereich (1-mal pro

Woche).

In der allgemeinen Praxis sollten Schwangeren mit
leichten Verlaufsformen korperliche Schonung
(haufigere Ruhepausen) und das Ausschalten von
Stressfaktoren (Arbeitsunfihigkeit) empfohlen
werden.

Die Patientinnen sollten stationar eingewiesen
und behandelt werden, wenn folgende Veradnde-
rungen eingetreten sind:

Hypertonie hoéher als 160 mmHg systolisch

bzw. hoher als 100 mmHg diastolisch,

Hypertonie hoher als 140/90 mmHg und Pro-

teinurie >0,3 g/l,

Proteinurie und rasche

mehr als 2 kg/Woche,

Hinweise fiir eine fetale Gefihrdung (patholo-

gisches CTG und Dopplersonographie),

Gewichtszunahme
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Prodromalsymptome unabhingig vom Schwe-
regrad der Hypertonie/Proteinurie,

zentrale Symptome: Cave Eklampsie; Ober-
bauchschmerzen: Cave HELLP-Syndrom

Alle Konsensusgruppen (USA, Kanada, Aus-
tralien, Deutschland) bestehen tbereinstim-
mend darauf, dass ein diastolischer Blutdruck
>110 mmHg unter stationdren Bedingungen
gesenkt werden muss. Die Senkung der Hyper-
tonie allein stellt allerdings keine kurative MaR3-
nahme dar, da die Erkrankung sich auch unter
antihypertensiver Behandlung verschlechtern
kann.

Unabhingig von der Atiologie der Prieklamp-
sie sollte bei Blutdruckwerten >170 mmHg oder
>110 mmHg diastolisch eine intravendse antihy-
pertensive Behandlung zur Privention miitterli-
cher zerebrovaskuldrer Komplikationen eingesetzt
werden.

Indikationen zur Entbindung
und geburtshilfliches Vorgehen

o Grundsatzlich sollte bei Patientinnen mit Prae-
klampsie <32 SSW ein konservatives Vorgehen
angestrebt werden.

Bei folgenden miitterlichen Indikationen sollte

moglichst rasch eine Sektio durchgefiihrt werden:
nach Auftreten eines eklamptischen Anfalls,
bei schwerer therapierefraktirer Prieklampsie,
bei drohender Eklampsie mit persistierenden
neurologischen Symptomen,
bei Abruptio placentae, zerebraler Blutung, Le-
berhdmatom.

Ziel der Behandlung vor der 35. SSW ist die Durch-

fithrung der Lungenreifung mit Celestan, die nach
48 h abgeschlossen ist.

13.3.2 Therapieziele

Die Behandlung des hohen Blutdrucks in der
Schwangerschaft dient dazu, einerseits die mit der
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Hypertonie verbundenen miitterlichen Komplika-
tionen wie zerebraler Insult, Linksherzinsuffizienz
und Nierenversagen zu reduzieren und andererseits
dadurch eine Verldngerung der Schwangerschaft zu
erreichen. Mit der Verlingerung der Schwanger-
schaft werden die durch eine Frithgeburt bedingten
kindlichen Komplikationen verringert.

Ziele einer medikament6sen Therapie

== Stabilisierung der Mutter und des Kindes,
bis eine Geburt erfolgreich eingeleitet
werden kann

== \erhinderung einer Pfropfeklampsie mit
schlechter fetaler Prognose

Von den meisten Autoren wird ein Zieldruck zwi-
schen 140 und 170 mmHg systolisch und zwischen
90 und 110 mmHg diastolisch angegeben.

13.3.3 Nichtmedikamentose Therapie

Bettruhe

Unter der Vorstellung, dass Bettruhe zu
einer Mobilisierung von interstitieller Fliissig-
keit (Odeme) in den intravasalen Raum,
einer Senkung der Aktivitit des Sympathikus
und
einer Supprimierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

fithrt, wird sie vielfach angeordnet.

Diese pathophysiologischen Uberlegungen
und eine sich daraus ableitende Evidenz fiir
eine positive Auswirkung von Bettruhe auf

den weiteren Verlauf der Schwangerschaft bei
Patientinnen mit leichten Formen der Gestati-
onshypertonie konnte jedoch in 3 prospektiv
randomisierten Studien nicht bestatigt werden.

Auch wenn der Wert der Einhaltung von Bett-
ruhe in den vorliegenden 3 Studien mit kleinen
Fallzahlen nicht bestitigt wurde, so besteht all-
gemein Einigkeit dariiber, dass Patientinnen mit
einer schweren Form der Gestationshypertonie zur
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weiteren Abklirung und Uberwachung stationdr
aufgenommen werden sollen (» 13.3.1).

Geburtshilfliches Management
nach Aufnahme in die Klinik
Nach Aufnahme in die Klinik sollte die Patientin
vor jeder Art von Hektik und Stress abgeschirmt
werden.
Zu den notwendigen Untersuchungen geho-
ren:
kontinuierliche Blutdruckmessung,
Kontrolle der Eigenreflexe,
Kontrolle der Eiweiflausscheidung im Urin,
Laborkontrollen,
CTG-/Ultraschall-Kontrollen.

Didt

Bei der essentiellen Hypertonie aufSerhalb der
Schwangerschaft ist die Gewichtsreduktion eine
sinnvolle begleitende Mafinahme.

Bei Schwangeren mit Hypertonie besteht fiir
die Empfehlung einer speziellen Diat bisher
noch keine durch randomisierte Studien abge-
sicherte wissenschaftliche Erkenntnis.

Die Diskussion hieriiber ist allerdings noch lange
nicht abgeschlossen. Eine alleinige Diét zur Reduk-
tion des Korpergewichtes in der Schwangerschaft
hat aufgrund der sich dabei entwickelnden Ke-
tondmie fiir den Feten schédliche Auswirkungen.
Einige Studien ergaben einen Mangel an Antioxyd-
anzien wie beispielsweise Vitamin C und E sowie
Riboflavin. Das Ergebnis von prospektiven Studien
iiber den priventiven Zusatz von Antioxydanzien
zur Senkung des Risikos fiir das Auftreten einer
Prieklampsie steht noch aus.

Prophylaktische Magnesiumgabe

Obwohl der intravenése Einsatz von Magnesium in
der Behandlung von Patientinnen mit Eklampsie
zur Beendigung des eklamptischen Anfalls und bei
schwerer Praeklampsie zur Eklampsieprophylaxe
einen festen Platz hat, ist ein protektiver Effekt
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von oraler Magnesiumgabe zur Vermeidung einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung noch
nicht gesichert.

In 2 grofen Studien (Duley 1995, Heilmann
1998) konnte kein Nachweis fiir den Effekt einer
prophylaktischen Magnesiumgabe erbracht
werden.

Kochsalzrestriktion

In vielen Kliniken und Praxen wurde bisher ana-
log zu den Empfehlungen fiir nichtsschwangere
Patientinnen mit essentieller Hypertonie eine
Einschrankung der Kochsalzzufuhr in Form von
Obst-Reis-Tagen empfohlen. Aber auch bei nicht-
schwangeren normotensiven Patienten fiithrt be-
reits eine kurzfristige Kochsalzrestriktion zu ei-
nem signifikanten Anstieg des Gesamtcholesterins
und des LDL-Cholesterins. Eine weitere Studie
ergab dariiber hinaus einen Anstieg der Harnséure
und des Seruminsulins. Zusitzlich zu diesen Ver-
anderungen fand sich in beiden Untersuchungen
ein Anstieg der Blutviskositit (Himoglobin und
Himatokrit erhoht) und damit eine Verschlech-
terung der Rheologie. Damit verschlechtern sich
die ohnehin bei Prieklampsie bestehenden Ver-
anderungen der Blutviskositdt noch weiter, was zu
einer Verschlechterung des Zustandes von Mutter
und Fetus fiihrt.

Es besteht heute Evidenz dafiir, dass eine Koch-
salzrestriktion keinen Einfluss auf die Senkung
des Risikos fiir eine Schwangerschaftshyperto-
nie oder eine Praeklampsie hat.

Vielmehr erscheint heute eine zusétzliche Kochsal-
zaufnahme tiber die Zunahme des Plasmavolumens
und die Verbesserung der Rheologie sinnvoll.

Von der Arbeitsgemeinschaft Gestose-Frau-
en e.V. wird empfohlen, tiglich 1-4 Teeloffel Salz
zusidtzlich einzunehmen, um das Praeklampsieri-
siko zu senken. Diese Empfehlung beruht auf einer
Studie von 1958, nach der die Verldufe der schwan-
gerschaftsinduzierten Hypertonie nach Kochsalz-
aufnahme milder waren.
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13.3.4 Pharmakotherapie
der Hypertonie
in der Schwangerschaft

Zentrale a-Rezeptoren-Stimulanzien:
z. B. Methyldopa (Presinol) bzw. Clonidin
(Catapresan)

Beide Medikamente bewirken durch die Erregung
zentraler a-Rezeptoren eine Verminderung des
Sympathikotonus.

In der Schwangerschaft besteht fiir beide Sub-
stanzen kein erhohtes Risiko fiir fetale Anomalien.
Auch in Langzeitbeobachtungen ist kein Effekt auf
das Kind beschrieben worden. In der Stillzeit ist
Clonidin kontraindiziert, da in der Muttermilch
die gleichen Konzentrationen wie im miitterlichen
Serum gefunden werden (starke Lipophilie von
Clonidin).

Dosierung

Methyldopa: 3-mal 250 mg p.o. bis maximal 3 g
Tagesdosis.

Clonidin: zu Beginn: 0,075-0,3 mg p.o. bis ma-
ximal 0,6 mg (auf 2 Tagesdosen verteilt).

Methyldopa ist das Mittel der ersten Wahl in
der Behandlung der milden Hypertonie, da
es das einzige Medikament ist, das Uber eine
langere Zeit hinweg eingesetzt werden kann
und bei dem eine vollstédndige Sicherheit fir
das Neugeborene und das Kleinkind gege-
ben ist.

a,-Rezeptoren-Antagonisten

(zentral und peripher): Urapidil (Ebrantil)
Der periphere Widerstand wird gesenkt. Der intra-
zerebrale Druck wird vermindert.

Kopfschmerzen treten deutlich seltener als un-
ter Therapie mit Dihydralazin auf, eine Tachykar-
die fehlt vollig.

Ein erhohtes Risiko fiir kindliche Anomalien
besteht nicht.

Die antihypertensive Wirkung von Urapidil ist
mit derjenigen von Dihydralazin zu vergleichen,
bei gleichzeitig besserer Vertraglichkeit und Steu-
erbarkeit.
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Dosierung

Kontinuierliche, intravenése Perfusion beginnend
mit 6 mg/h bis maximal 24 mg/h. Initial kann eine
Bolusinjektion mit 6,25-12,5mg iv. iiber 2 min
erfolgen.

In 2 unabhéngig voneinander durchgefiihrten
prospektiven klinischen Studien wurde die
Wirksamkeit von Urapidil in der Senkung des
hohen Blutdrucks beschrieben. Zudem traten
im Vergleich mit Dihydralazin deutlich weniger
mitterliche Nebenwirkungen auf. Bei 2 Neu-
geborenen in der Dihydralazingruppe bestand
eine kindliche Asphyxie.

B-Rezeptoren-Blocker: z. B. Metoprolol
(Beloc)

Die Blutdrucksenkung erfolgt tiber eine Blockade
der B-Rezeptoren. Empfohlen werden B, -selektive
Rezeptorenblocker.

Relative Kontraindikationen bestehen in Asthma
bronchiale, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus.

Immer wieder finden sich Berichte tiber das Auf-
treten von Small-for-gestational-age(SGA)-Kindern
unter einer Langzeitbehandlung mit f-Blockern.

“cave ||

Aufgrund negativer Auswirkungen auf die feto-
maternale Hdmodynamik sollte Atenolol in der
Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

Dosierung

Sie betrdgt fiir den am héufigsten in der Schwan-
gerschaft eingesetzten B-Blocker Metoprolol 50 mg
(oral, in 2 Dosen) bis maximal 100 mg/Tag.

Es gibt keine prospektive Vergleichsstudie zwi-
schen Methyldopa und -Rezeptoren-Blockern.
Die Anwendung von B-Blockern galt lange als
sicher, obwohl gerade unter einer langeren An-
wendung von B-Blockern vermehrt das Auftre-
ten einer intrauterinen Wachstumsretardierung
beobachtet werden konnte. Auf3erdem gibt

v
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es Hinweise, dass Frithgeborene mit »very-low
birthweight« (VLBW: <1500 g), deren Miitter bei
Vorliegen einer schwangerschaftsinduzierten
Hypertonie oder Praeklampsie mit B-Blockern
behandelt wurden, Nebenwirkungen dieser
Behandlung aufwiesen.

Kalziumkanalblocker: z. B. Nifedipin
(z. B. Adalat)

Uber eine Relaxation der glatten Gefimusku-
latur und eine konsekutive Hemmung des intra-
zelluldren Kalziumeinstromes wird der periphere
Widerstand erniedrigt und somit der Blutdruck
gesenkt.

Wihrend in der Akutbehandlung die orale
Gabe moglich ist, gilt die Dauerbehandlung in
Deutschland in der Schwangerschaft nicht als
Mittel der ersten Wahl und ist im 1. Trimenon
kontraindiziert. In einer Studie von Prevost et al.
(1992) fanden sich im Nabelschnurblut 93% der
Plasmakonzentration der Mutter nach Gabe von
Nifedipin wieder.

“cave ||

Erfahrungen mit der Langzeitanwendung der
oralen Medikation in Bezug auf die Auswir-
kungen auf Mutter und Kind liegen noch nicht
vor. Kalziumkanalblocker sind deshalb fiir die
Dauerbehandlung in Deutschland nicht zuge-
lassen.

In einer Metaanalyse von Maggee et al. (2003)
werden 8 prospektive Untersuchungen zitiert, in
denen Nifedipin mit Dihydralazin in der Behand-
lung der mittelschweren bis schweren Hypertonie
verglichen wird. Dabei werden von den meisten
Autoren bei der Anwendung von Nifedipin weni-
ger miitterliche Nebenwirkungen gesehen als bei
den Schwangeren, die mit Dihydralazin behandelt
wurden. Gleichwohl gibt es eine Heterogenitit der
Ergebnisse, und so beschreibt die Arbeitsgruppe
von Fenakel et al. 1991, dass bei Schwangeren,
die mit Nifedipin behandelt wurden, hdufiger ein
Hautexanthem aufgetreten sei. Auflerdem hatten
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diese Autoren keine Unterschiede in den Neben-
wirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Visusverinde-
rungen, Oberbauchschmerzen, Schwindelanfille,
Bronchospasmen) zwischen den beiden Behand-
lungsarmen (Nifedipin und Dihydralazin) beob-
achtet.

Dosierung

Sie betrdgt in der Akutbehandlung 5-10 mg sub-
lingual. Maximale Tagesdosis 15-60 mg p.o.

In einer Ubersichtsarbeit von Levin et al. (1994)
wird der primére Stellenwert von Methyldopa
auch im Vergleich zu Kalziumkanalblockern
bestatigt.

Vasodilatatoren: Dihydralazin (Nepresol)

Dihydralazin ist das é&lteste in der Schwanger-
schaft eingesetzte Antihypertensivum. Es bewirkt
direkt an der GefifSwand eine Vasodilatation und
benotigt fiir seine Wirkung ein intaktes Endothe-
lium.

Unter den Nebenwirkungen ist besonders
die miitterliche Tachykardie aufgrund der Sti-
mulation des Sympathikus fiir die Patientinnen
belastend. Durch die Stimulation des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems kommt es zu einer
Fliissigkeitsretention und damit Verstirkung der
ohnehin bei Prieklampsie bestehenden Odem-
neigung.
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In zahlreichen Untersuchungen wurde darauf
hingewiesen, dass es infolge der individuell
verschiedenen Metabolisierung immer wieder
zu anhaltenden Blutdruckabfallen kommt,

die zu pathologischen CTG-Veranderungen
fuhren.

Dosierung
Bolusinjektion: 5 mg i.v.; Perfusorspritze mit 50 ml
NaCl 0,9%; Dosierung in Abhingigkeit des Blut-
druckwertes; Beginn meist mit 4,5 mg/h bis maxi-
mal 100 mg.



13.3 - Therapie

13

123

Nach einer Umfrage von Heilmann, Wacker und
Rath 2004 ist zurzeit in Deutschland Dihydralazin
bei schwerer Hypertonie in der Schwangerschaft
das immer noch am meisten verwendete Antihy-
pertensivum. Diese auf der personlichen Erfah-
rung Einzelner oder der Meinung von Experten
beruhende Entscheidung fiir Dihydralazin wider-
spricht den Ergebnissen zahlreicher Vergleichs-
studien und der grof3en Metaanalyse von Mag-
gee et al. (2003), in denen sich grof3e Nachteile
von Dihydralazin hinsichtlich der mitterlichen
Nebenwirkungen (Tachykardie, Schwindelanfalle,
Kopfschmerzen, Oligurie etc.) und des fetalen
Outcome zeigten. Aufgrund der sich aus den
vorliegenden Studien ergebenden Vorteile von
Nifedipin und Labetalol/Urapidil gegentiber Dihy-
dralazin schlieBt die Autorengruppe von Maggee
et al,, dass Dihydralazin nicht mehr ldnger Mittel
der ersten Wahl in der Behandlung der schweren
Hypertonie ist.

Innerhalb der deutschen Gruppe, die die aktuelle
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie hyperten-
siver Schwangerschaftserkrankungen erstellte,
besteht genereller Konsens, dass eine antihyper-
tensive Therapie aus mutterlicher Indikation bei

Blutdruckwerten >170/110 mmHg erforderlich ist
(Duley et al. 2006). Das jlingste Cochrane Review
wie auch eine kurz danach erschienene Metaana-
lyse zeigten keine klaren Vorteile fiir eine Substanz
(Duley u. Henderson-Smart 2002, Maggee 2003).
Aufgrund der Metaanalyse von Maggee ist jedoch
Dihydralazin nicht mehr Mittel der ersten Wahl.
Somit kénnen in Deutschland die in Deutschland
erhaltlichen Medikamente Nifedipin, Urapidil

und Dihydralazin ohne eindeutige Préferenz zur
Behandlung der schweren Hypertonie in der
Schwangerschaft eingesetzt werden Dabei ist al-
lerdings der Off-Label-Use von Nifedipin und Ura-
pidil zu beachten. Eine 2006 publizierte deutsche
Multicenterstudie zum Vergleich von Dihydralazin
und Urapidil, tibrigens die bisher einzige Multi-
centerstudie zum Einsatz von Antihypertensiva

bei schwerer Hypertonie in der Schwangerschaft,
erbrachte bei den Patientinnen aller beteiligten

7 Kliniken einen Vorteil von Urapidil gegentiber
Dihydralazin hinsichtlich geringerer mutterlicher
Nebenwirkungen (Wacker et al. 2006).

Hinsichtlich der Problematik von Praeklampsie und
Evidence based Medicine (EbM) sei auf unser Uber-
sichtsreferat verwiesen (Wacker et al. 2005).

Diuretika
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Diuretika sind fiir die Behandlung der Hyper-
tonie in der Schwangerschaft nicht indiziert.
Eine Indikation gibt es lediglich bei kardialen
Odemen und beim Lungenédem. Im 2. und 3.
Trimenon kann es bei Langzeitanwendung zur
Verminderung des Plasma- und Herzminuten-
volumens kommen, mit konsekutiver uteropla-
zentarer Minderperfusion.

13.3.5 Pharmakotherapie der schweren
Praeklampsie mit Antikonvulsiva

Bei Vorliegen einer schweren Prieklampsie mit
Hypertonie, Proteinurie oder Prodromalsympto-

men (zentrale Symptome) ist eine intravendse, an-
tikonvulsive Therapie indiziert.

Magnesiumsulfat

Der Mechanismus der Magnesiumwirkung ist z. T.
unbekannt. Bei der Verhinderung der eklamp-
tischen Anfille kann eine direkte Wirkung auf
die Blutgefifle einschliefSlich der Freisetzung von
Prostazyklin eine Rolle spielen. Andererseits wird
die Thrombozytenaggregation gehemmt und die
Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen ver-
mindert.

Folgende Nebenwirkungen sind unter einer
intravendsen Therapie mit Magnesiumsulfat zu
beachten: Atemdepression, Herzrhythmusstérung,
Herz- und Atemstillstand. Diese Nebenwirkungen
koénnen durch die gleichzeitige Gabe von Kalzi-
umantagonisten verstarkt werden.
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Neben der Messung der Magnesiumkonzentra-
tion im Serum (Serumspiegel: 1,3-4 mmol/l; thera-
peutischer Spiegel: 4-8 mmol/l) sind wéihrend der
intravenosen Therapie mit Magnesiumsulfat

die Kontrollen des Reflexstatus (besonders Bi-

zepssehnenreflex),

die Urinauscheidung (mindestens 100 ml in

4 h per Dauerkatheter),

die Atemfrequenz (sollte 12/min nicht unter-

schreiten) und

das EKG-Monitoring
von Bedeutung. Kalzium sollte zur evtl. soforti-
gen i.v.-Injektion als Antidot bereitliegen (1 Amp.
= 10 ml Kalziumglukonat 10% langsam i.v. iiber
3 min).

Dosierung

Bei schwerer Prieklampsie und/oder eklampti-
schem Anfall Beginn mit 4 g Magnesiumsulfat,
appliziert in verdiinnter Form iiber 15-20 min
mittels Perfusor oder Kurzinfusion (50%iges Mg-
5-Sulfat Amp. =5 g/10 ml, davon 8 ml mit 32 ml
NaCl iiber 20 min injizieren.

Kapitel 13 - Praeklampsie und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Danach kontinuierliche intravenése Erhaltungs-
dosis mit 1-2 g/h.

Aufgrund der Kontroverse um das beste An-
tikonvulsivum und der unterschiedlichen kli-
nischen Praxis in Europa, USA und Australien
wurden die 3 am haufigsten eingesetzten Anti-
konvulsiva Magnesiumsulfat, Diazepam und Di-
phenylhydantoin miteinander in mehreren gro-
3en Studien verglichen. Das Ergebnis der groB3-
ten Studie (Magpie-Studie) wurde im Juni 2002
in der Zeitschrift Lancet verdffentlicht (Magpie
Trial Collaborative Group 2002). Sowohl im Ver-
gleich mit einem Placebo als auch im direkten
Vergleich mit Diazepam und Diphenylhydantoin
konnte mit Magnesiumsulfat die Haufigkeit ek-
lamptischer Anfalle deutlich gesenkt werden.

Um diese deutlichen Vorteile von Magnesiumsulfat
darzustellen, seien an dieser Stelle exemplarisch
der Forrest Plot aus den Originalarbeiten wieder-
gegeben (B Abb. 13.1).

Anzahl der Ereignisse
Magnesium- | Plazebo relatives Risiko
sulfat (95% CI)
1. hohe perinatale Mortalitat/Land —— 22/1814 64/2812 0,34 (0,28-1,03)
2. mittlere perinatale Mortalitat/Land —— 14/1463 26/1461 0,54 (0,28-1,03)
3. niedrige perinatale Mortalitat/Land »| 4/778 6/782 0,67 (0,19-2,37)
4. Randomisierte vor Entbindung —m— 36/4416 88/4359 0,40 (0,27-0,59)
5. <34.SSW —— 13/1206 24/1206 0,54 (0,28-1,06)
6. >34.SSW —— 23/3210 64/3153 0,35(0,22-0,57)
7. schwere Praeklampsie —— 15/1297 37/1345 0,42 (0,23-0,76)
8. nicht schwere Praeklampsie —— 25/3758 59/3710 0,42 (0,26-0,67)
9. Randomisiert nach Entbindung 4/639 8/696 0,54 (0,16-1,80)
10. Antikonvulsiva vor Studie ———» 10/439 8/435 1,24 (0,49-3,11)
11. keine Antikonvulsiva vor Studie —— 30/4590 88/4583 0,34(0,23-0,51)
12. drohende Praeklampsie B 8/810 31/829 0,26 (0,12-0,57)
13. keine drohende Praeklampsie —a— 32/4245 65/4226 0,49 (0,21-0,56)
14. Alle Frauen —E— 40/5055 96/5055 0,42 (0,29-0,60)
01 02 05 10 1520

relatives Risiko

B Abb. 13.1. Vergleich zwischen Magnesiumsulfat und Placebo bei schwerer Praeklampsie; Ergebnisse der Magpie-Studie. (Mod.

nach Magpie Trial Collaborative Group 2002)



13.4 - Wichtige Empfehlungen

Er zeigt den Vergleich zwischen Magnesium-
sulfat und Placebo bei schwerer Prdeklampsie.
Therapieziel war, einen eklamptischen Anfall
durch prophylaktische Magnsiumsulfatgabe zu
verhindern.

Aus den vorliegenden Studien ergibt sich
ein eindeutiger Vorteil fiir Magnesiumsulfat bei
Patientinnen mit Eklampsie und schwerer Pri-
eklampsie.

Diazepam (Valium)

Diazepam gehort zur Gruppe der Tranquilizer.
Folgende Nebenwirkungen treten unter einer

Behandlung mit Diazepam auf: Miidigkeit, Ver-

wirrtheit, Sehstérungen, anterograde Amnesie.

“cave ||

Beim Neugeborenen ist eine anhaltende Atem-
depression mit haufig nachfolgender Notwen-
digkeit einer Intubation zu beachten.

Dosierung

Initial 10 mg iv. iber 2 min (evtl. wiederholt);
dann Perfusor (NaCl-0,9%-Lésung); 40 mg/24 h,
danach 20 mg/24 h.

Diphenylhydantoin (Phenhydan, Epanutin)
Es wirkt zentral sedierend, wobei als unerwiinschte
Wirkung Herzrhythmusstérungen bis hin zum
Herzstillstand auftreten kénnen. Es wird deshalb
in Deutschland kaum eingesetzt.

Dosierung

1 g iv. unter EKG-Monitoring langsam infundie-
ren, danach 100 mg alle 6 h.

Medikamente und Dosierung bei
schwerer Praeklampsie
== Magnesiumsulfat
- 4 g Uber 15-20 min i.v.
- Erhaltungsdosis: 1-2 g/h bis 48 h post
partum
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== Urapidil

- Bolus: 6,25-12,5 mg tUber 2 min i.v.

- Perfusorgesteuerte Dauerapplikation
6-24 mg/h (grof3e therapeutische Breite;
hohere Dosierung entsprechend dem
Ansprechen des miitterlichen Blutdrucks
moglich)

== Nifedipin

- 5mg oral, als Initialtherapie mdglich
(Notfalltherapie)

== Dihydralazin

- 5mgalle 20 min i.v.

- Erhaltungsdosis: perfusorgesteuerte
Dauerapplikation 2-20 mg/h

13.3.6 Pharmakotherapie mit
Plasmaexpandern bei schwerer
Praeklampsie

Hydroxyethylstarke (HES)

Bei schwerer Prieklampsie bestehen i. Allg. eine
Verminderung des Plasmavolumens und eine Ha-
mokonzentration. Daraus ergibt sich die Notwen-
digkeit einer therapeutischen Volumenexpan-
sion. Bei Prdeklampsie besteht jedoch gleichzei-
tig eine Permeabilititssteigerung des Endothels,
so dass ein Lungenddem bei zu grofler Flis-
sigkeitszufuhr eine bekannte Komplikation dar-
stellt.

Ohne invasives Monitoring wird die folgende
Dosierung und Infusionsgeschwindigkeit vorge-
schlagen:

Dosierung
500 ml 6%-HES mit 500 ml NaCl 0,9% tiber 24 h

o Unter der Therapie mit Plasmaexpandern sind
eine strenge Bilanzierung und eine Uberwa-
chung der Patientin mit einem Pulsoxymeter
notwendig.

Es liegen zurzeit noch keine grofien, randomisier-
ten Studien zum Einsatz von Plasmaexpandern bei
schwerer Praeklampsie vor.
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13.4  Wichtige Empfehlungen

Epidemio- Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft treten bei 8-10% der Schwangerschaften in Deutsch-

logie: land auf. In Entwicklungslandern betragt die Inzidenz z. T. bis zu 20%.

Die Hypertonie in der Schwangerschaft und die damit verbundenen Komplikationen stehen an 2. bzw.
3. Stelle der mutterlichen Morbiditét und Mortalitat weltweit.

Klinik: Die Einteilung erfolgt nach klinischen Kriterien (Hohe des Blutdrucks und Begleitsymptomatik), dem Auf-
treten einer Proteinurie und bei Vorliegen eines HELLP-Syndroms nach biochemischen Labordaten (Le-
berenzyme, LDH, Thrombozyten). Oberbauchbeschwerden kénnen auf ein HELLP-Syndrom hinweisen.

Diagnose Leichte Formen der Gestationshypertonie (Blutdruckwerte zwischen 140 und 160 mmHg systolisch/90-

und 100 mmHg diastolisch) ohne Proteinurie (d. h. <300 mg Eiweil3/l im 24-h-Urin) kdnnen ambulant unter

Therapie: engmaschiger Kontrolle behandelt werden.

Bei Blutdruckwerten von mehr als 160 mmHg systolisch und 100 mmHg diastolisch miissen die Patien-
tinnen stationar eingewiesen werden. Die Behandlung der Praeklampsie besteht in einer schonenden
Blutdrucksenkung und einer Eklampsieprophylaxe mit Magnesiumsulfat. Einzelne kleine Studien zeigen
einen gunstigen Einfluss einer Himodilution.

Wahrend der Behandlung ist der Zustand des Feten engmaschig bzw. kontinuierlich zu kontrollieren.
Eine Lungenreifung ist vor der abgeschlossenen 34. SSW durchzufiihren.

Pravention: Der Erfolg einer Pravention mit Low-dose-Aspirin hat sich in einer gro3en Studie (CLASP) nicht bestati-
gen lassen. Zurzeit wird auf eine ausreichende, vitaminreiche Erndhrung zur Pravention der Praeklampsie
hingewiesen.
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14.1  Definition, Haufigkeit

Das HELLP-Syndrom stellt eine schwere Verlaufs-
form der Prieklampsie/Eklampsie dar. Die aktuelle
Literatur beschreibt das HELLP-Syndrom als eine
schwere Form der Priaeklampsie mit Blutgerin-
nungsstérungen, obgleich in Vortragen immer wie-
der auf die »Entitit« HELLP-Syndrom hingewiesen
wird, in dessen Verlauf es zu Blutdruckerh6hungen
kommen kann. Fred Kubli (1987, miindl. Mittei-
lung) wies bereits darauf hin, dass das 1982 von
Weinstein eingefithrte Akronym »HELLP« den
klinisch titigen Geburtshelfern als Syndrom seit
langem bekannt war.

Dieses Akronym, das in der Vergangenheit zu
voreiligem Handeln und vielerorts auch zu Hektik
im Kreiflsaal fiihrte, beschreibt lediglich die fol-
genden Laborparameter:

H: »hemolysis« [nach Williams Obstetrics

(Cunninham u. Leveno 2005) eine mikroangi-

opathische, hdmolytische Andmie],

EL: »elevated liver enzymes« (pathologische Er-

hohung der Leberenzyme),

LP: »low platelet count« (Thrombozytopenie).

Als einziges klinisches Korrelat bei Vorliegen eines
HELLP-Syndroms finden sich bei ca. 85-90% der
betroffenen Schwangeren Oberbauchschmerzen,
so dass auch eine Schreibweise »HELLPP-Synd-
rom« sinnvoll erscheint, um auf dieses Symptom
hinzuweisen. Der Verdienst der Einfithrung des
Begriffs »HELLP-Syndrom« liegt darin begriindet,
dass die Vertreter anderer Fachdisziplinen wie In-
ternisten und Chirurgen diese Erkrankung in die
Differenzialdiagnose der Oberbauchschmerzen in
der Schwangerschaft miteinbeziehen und deshalb
vor Durchfiihrung einer Gastroskopie oder Cho-
lezystektomie die HELLP-spezifischen Laborpara-
meter untersuchen.

Das HELLP-Syndrom tritt in 0,17-0,85% aller
Lebendgeburten auf. Im Gegensatz zur Praeklamp-
sie sind keine jahreszeitlichen Unterschiede be-
kannt, wohl aber ethnische Unterschiede. Bei Vor-
liegen einer Praeklampsie muss in 4-35% der Fille
mit einem HELLP-Syndrom gerechnet werden.
Nach Rath (1998) hat sich innerhalb von 10 Jah-
ren das Verhiltnis von Prieklampsie/Eklampsie zu
HELLP-Syndrom von 5:1 auf 2:1 verdndert. Auch

die Qualitit der Einweisungsdiagnosen hat sich
deutlich verbessert. So kamen noch Ende der 80er
Jahre in Deutschland auf 1 korrekte Einweisungs-
diagnose 10 Fehldiagnosen.

14.2  Pathophysiologie

Bereits 1985 beschrieben Cunningham et al. das
Vorhandensein von Sphirozyten und Retikulo-
zyten im peripheren Blutausstrich. Die Autoren
fithrten diese Veranderungen der Erythrozyten
und die dadurch bedingte Hamolyse auf eine Mi-
kroangiopathie zurtick, die durch Verdnderungen
der Endothelzellen, verstirkte Thrombozytenag-
gregationen und vermehrte Fibrinablagerungen
bedingt ist. Nach Gamzu et al. (2001) fithren die
Veridnderungen in der Membran der Erythrozyten
bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom zu einem
Zustand einer pathologischen Hyperkoagubilitit.

Die Thrombozytopenie ist nach Harlow et al.
(2002) Folge einer verstarkten Aktivitit der Throm-
bozyten, einer vermehrten Thrombozytenaggrega-
tion und eines sich daraus ergebenden erhohten
Verbrauchs der Thrombozyten. Dies fiihrt zu einer
Zunahme des Thrombozytenvolumens und zu ei-
ner kiirzeren Lebensdauer der Thrombozyten. Als
Folge dieser Verdnderungen ist Thrombopoietin
- ein Zytokinin, das die Entstehung der Thrombo-
zyten aus den Megakaryozyten stimuliert — nach
Frolich et al. (1998) bei Schwangeren mit HELLP-
Syndrom erhoht. Diese Verdnderung erklart die
reaktive Thrombozytose wenige Tage nach Entbin-
dung bei HELLP-Syndrom und das sich daraus er-
gebende Risiko fiir ein Auftreten einer Thrombose.

Rudolf Virchow beschrieb schon 1856 »pe-
riportale Blutungen in der Leber« bei schweren
Eklampsien mit fatalem Ausgang. Es ist unstrittig,
dass die gefundenen Leberveranderungen und Ha-
matome typisch fiir das Vorliegen eines HELLP-
Syndroms sind und dass nach Manas et al. (1985)
und Rosen et al. (2003) diese klinisch nicht auffil-
ligen Hamatome in der Leber haufiger als frither
vermutet werden.

Wird diese Kaskade zwischen sich verstirken-
der Endotheldysfunktion und intravasaler Gerin-
nungsaktivierung mit nachfolgendem Thrombozy-
tenverbrauch nicht durchbrochen, kann nach Rath



14.4 - Labordiagnostik

innerhalb weniger Stunden eine klinisch manifeste
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) mit der
Folge einer Verbrauchskoagulopathie und todli-
chen Blutungskomplikationen sowie Multiorgan-
versagen resultieren.

14.3  Klinik und Differenzialdiagnose

Neben der Labordiagnostik ist der Oberbauch-
schmerz das Leitsymptom der Schwangeren mit
HELLP-Syndrom. Claudia Girardi (2004) hat in
ihrem Buch Hellp - eine Albtraumnovelle oder ein
Lehrbuch iiber ein Syndrom eindriicklich auf die
Folgen der Fehleinschitzung dieser Beschwerden
in ihrem eigenen Fall hingewiesen.

Oberbauchschmerzen treten bei mehr als zwei
Drittel der Patientinnen mit HELLP-Syndrom
auf. Nach Sibai (1986) und Reubinoff u. Schenker
(1991) besteht bei bis zu 20% der Patientinnen mit
HELLP-Syndrom keine Hypertonie und in bis zu
10% keine Proteinurie. Es besteht somit die Gefahr,
ein HELLP-Syndrom zu iibersehen, wenn man bei
Fehlen der praeklampsietypischen Symptome das
richtungsweisende Symptom »rechtsseitige Ober-
bauchmerzen« falsch einschitzt. AufSerdem besteht
keine Korrelation zwischen der Schwere der Prie-
klampsie und der Hohe der HELLP-spezifischen
Laborparameter.

In B Abb.14.1 sind die hdufigsten klinischen
Symptome bei HELLP-Syndrom aufgefiihrt.

Nach Barton u. Sibai (2004) gilt es, die folgen-
den Erkrankungen bei der Differenzialdiagose des
HELLP-Syndromes auszuschlieflen:

Akute Schwangerschaftsfettleber

Hyperemesis gravidarum

Appendizitis

Idiopathische Thrombozytopenie

Diabetes insipidus

Urolithiasis

Gallensteinleiden

Ulcus duodeni

Gastroenteritis

Pyelonephritis

Systemischer Lupus erythematodes

Hémolytisch-urdmisches Syndrom

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Hepatitis
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Oberbauchschmerzen *
Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Augenflimmern
Gesteigerte Sehnenreflexe
Ubelkeit, Erbrechen
|kterus
Haut - und Schleimhautblutungen

Somnolenz

B Abb. 14.1. Klinische Symptome bei HELLP-Syndrom (aus
Wacker et al., Springer-Verlag 1994)

14.4 Labordiagnostik

Das HELLP-Syndrom ist durch eine pathologische
Konstellation einzelner Laborparameter definiert.
O Abbildung 14.2 fasst die wichtigsten Laborverin-
derungen bei HELLP-Syndrom zusammen.

Rath (1998) wies darauf hin, dass normale
Haptoglobinwerte trotz Hiamolyse zu erwarten
sind, wenn durch Vorliegen einer entziindlichen
Erkrankung (z. B. Amnioninfektionssyndrom) die
Synthese des Haptoglobins als »Akutphasenpro-
tein« gesteigert ist. Hackenberg et al. zeigten 1998,
dass bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom in
65% der Fille eine Erhchung des CRP beobachtet
wurde, die mit dem Ausmafl der Thrombozytope-
nie korrelierte.

Magann u. Martin (1999) verdffentlichten 2
verschieden Klassifikationen des HELLP-Synd-
roms (@ Tab. 14.1).
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Nach Magann u. Martin (1999) bestehen bei
Vorliegen folgender pathologischer Veranderun-
gen der Laborwerte erhebliche Gefahren fiir Mut-
ter und Kind:

Thrombozytenwerte <50.000/pl

LDH >1400 IU/1

GOT >1501U/1

GPT >100IU/1

Harnsdure >7,8 mg/dl

CPK >200 IU/1

Kreatinin >1,0

D Tab. 14.1. Klassifikationen des HELLP-Syndrom:s.
(Nach Magann u. Martin 1999)

Tennessee-
Klassifikation

Mississippi-
Klassifikation

Thrombozytopenie
Kategorie 1: <50.000/pl

Komplettes HELLP-Syndrom:
<100.000/pl Thrombozyten

Kategorie 2: >50.000 LDH >600 U/I

bis <100.000/pl GPT >701U/I

Kategorie 3: >100.000 Inkomplettes HELLP-

bis <150.000/pl Syndrom:

Hémolyse und Leber- Einer oder zwei der ge-
enzyme nannten pathologischen
LDH >600U/I Laborwerte vorhanden

GOT/GPT >40 1U/I

Hamolyse:
LDH: T ; Haptoglobin | ; Bilirubin T ;
Blutausstrich: Fragmentozyten

Leberenzyme:
SGOT T1T;SGPT T1T; >3-fache
Standardabweichung von Normalwert!

Thrombozytopenie:
Thrombozyten <100.000/pl

B Abb. 14.2. Laborveranderungen bei HELLP-Syndrom

14.5 Therapie

Da die Atiologie des HELLP-Syndroms unklar und
der Verlauf und die Schwere der Erkrankung nicht
voraussehbar sind, gilt es Schaden von Mutter und
Kind durch eine symptomatische Therapie abzu-
wenden. Nach Barton u. Sibai (2004) miissen die
folgenden moglichen miitterlichen Komplikatio-
nen verhindert:

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Vorzeitige Plazentalgsung

Lungenédem

Akutes Nierenversagen

Subkapsuldres Leberhamatom

Intrazerebrale Blutung

Hirn6dem

Larynxddem

Sibai bezifferte 1993 das Auftreten schwerer miit-
terlicher Komplikationen bei Vorliegen eines
HELLP-Syndroms auf 46,6% (n=442). Anderer-
seits berichten Visser u. Wallenburg (1995) bei
ihrer Studie zur Prolongation der Schwangerschaft
iiber eine spontane Remissionsrate der klinischen
Symptomatik und der Laborparameter bei Vorlie-
gen eines HELLP-Syndroms in 43% der Fille. Auf-
grund seiner Studie begriindete Sibai ein aktives
Vorgehen bei HELLP-Syndrom, wihrend Wallen-
burg in seiner Rotterdamer Klinik ein expektatives
Vorgehen unter intensivmedizinischer Uberwa-
chung durchfiihrte.

Auch wenn ein kleiner Teil der Patientinnen
mit HELLP-Syndrom keine erhéhten Blutdruck-
werte aufweist, besteht bei 80-85% der Patien-
tinnen die Notwendigkeit einer antihypertensiven
Behandlung, um eine erhéhte miitterliche Morbi-
ditdt und Mortalitdt zu verhindern. Nach Magann
u. Martin (1999) besteht die Indikation zur antihy-
pertensiven Therapie bei Patientinnen mit HELLP-
Syndrom bereits bei systolischen Blutdruckwerten
>150 mmHg. Der diastolische Blutdruck sollte zwi-
schen 80 und 90 mmHg liegen, um eine Aufrecht-
erhaltung der uteroplazentaren Durchblutung zu
gewihrleisten.

Eklamptische Anfille treten hiufig im zeitli-
chen Zusammenhang mit einem HELLP-Syndrom
auf (Magann u. Martin 1999). Es sollten deshalb
alle Patientinnen mit HELLP-Syndrom eine intra-
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venodse Eklampsieprophylaxe mit Magnesiumsulfat
erhalten. Aufgrund der Ergebnisse des Magpie-
Trials stellt Magnesiumsulfat das Mittel der ersten
Wahl zur Prievention eklamptischer Anfille bei
Patientinnen mit Prieklampsie dar (Magpie Trial
Collaboration Group 2002; » Kap. 13). In den sel-
tenen Fillen, bei denen Magnesiumsulfat kontra-
indiziert ist, z. B. bei Vorliegen einer Myasthenia
gravis, ist Phenytoin das Mittel der Wahl. Die
Anfangsdosierung fiir Phenytoin betrdgt 15 mg/
kg KG mit einer Injektionsgeschwindigkeit mit
40 mg/min unter kontinuierlicher Uberwachung
der Kreislaufparameter der Mutter. Die therapeuti-
schen Plasmaspiegel liegen bei 10-20 pg/ml.

Die Kombination von Vasokonstriktion und
einer Stérung der Endothelzellen bei Patientin-
nen mit HELLP-Syndrom schréinkt die Toleranz
des Fliissigkeitshaushaltes der betroffenen Patien-
tinnen gegeniiber Mangel und Uberangebot an
Flissigkeit ein. Vielfach werden Infusionen mit
kolloidalen Losungen empfohlen, ohne dass dazu
bisher gesicherte Daten auf dem Boden grof3er,
randomisierter Studien vorliegen, die auch von
anderen Arbeitsgruppen bestitigt wurden. Es gilt
aber die Fliissigkeitsbilanz der Patientinnen eng-
maschig zu tiberwachen, um eine Ausscheidung
von mindestens 20 ml/h, besser zwischen 30 und
40 ml/h bei einer limitierten Fliissigkeitszufuhr
von 150 ml/h aufrechtzuerhalten. Es sei an dieser
Stelle darauf hingewiesen, dass die Uberwachung
des Flissigkeitshaushalts mittels zentralen Venen-
katheters nicht immer die Funktion und Leistung
des linken Ventrikels widerspiegelt und somit ein
Lungenddem erst spdt erfasst wird. Die Anwen-
dung eines Swan-Ganz Katheters, wie in der Studie
von Visser u. Wallenburg (1995) praktiziert, bleibt
ausschliefllich Zentren und Hochrisikopatientin-
nen vorbehalten.

Ausgehend von der klinischen Beobachtung,
dass unter einer Lungenreifung mit Betamethason
bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom eine Erho-
hung der Thrombozytenzahl und eine Senkung der
erhohten Leberenzyme zu beobachten war, wurde
in Studien die Frage untersucht, ob durch eine ante-
oder postpartale Kortikoidgabe die Symptome des
HELLP-Syndroms vermindert werden und eine
Verldngerung der Schwangerschaft dadurch mog-
lich ist. Von einer Arbeitsgruppe wurden dabei die
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Kortikoide Prednisolon und Betamethason unter-
sucht (Fischer u. Wildt 1999). Bei der antepartalen
Kortikoidgabe ist ein transplazentarer Ubergang
in den Feten mit nachfolgender Lungenreifung
erwiinscht, allerdings ist dies bei Vorliegen eines
HELLP-Syndroms durch eine gesteigerte Aktivitit
der in der Plazenta aktiven 11-p-OH-Dehydro-
genase, die Prednisolon zu Prednison inaktiviert,
nicht moglich ist. Daher seien an dieser Stelle die
Studien beriicksichtigt, die die Anwendung von
B- oder Dexamethason untersuchen (Van Runnard
Heimel et al. 2005). Magann et al. (1994) fithrten
die erste, prospektive, randomisierte Studie mit
insgesamt 25 Patientinnen mit HELLP-Syndrom
durch. Die Patientinnen erhielten 10 mg Dexame-
thason in 12-stiindigen Abstinden. Die Patientin-
nen, die Dexamethason erhielten, wiesen hohere
Thrombozytenzahlen, niedrigere Leberenzyme
und eine verbesserte Urinausscheidung auf als die
Patientinnen der Kontrollgruppe.

Diese positiven Ergebnisse konnten weitere
Studien nicht oder nur teilweise bestitigen. Die
aktuelle Datenlage wird in einer systematischen
Ubersichtsarbeit (Matchaba u. Moodley 2006)
untersucht. Dabei wurden 5 prospektive, rando-
misierte Studien mit insgesamt 170 Patientinnen
einbezogen; 3 Studien untersuchten die antepartale
und 2 Studien die postpartale Kortikoidgabe. Eine
Studie verglich Dexamethason mit Betamethason.
Aufgrund der vorliegenden Studien gibt es der-
zeit keine Hinweise, dass durch eine zusitzliche
Kortikoidgabe bei HELLP-Syndrom die miitter-
liche und kindliche Morbiditéts- und Mortalités-
rate gesenkt werden konnte (Matchaba u. Moodley
2006). Allerdings fanden sich bei Schwangeren mit
HELLP-Syndrom, die mit Dexamethason behan-
delt wurden, weniger haufig Oligurie, niedrigere
Blutdruckwerte (MAP), hohere Thrombozyten-
zahlen, eine hohere Urinausscheidung und nied-
rigere Werte der Leberenzyme. Es sei an dieser
Stelle vermerkt, dass ein Systematic Review tiber
170 Patientinnen noch kein abschlieflendes Urteil
tiber den Sinn einer Behandlung mit Kortikoiden
abgeben kann. Weitere prospektive Studien mit
mehr Patientinnen miissen durchgefiithrt werden,
um die Wertigkeit der Kortikoide bei HELLP-
Syndrom zu untersuchen. Bis dahin empfehlen
neben Magann u. Martin (1999) auch Barton u.
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Sibai (2004) beim Management der Patientin mit
HELLP-Syndrom auch die prophylaktische Gabe
von 10 mg Dexamethason i.v. alle 12 h.

Die Ubersicht fasst modifiziert die Medika-
mente und Dosierungen zusammen, die von der
AG Schwangerschaftshochdruck empfohlen wer-
den (Rath 2002).

Medikamente und Dosierungen
bei HELLP-Syndrom

== |mmer priifen, ob nicht eine sofortige
Entbindung nétig ist!

== Stabilisierung des mitterlichen Zustandes
und Durchfiihrung der Lungenreifung mit

Betamethason vor der abgeschlossenen

35.SSw!

== Antikonvulsive Therapie:

- Magnesiumsulfat i.v. 4 g tiber 15-20 min;
Erhaltungsdosis: 1-2g/h bis 48h post
partum!

== Antihypertensive Therapie:

- Nifedipin und Urapidil als Mittel der
ersten Wahl

- Dihydralazin als Alternative

— Dosierungen:

- Nifedipin: 5 mg s.l.
- Urapidil: 6,25-12,5 mg als Bolus tber
2 min; Erhaltungsdosis: 6-24 mg/h
(Perfusor)
- Dihydralazin: 5 mg i.v. alle 20 min
== \orsichtige Volumengabe:

- 500-1000 ml kolloidale Losung (HES 6%)
oder Ringer-Laktat (75 ml/h)

== Bei defizitarer Himostase

(z. B. Fibrinogen <120 mg%):

- Gefrierplasma (FFP), kein Heparin,
so lange es blutet oder eine erhéhte
Blutungsgefahr besteht

== Bei Lungenédem/Herzinsuffizienz:
— Furosemid

Aufgrund der Metaanalyse von Magee et al. (2003)
und dem Ergebnis einer deutschen Multicenterstu-
die zur antihypertensiven Therapie bei Praeklamp-
sie ist Dihydralazin im Gegensatz zu den Empfeh-
lungen von 2002 nicht mehr Mittel der ersten Wahl

in der Behandlung der schweren Hypertonie in der
Schwangerschaft und beim HELLP-Syndrom.

14.6  Geburtshilfliches Management

Eine Verlingerung der Schwangerschaft ist nur
bei Frithgeburtlichkeit vor der 32. SSW im Hin-
blick auf das Erreichen der Lungenreifung unter
geburtshilflich-anésthesiologischer Intensiviiber-
wachung angezeigt, wenn der Zustand des Kindes
und der Mutter stabil ist.
Die Schwangerschaft muss beendigt werden
bei Auftreten eines eklamptischen Anfalles,
bei schwerer, therapierefraktirer Prieklampsie,
bei Entwicklung einer DIC (u. a. progrediente
Thrombozytopenie),
bei drohender Eklampsie (Hyperreflexie, per-
sistierende neurologische Symptome),
bei Auftreten miitterlicher/kindlicher Kom-
plikationen wie Abruptio placentae, zerebrale
Blutungen, Leberhdmatome, Verdacht auf Le-
berruptur,
bei Verdacht auf drohende kindliche Aysphyxie
(CTG, Dopplerbefunde, Oligohydramnion).
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15.1 Einfiihrung

Der Diabetes mellitus ist mit einer Prévalenz von
etwa 3% eine der am hdufigsten auftretenden
Komplikationen der Graviditdt. Schwangerschaf-
ten bei Frauen mit Diabetes mellitus sind Risi-
koschwangerschaften. Der Gestationsdiabetes ist
eine erstmals in der Schwangerschaft festgestellte
Glukosestoffwechselstorung und wird wegen des
unterschiedlichen Morbiditits- und Mortalitatsri-
sikos von einem vorbestehenden Diabetes mellitus
Typ 1 oder Typ 2 abgegrenzt.

Ist ein Diabetes mellitus bereits vorbekannt,
kann durch eine priakonzeptionelle Beratung und
Glukosestoffwechseloptimierung das Fehlgeburts-
und Fehlbildungsrisiko gesenkt werden. Norm-
nahe Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft und
eine intensive diabetologische und geburtshilfli-
che Betreuung konnen die erh6hte Morbiditit und
Mortalitét weitgehend verhindern.

Alle Schwangeren sollten im 2. Trimenon auf

einen Gestationsdiabetes untersucht werden. Eine
rechtzeitige Behandlung dieser Glukosestoffwech-
selstorung reduziert die Risiken des Kindes.
Ziele sind eine vaginale terminnahe Entbindung
eines normgewichtigen und gesunden Kindes und
die Vermeidung einer miitterlichen Gefihrdung in
der Schwangerschaft und unter der Geburt.

Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

15.1.1

Die Prévalenz des Diabetes in der Schwangerschaft
wird in Deutschland durch die Bundesgeschifts-
stelle Qualitétssicherung (BQS) erfasst. Sie betragt
im Jahr 2005 fir einen vorbestehenden Diabetes
0,75% (absolute Zahl: 4920). Es handelt sich hier-
bei iiberwiegend um Typ-1-Diabetikerinnen, aber
der Anteil an Schwangeren mit Typ-2-Diabetes
nimmt zu (derzeit nahezu 30%).

Griinde fiir diese Zunahme sind

Zunahme der Adipositas,

hoheres Lebensalter bei Erstgraviditat,

ansteigender Anteil an Migrantinnen,

zunehmende Hiufigkeit des Typ-2-Diabetes

bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-

senen.

Kapitel 15 - Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

Kinder diabetischer Miitter haben ein um etwa 3-
bis 4-fach erhohtes Fehlbildungsrisiko. Spezifische
Fehlbildungsmuster gibt es nicht.
Ein erhohtes Risiko findet sich insbesondere fiir
Herzfehlbildungen,
Neuralrohrdefekte,
das kaudale Regressionssyndrom (selten).

Die Frithabortrate bei Schwangeren mit Diabetes
mellitus Typ 1 ist um das 3-Fache erhoht. Die pe-
rinatale Mortalitét ist im Vergleich zur Normalbe-
volkerung bis auf das 9-Fache erhoht. Eine prikon-
zeptionelle Beratung sowie eine perikonzeptionelle
Stoffwechseloptimierung (Ziel: HbAlc unter 7%)
konnen sowohl das Fehlbildungsrisiko als auch die
Frithabortrate senken.

15.1.2 Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes (Synonym: Schwan-
gerschaftsdiabetes) ist eine erstmals in der
Schwangerschaft auftretende oder diagnosti-
zierte Storung des Glukosestoffwechsels. Die
Definition schliet auch die Erstmanifestation
eines Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mit ein.

Die Héufigkeit des Gestationsdiabetes wird in der
Perinatalstatistik 2005 der Bundesgeschiftsstel-
le Qualitdtssicherung mit 2,29% (absolute Zahl
15.075) angegeben. Vermutlich werden in Deutsch-
land zurzeit etwa 60-80% der Patientinnen mit Ge-
stationsdiabetes nicht erkannt.

Die steigende Héufigkeit des Gestationsdiabetes
liegt in der verstirkt angewandten Diagnostik und
der Zunahme der Adipositas in der Bevolkerung.

Der Insulinbedarf in der Schwangerschaft
(Pathophysiologie des Gestationsdiabetes)

Zu Beginn einer Schwangerschaft ist der Insu-
linbedarf nicht erhéht, die Stoffwechsellage
kann sich sogar voriibergehend verbessern. Im
weiteren Verlauf der Schwangerschaft kommt

v
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es zu einer Verschlechterung der Glukoseto-
leranz mit einer Zunahme des Insulinbedarfs.
Als Ursache wurde lange Zeit das vermehrte
Auftreten hormoneller Insulinantagonisten wie
das humane plazentare Lactogen (HPL) sowie
Ostrogene und Gestagene verantwortlich ge-
macht. Neuere Studien konnten zeigen, dass
von der Plazenta sezerniertes TNFa mit der stei-
genden Insulinresistenz assoziiert ist.

Bis zum Ende der Schwangerschaft steigt die
Insulinsekretion um das 2- bis 3-Fache an.
Bereits unter der Geburt sinkt der Insulinbe-
darf stark ab. Wichtigster Faktor hierfir ist die
AusstoBung der Plazenta. Unmittelbar nach der
Geburt liegt der Insulinbedarf unterhalb des
prakonzeptionellen Ausgangsniveaus und pen-
delt sich erst nach einigen Tagen wieder ein.

Das Fehlbildungsrisiko bei Kindern von Gestati-
onsdiabetikerinnen ist erhoht. Risikofaktoren sind
eine priexistente Adipositas und Niichternblutzu-
ckerwerte bei Diagnose >120 mg/dl (Risiko 1,6- bis
2,8-fach erhoht).

Die Héiufigkeit kindlicher und miitterlicher
Komplikationen steht in engem Zusammenhang
mit den erhdhten miitterlichen Blutzuckerwerten.
Es existiert kein Schwellenwert.

Schwangere mit Gestationsdiabetes haben ein
erhohtes Risiko fiir

Harnwegsinfekte,

eine Schwangerschaftshypertonie,

eine (Pri-)Eklampsie,

vorzeitige Wehentatigkeit.

Die Rate an Kaiserschnitten und an vaginal-opera-
tiven Entbindungen ist erhoht.

Infolge des gesteigerten maternalen Glukosean-
gebots besteht ein kindlicher Hyperinsulinismus.
Dieser ist verantwortlich fiir das vermehrte Auftre-
ten von Makrosomien und die erhdhte Rate an

Schulterdystokie,

Plexusldhmungen,

Geburtstraumata (Fraktur der Klavikula, Ska-

pula oder des Humerus),

neonataler Hypoglykdamie und Hypokalzidmie,

Organreifungsstorungen (Hyperbilirubindmie

und Atemnotsyndrom).
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Ein unbehandelter Gestationsdiabetes kann Ur-
sache eines intrauterinen Fruchttods sein und ist
vermutlich fiir 28% der prénatalen Todesfille ver-
antwortlich.

Bestand bei einer vorherigen Schwangerschaft
bereits ein Gestationsdiabetes, liegt das Wiederho-
lungsrisiko bei etwa 60-70%.

15.1.3 Sonderformen

In seltenen Fillen liegt die Ursache in einer autoso-
mal dominant vererbten Mutation von Genen des
Glukosestoffwechsels. Die Haufigkeit eines solchen
MODY (»maturity-onset diabetes of the young«)
wird auf unter 5% geschitzt. Meist handelt es sich
um eine Mutation des Glukokinasegens auf Chro-
mosom 7 (MODY 2).

Die spezielle genetische Diagnostik ist wegen
der hohen Kosten nur in begriindeten Einzelfillen
zu empfehlen. Eine typische Konstellation ergibt
den Verdacht auf einen MODY-2-Diabetes:

Kaukasierin,

Niichternhyperglykdmie zwischen 100 und

145 mg/dl wihrend und nach der Schwanger-

schaft,

mafliger Anstieg des Blutzuckers im 75-g-

OGTT um weniger als 82 mg/dl,

Insulintherapie in der Schwangerschaft, Diit-

behandlung nach der Schwangerschaft,

positive Diabetesfamilienanamnese bei Ver-
wandten 1. Grades.

15.2  Diagnostik

Diabetesnachweis in der
Schwangerschaft

15.2.1

Jede Schwangere sollte zwischen der 24. und
28. Schwangerschaftswoche auf das Vorliegen eines
Gestationsdiabetes untersucht werden.
Hierbei sind 2 Vorgehensweisen moglich (8 Ab-
bildung 15.1):
1. Einzeitige Untersuchung mit einem oralen Glu-
kosetoleranztest (OGTT) mit 75 g Glukose.
2. Zweizeitige Untersuchung: Zundchst Durch-
fithrung eines Screeningtests mit 50 g Glukose.
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Bei einem pathologischen Blutzuckerwert von
2140 mg/dl (27,8 mmol/l) nach 1h muss die
Diagnostik durch einen 75-g-OGTT komplet-
tiert werden.

In Deutschland ist ein generelles Screening - trotz
Forderung der Fachgesellschaften — nach wie vor
nicht Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien.

o Die alleinige Bestimmung der Uringlukose als
Screeningparameter ist nicht ausreichend.
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes oder gele-
gentliche Blutzuckermessungen sind als Scree-
ningverfahren ebenso wenig geeignet.

Liegt mindestens einer der folgenden Risikofakto-
ren fiir einen Gestationsdiabetes vor, sollte bereits

nach Feststellung der Schwangerschaft ein OGTT
durchgefiihrt werden:

Prikonzeptionelles Ubergewicht (Body-Mass-
Index >27 kg/m?)

Alter der Mutter >35 Jahre

Diabetes bei Verwandten 1. Grades (Eltern und/
oder Geschwister)

Gestationsdiabetes in einer vorangegangenen
Schwangerschaft (Rezidivrisiko 60-70%)
Vorangegangene Geburt eines Kindes mit mehr
als 4500 g Geburtsgewicht

Schwere kongenitale Fehlbildungen in einer
vorherigen Schwangerschaft

Vorangegangene Totgeburt

Habituelle Abortneigung (3 oder mehr Fehlge-
burten nacheinander)

Einzeitiges Vorgehen
Keine Risikofaktoren

v

OGTT mit 75 g Glukose in 300 ml
in der 24. - 28. SSW

¥

Grenzwerte (in mg/dl) im kapilldren Vollblut®

nlchtern : >90
nach 1 Std.: > 180
nach 2 Std.: > 155

Bewertung:
1 Wert Uiberschritten: Glukosetoleranzstérung
2 Werte Uberschritten: Gestationsdiabetes

Zweizeitiges Vorgehen
Keine Risikofaktoren

v

Screening mit 50 g Glukose in 200 ml
in der 24. - 28. SSW

!

Grenzwert (in mg/dl)
nach 1Std. > 140

Bei Uberschreiten des Grenzwertes muss ein
OGTT mit 75 g Glukose folgen

32.-34. SSW wiederholt werden.

Vollblut.

Bei einem oder mehreren Risikofaktoren fiir einen Gestationsdiabetes (siehe Text), muss sofort nach ein 75g-OGTT
erfolgen. Bei unauffalligem Befund muss der Test in der 24.-28. SSW und bei erneut unauffalligem Befund in der

2 Grenzwert der Niichternglukose fiir venéses Plasma: 95 mg/d|, sonst identische Grenzwerte wie im kapillaren

B Abb. 15.1. Diagnostik des Gestationsdiabetes [nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, 2001 (AG Diabetes
und Schwangerschaft 2001)]: Methodik der ein- und zweizeitigen Diagnostik mit dem oralen Glukosetoleranztest (OGTT) und

Blutzuckergrenzwerte
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Weitere Indikationen fiir eine sofortige Durch-
fithrung eines OGTT sind eine Glukosurie, dia-
betesspezifische Symptome (Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust) und eine Makrosomie des Feten.

Bei einem unauffilligen Ergebnis trotz Risi-
kokonstellation ist eine Wiederholung des 75-g-
OGTT in der 24.-28. Schwangerschaftswoche an-
gezeigt. Bei erneut unauffilligem Befund sollte der
OGTT letztmalig in der 32.-34. Woche durchge-
fithrt werden.

Bewertet werden die Blutzuckerwerte vor
(niichtern) sowie eine und 2 h nach dem Trinken
der Testlosung. Ein Gestationsdiabetes gilt als gesi-
chert, wenn 2 der 3 Grenzwerte erreicht oder iiber-
schritten sind. Bei einem pathologischen Wert liegt
definitionsgemiaf3 eine eingeschriankte Glukoseto-
leranz vor. Eine unbehandelte Glukosetoleranzsto-
rung ist mit einer erhohten Rate an geburtshilf-
lichen Komplikationen vergesellschaftet, so dass
eine therapeutische Intervention gerechtfertigt ist.

Die in Deutschland verwendeten Grenzwerte
(B Abb. 15.1) orientieren sich am Risiko der Mutter,
nach der Schwangerschaft einen manifesten Diabe-
tes mellitus zu entwickeln. International akzeptierte
und einheitliche Grenzwerte existieren zurzeit nicht.
Hierzu werden die Ergebnisse der weltweiten multi-
zentrischen HAPO-Studie (Hyperglycemia and Ad-
verse Perinatal Outcome) fiir 2008 erwartet.

15.2.2 Zusatzliche Diagnostik

Das glykosilierte Himoglobin (HbA1c) als patien-
tenunabhéngiger Parameter sollte bei Diagnose-
stellung und alle 4 Wochen bestimmt werden. Als
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Zielwert gilt der Referenzbereich fiir Stoffwechsel-
gesunde.

Der generelle Nutzen einer Autoantikorper-
bestimmung gegen insulinproduzierende B-Zellen
(Anti-GAD, Anti-IA2, Anti-ICA) ist nicht belegt.
Die Privalenz von Autoantikorpern bei insulinbe-
handelten Patientinnen liegt bei bis zu 18%. Diese
Frauen haben ein sehr hohes Risiko, einen Typ-1-
Diabetes zu entwickeln.

o Ein Antikorperscreening empfiehlt sich bei
schlanken Patientinnen und solchen, die mit
Insulin therapiert werden.

Die Antikérperbestimmung kann wiahrend und
nach der Schwangerschaft erfolgen.

15.3 Therapie

Die Basis einer jeden Therapie stellen die Schulung
und die Beratung der Schwangeren mit Diabetes
dar.

15.3.1 Therapieziele

Oberstes Therapieziel ist das Erreichen einer Nor-
moglykdmie (B Tab. 15.1).

Eine Stoffwechseleinstellung mit einem mitt-
leren Blutzucker unter 87 mg/dl (errechnet aus je
3 Werten pri- und postprandial) erh6ht das Risiko
fiir eine fetale Hypotrophie. Eine mittlere Blutglu-
kose von mehr als 104 mg/dl ist mit einer 2-fach
hoheren Rate an Large-for-gestational- Age-Neuge-
borenen assoziiert.

B Tab. 15.1. Prd- und postprandiale Blutzuckerzielwerte in der Schwangerschaft nach den Leitlinien der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft, 2001 (AG Diabetes und Schwangerschaft 2001)

Messzeitpunkte

Blutzuckerzielwerte im kapilldren Vollblut

mg/dl mmol/I
Niichtern/vor dem Essen <90 (ohne Insulin) <5,0
60-90 (mit Insulin) 3,3-5,0
1 h postprandial® <140 <7.8
2 h postprandial® <120 <6,7

aNach Beginn der Mahlzeit, bevorzugt Messung des 1-Stunden-Wertes.
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15.3.2 Erndhrung, Gewichtsentwicklung,
Bewegung

Das Ziel ist eine ausgewogene und bedarfsgerechte
Erndhrung mit einer gleichméafligen Verteilung
der Mahlzeiten {iber den Tag. Der tégliche Kalo-
rienbedarf betrdgt im 2. und 3. Trimenon etwa
30 kcal/kg Korpergewicht. Bei zu Beginn der
Schwangerschaft tibergewichtigen Frauen (BMI
227 kg/m?) ist eine Reduktion der Kalorienmenge
auf 25 kcal/kg Korpergewicht méglich. Allerdings
sollte eine gezielte Gewichtsabnahme vermieden
werden. Siif3stoff ist in den tiblichen Mengen un-
bedenklich.

Um eine zu geringe Kalorienzufuhr der Mut-
ter zu erkennen (Hungerstoffwechsel), kann der
erste Morgenurin auf Ketone getestet werden. Eine
Ketondmie kann sich negativ auf die psychomoto-
rische Entwicklung des Kindes auswirken.

o Fir die Nahrstoffzusammensetzung sollten

folgende Empfehlungen umgesetzt werden:

== Der Anteil an Kohlenhydraten sollte 45-55%
betragen. Die empfohlene Ballaststoffmenge
ist3049.

== |nfolge des erhohten Proteinbedarfs der
Schwangeren sollten ab dem 4. Schwanger-
schaftsmonat zusétzlich 10 g Eiweil3 pro Tag
verzehrt werden.

== FEin Fettanteil von 30-35% der Gesamt-
energiemenge ist empfehlenswert.

== Der erhohte Bedarf an Mineralstoffen
und Vitaminen muss beachtet werden.

Bei 80-90% der Schwangeren mit Gestationsdiabe-
tes ist eine Erndhrungstherapie zum Erreichen der
Therapieziele ausreichend.

Schwangere mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht sollten bis zum Ende der Schwan-
gerschaft 11-16 kg zunehmen. Untergewichti-
ge Frauen (BMI <19 kg/m?) diirfen etwas mehr
(12,5-18 kg) und tibergewichtigen Frauen (BMI
>25kg/m?) sollten weniger (etwa 7-12kg) zu-
nehmen. Bei adiposen Frauen mit einem BMI
>30 kg/m” ist eine Gewichtszunahme von mehr
als 7 kg nicht zu empfehlen. Sowohl eine {iber-
miflige (mehr als 18 kg) als auch eine zu geringe
Gewichtszunahme von weniger als 7 kg erhohen
die perinatale Morbiditit.

Kapitel 15 - Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

Sportliche Aktivititen koénnen wihrend der
Schwangerschaft fortgesetzt werden. Die korper-
liche Aktivitit unterstiitzt die Optimierung der
Blutzuckerspiegel durch eine Verbesserung der
Insulinsensitivitdt und einen direkten insulinun-
abhingigen Energieverbrauch. Besonders geeignet
sind Sportarten, die eine Ausdauerleistung erfor-
dern. Geburtshilfliche Risiken sind allerdings zu
beachten.

15.3.3 Blutzuckerselbstkontrolle

Die Schwangeren erlernen die Blutzuckerselbst-
kontrolle mit einem Handmessgerit. Die Patien-
tinnen messen vor den 3 Hauptmahlzeiten sowie
1h nach Beginn der Mahlzeit. Die Blutzucker-
messungen sind im Verlauf der Schwangerschaft
den therapeutischen Erfordernissen anzupassen.
Bei einer rein didtetischen Therapie kann nach
2 Wochen die Anzahl der tiglichen Messungen
reduziert werden. Ein bis 2 Tagesprofile a 6 Wer-
te pro Woche oder 1-2 Messungen pro Tag sind
ausreichend.

Eine personliche Besprechung der Blutzucker-
protokolle sollte nicht seltener als alle 2 Wochen
stattfinden.

15.3.4 Medikamentose Therapie

Bei schwangeren Typ-1-Diabetikerinnen ist eine
Insulintherapie obligat. Sollten die Therapiezie-
le bei Typ-2-Diabetikerinnen und Schwangeren
mit Gestationsdiabetes mit nichtmedikamentdsen
MafSnahmen nicht erreicht werden kénnen, so ist
eine individuell anzupassende Insulintherapie ein-
zuleiten. Insbesondere Neugeborene adipdser Pa-
tientinnen profitieren durch ein besseres Ergebnis
von einer Insulintherapie.

Insulintherapie

Die Insulinsubstitution kann mit multiplen Ein-
zelinjektionen oder als subkutane Insulininfusion
(Insulinpumpentherapie) erfolgen. Beide Thera-
pieformen sind gleichwertig. Der Einsatz einer In-
sulinpumpe kann bei labilem Glukosestoffwechsel,
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hiufigen und schweren Hypoglykidmien, bei einem
Dawn-Phidnomen oder auch auf Wunsch der Pati-
entin erwogen werden.

Das Medikament der ersten Wahl ist Human-
insulin. Frauen, die priakonzeptionell mit Ana-
loginsulinen behandelt wurden, sollte eine Um-
stellung auf Humaninsulin angeboten werden. Das
Insulin Aspart (NovoRapid) ist derzeit das einzige
in der Schwangerschaft zugelassene Analoginsu-
lin. Insulinanaloga bieten Schwangeren keine Vor-
teile bei der Stoffwechselkontrolle und der Fehl-
bildungsrate.

o Bei Typ-2-Diabetikerinnen und Schwangeren
mit Gestationsdiabetes ist die Behandlung mit
Insulin indiziert, wenn die Therapieziele mit Hilfe
nichtmedikamentdser MaBnahmen nicht (mehr)
erreicht werden. Als Anhaltspunkt zur Einleitung
einer Insulintherapie gilt das mehrfache Uber-
schreiten der Blutzuckerzielwerte (mindestens
2 Werte pro Tagesprofil an mindestens 2 Tagen).
Weitere Indikationen sind erkennbare kindliche
Risiken wie
== ¢in sonographisch bestimmter fetaler Abdo-

minalumfang oberhalb der 90. Perzentile,
== erhohte Insulinkonzentration im Fruchtwasser
>8 pu/ml.

Die Insulintherapie sollte den individuellen Erfor-
dernissen der Schwangeren angepasst werden. Eine
intensivierte, blutzuckeradaptierte Therapieform
bietet neben einer optimalen Stoffwechselfithrung
die groftmogliche Flexibilitat. Erhohte postpran-
diale Blutzuckerwerte erfordern die Applikation
eines kurz wirksamen Insulins zu den Hauptmahl-
zeiten, bei zu hohen Niichternwerten ist ein lang
wirksames NPH-Insulin gegen 22 Uhr angezeigt.
Die Insulindosierungen miissen dem steigenden
Insulinbedarf angepasst werden.

Schwere Hypoglykdmien kommen so gut wie
nicht vor. Eine Gefihrdung des Feten bei einer
Unterzuckerung besteht nicht.

Bereits einige Tage vor der Geburt kann der
Insulinbedarf als Zeichen der bevorstehenden Ent-
bindung sinken. Ein vorzeitiger Abfall des Insulin-
bedarfs kann auf eine rasch einsetzende Plazenta-
insuffizienz hinweisen.

Mit Beginn der Geburt wird die Insulintherapie
bei Gestationsdiabetikerinnen beendet.

Orale Antidiabetika

Fiir hohe Dosen an Sulfonylharnstoffen ergaben
sich in tierexperimentellen Untersuchungen Hin-
weise fiir eine teratogene Wirkung. Berichte tiber
die Behandlung von schwangeren Diabetikerinnen
mit Sulfonylharnstoffen wiesen keine erhéhte Fehl-
bildungsrate auf.

Kindern von Schwangeren, die vor dem
Schwangerschaftsnachweis mit Sulfonylharnstof-
fen behandelt wurden, scheint durch diese medi-
kamentose Therapie kein zusitzliches Risiko zu
entstehen. Trotzdem muss derzeit von einem Ein-
satz oraler Antidiabetika in der Schwangerschaft
abgeraten werden.

“cave ||

Sowohl Sulfonylharnstoffe als auch Metformin,
Glinide, Glitazone und a-Glukosidase-Hemmer
sind in der Schwangerschaft und Stillzeit kon-

traindiziert.

15.4 Folgeerkrankungen des Diabetes
mellitus in der Schwangerschaft

Die diabetestypischen Komplikationen - allen vor-
an die diabetische Retinopathie und Nephropathie
- sind von wichtiger prognostischer Bedeutung
in der Schwangerschaft. Folgeerkrankungen des
Diabetes treten v. a. bei Patientinnen mit langjahrig
vorbestehendem Diabetes und bei Insulintherapie
auf. Fiir den Gestationsdiabetes ist das Risiko nicht
wesentlich erhoht.

15.4.1 Diabetische Retinopathie

Die hdufigste mikrovaskuldre Komplikation in der
Schwangerschaft ist die diabetische Retinopathie.
Sie kann wiahrend der Schwangerschaft entstehen
oder progredient verlaufen. Haufig bilden sich
die neu manifestierten Augenhintergrundverin-
derungen postpartal spontan zuriick. Neben der
Schwangerschaft selbst gibt es eine Reihe von Ri-
sikofaktoren, die zu einer Verschlechterung einer
bestehenden diabetischen Retinopathie beitragen
koénnen:
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Arterieller Hypertonus

Diabetische Nephropathie

Nikotinkonsum,

Hoher HbAlc zu Beginn der Schwangerschaft
Diabetesdauer von mehr als 15 Jahren,

Rasche Normalisierung erhohter Blutzucker-
werte

Status der Retina perikonzeptionell

o Fiir Schwangere mit Diabetes mellitus werden
folgende augenérztliche Kontrollintervalle
empfohlen:
== \Wenn mdoglich vor einer geplanten Schwan-
gerschaft, ansonsten sofort bei Diagnose
sowie alle 3 Monate prapartal.

== Bei schon bekannter diabetischer Retinopa-
thie sind monatliche Kontrollen erforderlich.

== Bei Neumanifestation oder Progression wah-
rend der Schwangerschaft sollten die weiteren
Untersuchungen individuell und in Absprache
mit dem behandelnden Augenarzt erfolgen.

Die Prognose lésst sich verbessern, wenn bereits
vor der Schwangerschaft behandelt wird. Eine La-
serkoagulation ist jederzeit moglich. Eine behut-
same Normalisierung erhohter Blutzuckerspiegel
kann zur Prognoseverbesserung beitragen.

Bei persistierender Progressionsneigung wih-
rend des Stillens sind auch postpartal weiter eng-
maschige Kontrollen notwendig.

15.4.2 Diabetische Nephropathie

Eine eingeschriankte Nierenfunktion infolge einer
diabetischen Nephropathie kann schwerwiegende
Auswirkungen auf Mutter und Kind haben. Bei
etwa 5-10% der Schwangerschaften mit Diabetes
besteht eine diabetische Nephropathie. Zahlreiche
Komplikationen treten gehduft auf:

Prieklampsie und Eklampsie

Frithgeburtlichkeit

Wachstumsretardierung

Neonatale Hypoglykdmieneigung

Intrauteriner Fruchttod

Akutes Nierenversagen

Komplikationen konnen durch eine Blutdruckopti-
mierung in der Schwangerschaft reduziert werden.

Kapitel 15 - Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

Der Blutdruck sollte auf Werte unter 140/90 mmHg
eingestellt werden.

Eine Mikroalbuminurie (definiert als 30—
300 mg Albumin im Urin/24 h) zum Zeitpunkt der
Konzeption ist ein unabhéngiger Pridiktor fiir die
Entwicklung einer Praeklampsie und einer erh6h-
ten Frithgeburtswahrscheinlichkeit.

Eine Schwangerschaft per se hat keinen un-
glinstigen Einfluss auf die Progression einer diabe-
tischen Nephropathie post partum.

Die medizinischen und sozialen Folgen einer

diabetischen Nephropathie sind erheblich:

== 17% aller Frauen mit diabetischer Nephro-
pathie entwickeln innerhalb von 3 Jahren
eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz.

== 5% versterben in diesem Zeitraum infolge
der Niereninsuffizienz.

== 20% der Kinder verlieren ihre Mtter bis
zum 10. Lebensjahr.

15.4.3 Diabetische Polyneuropathie

Eine Schwangerschaft ist kein Risikofaktor fiir
die Neumanifestation oder Progression einer di-
abetischen Neuropathie. Diese Form der diabe-
tischen Folgeerkrankungen ist bei Schwangeren
selten

15.4.4 Diabetische Makroangiopathie

Der akute Myokardinfarkt ist mit einer Inzidenz
von 1:35.000 eine seltene Komplikation wih-
rend einer Schwangerschaft. Allerdings kam es
in der letzten Dekade des 20. Jahrhunderts zu
einer Verdreifachung. Betroffen sind v. a. éltere
Schwangere und Multipara. Die Mortalitét liegt
bei 7,3%.

Risiken fiir das Auftreten eines akuten Myo-
kardinfarktes in der Schwangerschaft sind

ein vorbekannter Diabetes mellitus,

ein arterieller Hypertonus,

eine (Pri-)Eklampsie,

hoheres Alter in der Schwangerschaft.



15.8 - Nachsorge

15.5 Geburtsmedizinische Aspekte

Angesichts des erhohten Fehlbildungsrisikos ist eine
qualifizierte pranatale Ultraschalldiagnostik in der
19.-22. Schwangerschaftswoche sicherzustellen. Ab
der 24. Woche sollten monatliche Ultraschallun-
tersuchungen erfolgen, um eine fetale Makrosomie
(Abdominalumfang >90. Perzentile) zu erfassen.
Vor der Entbindung sollte das Gewicht des Kindes
sonographisch abgeschitzt werden. Bei erhéhtem
Schulterdystokierisiko (Schitzgewicht >4500 g) ist
eine Kaiserschnittentbindung zu diskutieren.

Ab der 32. Schwangerschaftswoche sollte 1- bis
2-mal pro Woche ein Kardiotokogramm (CTG)
durchgefiihrt werden.

Die Entbindung sollte in einer Klinik mit di-
abetologischer Erfahrung erfolgen. Unter der
Geburt sind regelmiaflige Blutzuckerkontrollen
durchzufiithren. Bei insulinpflichtigen Schwange-
ren empfiehlt sich ein Intervall von 2 h. Ziel ist eine
normoglykdmische Stoffwechsellage zwischen 70
und 110 mg/dL

Wegen der erh6hten miitterlichen Hypoglyka-
miegefahr sollte fiir die ersten 3 Tage postpartal der
Zielbereich fir insulinpflichtige Patientinnen bei
100-180 mg/dl liegen.

15.6 MaBnahmen nach Geburt

Jedes Neugeborene einer Mutter mit Diabetes mel-
litus in der Schwangerschaft muss postpartal be-
sonders tiberwacht werden. Haufige Risiken sind

Hypoglykimie,

Hypokalzidmie,

Hypomagnesidmie,

Hyperbilirubindmie,

Polyglobulie.

Eine intensivmedizinische Betreuung des Neuge-
borenen ist nicht obligat und nur in besonderen
Situationen (z. B. Atemnotsyndrom) erforderlich.
Zur Entdeckung kindlicher Unterzuckerungen
sollten Blutzuckermessungen postpartal engma-
schig und nach einem festen Schema (nach 1, nach
3, nach 6 und nach 12h, ggf. weitere Messun-
gen) erfolgen. Zur Prophylaxe von Hypoglykiamien
empfiehlt sich das frithe und haufige Anlegen des
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Kindes. Eine parenterale Behandlung mit Glukose
erfolgt bei einer symptomatischen Hypoglykdmie
oder bei Blutzuckerwerten unter 35 mg/dL
Neben den Blutzuckermessungen sollten folgen-
de Laborparameter postpartal bestimmt werden:
Hémoglobin, Hamatokrit und Serumkalzium
(am 2. und 3. Tag)
Serumbilirubin (zwischen dem 3. und 5. Tag)
Serummagnesium (bei Hypoglykamie)

15.7 Stillen

Die Erndhrung der ersten Wahl bei neugeborenen
Kindern diabetischer Miitter ist die Muttermilch.
Das Stillen sollte fiir mindestens 6 Monate emp-
fohlen werden. Ein schiitzender Effekt des Stillens
hinsichtlich des Risikos, einen Diabetes mellitus
Typ 2 zu entwickeln, ist nicht bewiesen. Die Diabe-
teseinstellung postpartal ist nicht erschwert.

Stillende Miitter haben einen erhéhten Ener-
giebedarf von etwa 500 kcal téglich.

15.8 Nachsorge

15.8.1 Kind

Kinder von Miittern mit einem Gestationsdiabetes
haben ein erhéhtes Risiko im Kindes- und Jugend-
alter einen Diabetes mellitus und eine Adipositas
zu entwickeln.

Durch einen entsprechenden Eintrag ins Kin-
derheft nach der Geburt kann der weiter betreuen-
de Pidiater informiert werden.

15.8.2 Mutter

Meist bildet sich der Gestationsdiabetes nach der
Geburt wieder zuriick. Trotzdem sind Kontrollun-
tersuchungen notwendig, denn bei 1-8% der Frau-
en liegt postpartal ein manifester Diabetes mellitus
vor, in etwa 15% kann eine gestorte Glukosetole-
ranz nachgewiesen werden. Das kumulative Risiko,
innerhalb der folgenden 8 Jahre einen Diabetes
mellitus zu entwickeln, liegt bei 53%, innerhalb
von 16 Jahren bei bis zu 80%.
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Bei Frauen mit Autoantikorpernachweis (Anti-
GAD, Anti-IA2) manifestiert sich innerhalb dieses
Zeitraums ein Diabetes in 96% der Fille, bei 28%
persistiert die diabetogene Stoffwechselsituation
nach der Geburt.

Weitere Risikofaktoren fiir die Manifestation
eines Diabetes mellitus sind

Diagnose in der Frithschwangerschaft,

Insulinabhangigkeit in der Schwangerschaft,

ausgeprégte Niichternhyperglykdmie und star-

ker Blutzuckeranstieg im 75-g-OGTT,

Ubergewicht (BMI >30 kg/m?),

Multiparitit (mehr als 2 Geburten),

ethnische Risikogruppen (v.a. Asien und La-

teinamerika).

o Bei Wochnerinnen mit einem Gestationsdiabetes
sollten Blutzuckerbestimmungen am 2. Tag post
partum erfolgen.

Bei Niichternwerten =110 mg/dl und postprandia-
len Werten =200 mg/dl muss eine diabetologische
Weiterbetreuung unmittelbar eingeleitet werden.
Sind die Blutzuckerwerte postpartal unterhalb der
Normgrenze, ist 6-12 Wochen nach der Entbin-
dung ein 75-g-OGTT obligat durchzufiihren (Grenz-
werte @ Tab. 15.2). Bei Normalbefund ist eine Wie-
derholung mindestens alle 2 Jahre zu empfehlen.

Eine Lebensstilinderung sollte den Patientin-
nen empfohlen und eine entsprechende Beratung
durchgefithrt werden. Dass durch eine Lebenssti-
linderung die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes

Kapitel 15 - Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

verhindert oder zumindest verzogert werden kann,
zeigt u. a. das Diabetes Prevention Program (DPP).
Es umfasst
ausgewogene Ernahrung,
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht,
regelmaflige korperliche Aktivitit,
Nikotinverzicht.

Der Hausarzt sollte in die Umsetzung dieser Maf3-
nahmen mit einbezogen werden
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16.1 Einfiihrung

Unter Episiotomie versteht man einen beab-
sichtigten Dammschnitt zur Erweiterung des
Beckenausgangs, um Dammrisse zu vermeiden
oder eine Geburt zu beschleunigen.

Episiotomie ist eine der haufigsten geburtshilf-
lichen Interventionen. In den USA wurden im
Jahr 2002 tiber 1 Mio Episiotomien im Vergleich
zu 1.049.032 Kaiserschnitten durchgefithrt. In
den 1970er Jahren war in vielen Lindern die
Durchfithrung der Episiotomie bei Erstgebéren-
den ein Routineeingriff. In den letzten Jahren
ist fiir diesen Eingriff eine riickldufige Tendenz
zu beobachten. In einer Studie fiel die Rate von
69,6% im Jahr 1983 auf 19,4% im Jahr 2000 und
in operativen Geburten von 78% auf 70,8% [1].
Die Zahl der Episiotomien in den USA ist von
2.015.000 im Jahr 1981 auf 1.128.000 im Jahr
1997 gesunken [6]. Die Ursache hierfiir liegt in
dem verstidrkten Bewusstsein von Gebdrenden
und Arzten, dass die Anatomie der Frau eine
Geburt ohne Episiotomie erlaubt.

16.1.1 Bedeutung

Die Beteiligten betrachten die Episiotomie aus
unterschiedlichen Blickwinkeln.

Episiotomie nach Ansicht der Geburtshelfer
Manche Geburtshelfer halten die Episiotomie
fiir eine recht minimale Intervention, die zur
Schonung des Beckenbodens beitrdgt und gut
geeignet ist, junge Arzte im Nihen zu schulen.
Der Grund, warum relativ wenige Publikatio-
nen die Technik und Durchfithrung von Epi-
siotomien abhandeln und warum Lehrbiicher
der geburtshilflichen Chirurgie der Episiotomie
relativ. wenig Aufmerksamkeit widmen, liegt
vermutlich in der Tatsache, dass die Episioto-
mie ein relativ einfacher Eingriff ist und nicht
unbedingt von Arzten, sondern auch oft von
Hebammen durchgefiihrt wird.

Episiotomie nach Ansicht der Gebarenden

Die Episiotomie kann fiir eine Frau und ihre Part-
nerschaft von grofler Bedeutung sein. Wird die
Naht nicht fachgerecht ausgefiihrt und erfolgt die
Rekonstruktion nicht entsprechend der urspriing-
lichen Anatomie, kann dies zu Dyspareunie fithren
und der Partnerschaft schaden.

Nicht immer sind die an die Episiotomie ge-
stellten Erwartungen evidenzbasiert. Eine Episi-
otomie erhoht den Blutverlust und das Risiko fiir
Dammrisse. Auch die Behauptung, dass sie Vor-
teile fiir das Neugeborene durch Verkiirzung der
2. Geburtsphase bringt — wie hohere Apgar-Scores
und die Vermeidung von Neugeborenenasphyxie —,
ist nicht erwiesen [3].

16.2 Durchfiihrung

Hat man sich — wegen miitterlicher oder kindlicher
Indikation — doch zu einer Episiotomie entschlos-
sen, sollte diese wo moglich zu dem Zeitpunkt
erfolgen, zu dem die Maximaldehnung des Pe-
rineums erreicht wird und der Kopf des Kindes
daraufdriickt. Wenn es die Zeit erlaubt, sollte man
das Perineum vorher bereits durch eine Lokalanis-
thesie infiltrieren.

Es haben sich 2 Typen von Episiotomien durch-
gesetzt: die mediane und die mediolaterale.

16.2.1 Mediane Episiotomie

Durchfiihrung mittels einer Knopfschere von
der Mitte des Introitus in Richtung des Rektums.

Vorteile der medianen Episiotomie

Bei Normalgeburten stellt diese Schnittrichtung
ohnehin die Richtung der Risse dar, d.h. dass
eine mediane Episiotomie dem physiologischen
Verlauf eventueller Risse entspricht und eine
Kontrolle des Rissverlaufs erméglicht. Dadurch
sind die anatomischen Schichten beim Nahen
klar definiert, die urspriingliche Anatomie kann
wieder hergestellt werden, was zu weniger ne-
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gativen Ergebnissen (wie Inklusionszysten oder
Dyspareunie) fiihrt.

Weitere Vorteile der medianen Episiotomie
sind:

weniger Blutungen,

relativ schnelle Heilung,

weniger Schmerzen.

Nachteil der medianen Episiotomie

Erhohte Gefahr einer Ausdehnung des Risses
auf den Sphincter ani, weil der Druck des kind-
lichen Kopfes auf das Perineum wihrend des
2. Geburtsstadiums manchmal schwer zu kon-
trollieren ist.

16.2.2 Mediolaterale Episiotomie

Durchfiihrung mittels einer Knopfschere vom
Introitus in laterokaudaler Richtung.

Vorteile der mediolateralen Episiotomie
Sphincterschonend, falls es zu unkontrollierten
Rissen kommt
Potenzial der Erweiterung des Geburtskanals,
wenn indiziert, ist grofler. Schneidet man in
Richtung Sphincter ani, ist die maximale Off-
nung durch die Hohe des Perineums limitiert.

Nachteile der mediolateralen Episiotomie
Unphysiologisch
Schmerzhafter
Mehr Blutungen
Asymmetrisch
Langsamerer Heilungsprozess

16.3 Indikationen

Fiir Episiotomien gibt es 2 gerechtfertigte Indika-
tionen:
Miitterliche Indikation (Vermeidung eines
Dammrisses)
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Kindliche Indikation (Notwendigkeit einer
schnellen oder instrumentellen Entbindung)

Miitterliche Indikation
(Dammrissvermeidung)

16.3.1

Ein wesentliches Qualitdtsmerkmal fiir jeden ge-
burtshilflichen Service ist das Beurteilungsvermo-
gen, also die Fahigkeit, die Gefahr von Rissbildun-
gen gut einschitzen zu konnen. Die Fachgruppe
Geburtshilfe und Gynikologie der privatunterneh-
merischen HELIOS Kliniken GmbH hat die obere
Toleranzgrenze fiir Dammrisse 3. Grades auf 0,8%
und 4. Grades auf 0,4% festgelegt. (In Sachsen
lag im Jahr 2004 die Rate fiir Dammrisse 3. und
4. Grades bei 2,6% aller Geburten.) Es wird einer-
seits behauptet, dass es eine unmittelbare Korrela-
tion zwischen der Durchfithrung von Episiotomien
und der Rate von Dammrissen 3. und 4. Grades
gibt [1], andererseits aber auch, dass eine Episioto-
mie keinen eigenstdndigen Faktor fiir Perinealrisse
darstellt [5].

Die Dammrissrate ist sowohl ein Qualitits-
merkmal fiir die Uberwachung der Geburt selbst
durch die Geburtshelfer als auch ein Urteil iber
den gesamten Behandlungsprozess. Dazu gehort
beispielsweise die Beurteilung der Gebédrenden
vor dem Beginn der Geburt, wenn Entscheidun-
gen, wie eine eventuelle primire Sektio (z. B.
wegen Makrosomie oder Beckenendlage), ge-
troffen werden. Manche Arzte, Hebammen und
Miitter ziehen einen Dammriss 1. Grades einer
Episiotomie vor, mit der Argumentation, dass
der Riss physiologisch sei und der Heilungspro-
zess schneller vonstatten gehe und mit weniger
Schmerzen verbunden sei.

16.3.2 Kindliche Indikation
(Notwendigkeit einer schnellen
Entbindung)

Eine Episiotomie ist indiziert, wenn die Situati-
on eine schnelle Entbindung erfordert, wie z. B.
bei pathologischen Dezellerationen, Abruptio
placentae oder indizierten operativen Geburten
aller Art.
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16.4 Moglichkeiten der Vermeidung
von Episiotomien

Episiotomie sollte auf keinen Fall ein Routine-
eingriff sein. So wie fiir jeden operativen Eingriff
muss auch fiir jede Episiotomie eine genaue In-
dikation bestehen. Es ist nicht akzeptabel, dass
7-mal mehr Episiotomien bei privatversicherten
Gebdrenden durchgefiihrt wurden als bei anderen
Gebidrenden [2].

Alternative Geburtswege zur

vaginalen Geburt - eine L6sung zur
Dammrissproblematik?

Die Befiirworter der Wunschsectio berufen sich
darauf, dass eine normale Geburt zu anatomischen
Beckenbodenstérungen fithren und evtl. alle Vari-
anten von Inkontinenz verursachen konnte. Dieses
Thema wird sehr kontrovers diskutiert, ist aber
nicht die Grundlage der weiteren Erérterungen.

o Die richtige Versorgung vor der Geburt, wie bei-
spielsweise eine sorgfaltige Gewichtsschatzung,
klinische Untersuchungen und eine vollstandige
Uberwachung wihrend der Geburt, sowie ein
vollstandiges Verstandnis der Physiologie reduzie-
ren die Notwendigkeit einer Episiotomie.

Wie bei jeder medizinischen Entscheidung soll-
te man auch hier stets das kalkulierbare Risiko
abwiégen. Damit wird nicht behauptet, dass die
sekundire Sektio immer einer Episiotomie vorzu-
ziehen ist, aber eine gute vorherige Einschitzung
kann Problemen und pathologischen Situationen
vorbeugen (Schulterdystokie, Risse etc.).

Bei Verstandnis fiir den physiologischen Ab-
lauf, Zeit, Geduld und ausreichender Perinealscho-
nung kann eine Geburt meistens ohne die Notwen-
digkeit einer Episiotiomie ablaufen.

16.5 Begleiterscheinungen
und Komplikationen

Wenn man eine Episiotomie vor der vollen Deh-
nung des Perineums durchfiihrt, bedeutet dies im-
mer unnétigen Blutverlust und mehr Schmerzen.
Auch das spitere Nihen ist trotz Lokalanésthesie

oftmals mit schlechten Erfahrungen und Erinne-
rungen verbunden [4]. Die hdufigsten kurzfristi-
gen Komplikationen sind Blutungen, Hdmatome,
Infektionen und Schmerzen. Spitere Komplikati-
onen sind oftmals Strikturen, Vaginalzysten und
Dyspareunie.
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Mutter eruiert werden anhand ihrer geburtshilfli-
chen und allgemeinen Anamnese und der Risiko-
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17.1  Einfiihrung
17.1.1 Definition

Als Schulterdystokie wird der Geburtsstillstand
nach der Geburt des kindlichen Kopfchens
infolge ungeniigender Drehung der kindlichen
Schulter bezeichnet.

Es wird zwischen hoher und tiefer Schulterdysto-
kie unterschieden. Bei der hohen Schulterdystokie
handelt es sich um einen Geradstand der Schulter,
wobei die vordere kindliche Schulter iiber der Sym-
physe arretiert ist. Bei der tiefen Schulterdystokie
steht die kindliche Schulter im Querdurchmesser
auf dem Beckenboden.

Mogliche kindliche Komplikationen der Schul-
terdystokie reichen vom Plexusschaden mit Mog-
lichkeit der Riickbildung und gesundem Uberleben
bis zur schwersten neurologischen Schidigung und
Tod.

17.1.2 Epidemiologie

Die Schulterdystokie ist ein seltenes und meistens
unvorhersehbares Ereignis mit einer Inzidenz von
0,15-2,1% (Ouzounian 2005).

Das bedeutet fiir den Geburtshelfer, dass er/
sie wahrscheinlich im Rahmen der Facharztausbil-
dung mit diesem Ereignis noch nicht konfrontiert
wurde und deshalb im unerwarteten Eintrittsfall
eine fiir das Kind lebensbedrohliche Situation ma-
nagen muss, mit der er bisher keine praktischen
Erfahrungen gemacht hat. Umso bedeutender ist
die Kenntnis der Risikofaktoren fiir eine Schulter-
dystokie und die theoretische Kenntnis der not-
wendigen Mafinahmen.

17.2  Diagnostik

17.2.1 Prdpartuale Diagnostik

Die prapartuale Diagnostik steht auf 2 Sdulen:
Erstens miissen die Risikofaktoren der werdenden

faktoren in der bestehenden Schwangerschaft.

Zweitens finden die Ergebnisse der Ultraschall-
untersuchungen (Fetometrie) Eingang in die Beur-
teilung des Risikos fiir das Auftreten einer Schul-
terdystokie.

Risikofaktoren

== Mitterliche Adipositas und schnelle/tber-
maBige Gewichtszunahme wahrend der
Schwangerschaft

Gestationsdiabetes, Diabetes mellitus
Multiparitat

Geschwisterkinder Giber 4000 g bei Geburt
Zustand nach vaginal-operativer Geburt
Zustand nach Schulterdystokie
Utraschalldiagnostik/Diagnoseparameter:
geschatztes fetales Gewicht >4000 g

17.2.2 Intrapartuale Diagnostik

Die Schulterdystokie ist meistens ein unvorherseh-
bares Ereignis. Eine intrapartual sich entwickelnde
Risikokonstellation muss deshalb Beachtung fin-
den.

Risikofaktoren

== Austreibungsphase >2 h (Benedetti u.
Gabbe 1978)

== \/aginal-operative Geburt aus Beckenmitte

== Rasche Beckenpassage

== Friihes Kristellern

17.3 Pravention

Die Préavention der Schulterdystokie geht mit er-
heblichen Schwierigkeiten einher, da schon die
Gewichtsschitzung des Feten mit den bekannten
hohen Abweichungen kein sicheres Diagnosekri-
terium liefert. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
sonographisch geschitztes Geburtsgewicht von
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4000 g zutreffend ist, variiert untersucherabhéin-
gig zwischen 15 und 79% (Chauhan et al. 2005).
Auflerdem sind viele Geburtsverldufe mit makro-
somen Kindern unauffillig. Die Privalenz ma-
krosomer Neugeborener in Deutschland betrug in
einem Beobachtungszeitraum von 1990 bis 1997
9% (Wollschlagernet al. 1999). Die vermutete Ma-
krosomie allein ist keine Indikation zur Schnitt-
entbindung oder zur Geburtseinleitung vor dem
errechneten Geburtstermin (Sanchez-Ramos et al.
2002, Gonen et al. 1997, Irion u. Boulvain 2006).

Auflerdem treten viele Fille von Schulterdys-
tokie ohne Risikofaktoren auf und mehr als die
Hilfte aller Fille bei einem Geburtsgewicht unter
4000 g (Geary et al. 1995).

Die Datenlage spricht allerdings fiir eine elek-
tive Sectio caesarea, wenn ein Zustand nach Schul-
terdystokie und Plexusparese vorliegt (Chauhan et
al. 2005).

17.4 Therapie
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B Abb. 17.1a,b. McRoberts-Manéver; a Extension, b Flexion der
Hiiftgelenke der Gebarenden. (Aus Schneider et al., Springer-
Verlag 2004)

0 Da das Ereignis oftmals unerwartet eintritt und
sofortiges, planvolles und effektives Handeln er-
fordert, sollte in jeder geburtshilflichen Abteilung
ein Managementplan zu den Abldufen, MaBBnah-
men und auch der Dokumentation erarbeitet
werden. Die notwendigen MaBnahmen sollten
regelmdBig am Phantom gelibt werden.

Hilfe Hinzurufen des erfahrensten
Geburtshelfers, der erfahrensten
Hebamme

Episiotomie

McRoberts- Zunachst maximale Extension

Mandver der Huftgelenke der Gebarenden

(B Abb. 17.1a), gefolgt von einer
raschen Flexion der Hiftgelenke
(B Abb. 17.1b). Fur dieses Mandver
werden 2 Helfer benétigt

Wehen- Abstellen einer laufenden
hemmung Oxytozininfusion
Bolustokolyse

McRoberts- Kann wiederholt werden
Manover

Suprapubischer Kontinuierlich (8 Abb. 17.2a)
Druck oder intermittierend ruttelnd
(8 Abb. 17.2b)

B Abb. 17.2a,b. Suprapubischer Druck; a kontinuierlich, b inter-
mittierend rittelnd. (Aus Schneider et al., Springer-Verlag 2004)
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Mit diesen Mandvern sind etwa 53% aller Schul-
terdystokien losbar (McFarland et al. 1995); die
weiteren Mandover erfordern die Anwesenheit eines
Anisthesisten und eine Narkose.

Aufsuchen der hinteren fetalen
Schulter von ventral. Ist das Kind
in II-Stellung, erfolgt der Druck
im Uhrzeigersinn, ist das Kind in
I-Stellung, so erfolgt der Druck
entgegengesetzt. Die hintere
Schulter kommt nach vorn und
kann entwickelt werden

Woods-Manéver

Manéver nach
Rubin

Eingehen der Hand auf der Seite
des kindlichen Riickens, Aufsu-
chen der Scapula und Rotation
der vorderen Schulter. Dieses Ma-
néver kann auch an der hinteren
Schulter durchgefiihrt werden
(umgekehrtes Manover nach
Woods)

Entwicklung des
hinteren Arms

Eingehen mit der Hand in die
Sakralhohle auf der Bauchseite
des Kindes und Extraktion des
hinteren Arms. Es besteht Frak-
turgefahr

Frakturierung der
Clavicula

Mit einer GefaBklemme, Wirkung
bzgl. Erweiterung gering

Zavanelli-Manodver  Reposition des kindlichen Kopf-
chens in maximaler Flexionshal-
tung und Sectio.

Bedingung: maximale Tokolyse,
Narkose.

Die Erfolgsrate wird mit 90%
angegeben, wobei die Fallzahl
jedoch gering ist (O’Leary 1993)

Abdominaler
Rettungsversuch

NotfallmaBige tiefe quere Utero-
tomie. Die Schulter wird

in den queren Durchmesser und
unter die Symphyse gedriickt,
dann kann das Kind vaginal ent-
wickelt werden

17.5 Forensische Aspekte

Die Schulterdystokie ist eine seltene Komplikation,
aber ein hdufiger Haftungsfall (von Harder u. Ditt-
mann 2004).

Deshalb sind folgende Punkte von grofiter Be-
deutung:

Kapitel 17 - Diagnostik, Managementund Pravention der Schulterdystokie

1. Suche nach Hinweisen auf eine drohende Schul-
terdystokie vor und wihrend der Geburt:

- Hinweise im Mutterpass auf ein makrosomes
Kind und die oben schon beschriebenen Ri-
sikofaktoren.

2. Bei Hinweisen auf eine Risikokonstellation ist
der werdenden Mutter ein Entbindungsort mit
arztlicher Geburtshilfe anzuraten.

3. Ultraschalluntersuchung ist bei Eintritt in den
Kreissaal nicht immer erforderlich, bei Ver-
dacht auf Makrosomie, auffilligen Untersu-
chungsbefunden oder auffilligem Geburtsver-
lauf muss sie jedoch durchgefiihrt werden.

4. Rechtzeitige Aufklirung iiber eine Schnittent-
bindung:

- Ein geschitztes Gewicht von 4000 g allein
erfordert noch keine Aufklirung fiir eine
Schnittentbindung.

- Besteht jedoch eine Risikokonstellation oder
entwickelt sich diese unter der Geburt, so ist
die Aufkliarung notwendig.

5. Aktionsplan iiber das Vorgehen bei Eintritt der
Komplikation:

- In jedem Kreissaal sollte ein schriftlich fest-
gelegter Plan zum Vorgehen bei Eintreten
dieser Komplikation erarbeitet werden.

- Die notwendigen Mandver sollten regelmi-
lig am Phantom geiibt werden, die Teilnah-
me an den Ubungen muss schriftlich doku-
mentiert werden.

6. Dokumentation:

- Die Dokumentation muss in chronologisch
korrekter Abfolge unter Benennung aller Be-
teiligten und deren Aktionen erfolgen.

— Alle Behandelnden sollten ein gemeinsames
abschliefendes Protokoll erstellen und un-
terschreiben.
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18.1 Einfiihrung

18.2  Diagnostik

Bei der Beckenendlage handelt es sich um eine
Poleinstellungsanomalie. Es ist die Langslage,
bei der das Beckenende vorangeht.

18.1.1 Epidemiologie

und Atiologie

In ca. 5% aller Schwangerschaften liegt der Fetus
in Beckenendlage. Uber die Hilfte davon betrifft
Erstgebdrende. Bei Frithgeburten liegt die Rate an
Beckenendlagengeburten abhingig vom Schwan-
gerschaftsalter deutlich hoher (zwischen der 30.
und 33. SSW bei 14%). Somit ist als eine der Ursa-
chen die Frithgeburt anzusehen.

Weitere Ursachen konnen fetale Fehlbildun-
gen, uterine Fehlbildungen (Uterus bicornis oder
subseptus), Polyhydramnion, Mehrlingsgraviditat
oder Tumoren/Myome sein.

18.1.2 Varianten

Man unterscheidet verschiedene Formen der Be-
ckenendlage, abhéngig von den verschiedenen Hal-
tungen der unteren Extremitéten:
Reine Steifllage (»extended legs«; 60%): Beide
Beine sind vor dem Korper hochgeschlagen,
der Steifd fiihrt.
Vollkommene Steif3-Fufl-Lage (4%): Neben
dem Steif3 liegen beide Fiif3e.
Unvollkommene Steif3-Fuf3-Lage (10%): Ein
Bein ist vor dem Korper hochgeschlagen, der
andere Fufl liegt neben dem Steif3.
Vollkommene FufSlage (15%): Beide Beine sind
ausgestreckt, die Ftifle fithren.
Unvollkommene Fuflage (10%): Ein Bein ist
vor dem Korper hochgeschlagen, ein Bein ist
ausgestreckt und der Fuf3 fiihrt.
Knielage (1%): Ein oder beide Beine sind im
Kniegelenk gebeugt und das oder die Knie fith-
ren.

18.2.1 AuBere Untersuchung

Beurteilt wird mit dem 3. und 4. Leopold-Hand-
griff. Dabei tastet sich der Kopf im Fundusbereich
als runde, harte, bewegliche Resistenz. Der Steifd ist
im oder iiber dem Beckeneingang tastbar.

Die kindlichen Herztone sind meist am Nabel
oder dariiber nachweisbar.

18.2.2 Sonographie

Sicherheit iiber die fetale Lage bringt die Abdomi-
nalsonographie. Dabei wird neben der Diagnose
auch die Form der vorliegenden Beckenendlage
beschrieben. Besonderes Augenmerk ist auf die Bi-
ometrie zu legen. Neben einer Gewichtsschitzung
sollte auch auf das Verhiltnis zwischen Schédel
und Abdomenmaflen geachtet werden.

18.2.3 Vaginale Untersuchung

Bei der vaginalen Tastuntersuchung ergibt sich als
wichtigster Befund die fehlende Hirte des Kop-
fes, die fehlenden Schidelnihte und die fehlenden
Fontanellen. Man tastet einen weichen, unregelma-
Rig geformten Kindsteil. Weiter ist es moglich, ggf.
einen oder beide Fiifle zu tasten.

“cave ||

Vorsicht vor Verwechslungen mit einer Ge-
sichtslage oder mit einer Hand. Beweisend ist
die Ultraschalluntersuchung.

18.3  Therapie

18.3.1 Geburtsmechanismus

Man unterscheidet wie bei der Schidellagengeburt

unterschiedliche Abschnitte im Ablauf. Es lassen

sich 5 Abschnitte definieren:

1. Eintritt des Steifles in das Becken bis zum Be-
ckenboden
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Geburt des Steifles
Geburt des Rumpfes
Geburt der Schulter
Geburt des Kopfes

DA

Als Komplikationen kénnen auftreten:
Vorzeitiger Blasensprung
Nabelschnurvorfall
Sauerstoffmangel durch Nabelschnurkompres-
sion, sobald der Steifd geboren ist
Verzogerte Kopfgeburt, da der Steif3 mit dem
geringeren Umfang zu wenig vorgedehnt hat
Intrakranielle Blutung
Weichteilverletzungen
Plexuslésionen

18.3.2 AuBere Wendung

Bei der dufleren Wendung wird versucht, das Kind
durch Druck mit den flachen Hinden von auflen
in Schédellage zu bringen. Sinnvoll ist ein Wen-
dungsversuch nach abgeschlossener 37. SSW. Nach
Lage- und CTG-Kontrolle und Ausschluss von
Kontraindikationen wird eine Tokolyse parenteral
gegeben (Fenoterol 5 pg/min).

Lagerung: Becken hoch, Beine angewinkelt,
wenn moglich Kopftieflage.

Durchfiihrung: Eine Person versucht, den Steif3
mit den flachen Hidnden aus dem Becken heraus-
zuschieben, die andere Person versucht, mit den
flachen Hinden den Kopf im Sinne einer Riick-
wirts- oder Vorwirtsrolle zu wenden.

Es sollten nicht mehr als 2 Versuche durch-
gefithrt werden. Zwischen den Versuchen ist eine
CTG-Ableitung nétig. Bei gelungener Wendung
sollten engmaschige CTG-Kontollen sowie Lage-
kontrollen erfolgen.

Bei Rh-negativen Patientinnen sollte eine Rhe-
susprophylaxe durchgefiihrt werden.

Kontraindikationen sind:

Placenta praevia

Pathologisches CTG, pathologischer Doppler

Vorzeitiger Blasensprung

Relatives Missverhéltnis

Vorderwandplazenta

Oligohydramnion

Steif? tief im Beckeneingang
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Die Erfolgsraten liegen bei 50%. In 25% sind vor-
iibergehende CTG-Verdnderungen zu registrieren.
In 2% muss deswegen ein Kaiserschnitt durchge-
fithrt werden.

Wendungsversuche kdnnen die Anzahl der
Schadellagengeburten erhéhen und die Rate
der Kaiserschnitte senken. Es gibt allerdings
nicht genug Evidenz durch randomisierte Stu-
dien, was die Rate der Komplikationen angeht.
Weiter ist noch unklar, ob eine Wendung vor
oder nach der 37. SSW stattfinden soll.

18.3.3 Selbstwendetechniken

Indische Briicke: Beckenhochlagerung ab der
32.SSW. Empfohlen 2-mal téglich ca.15-
20 min

Moxibustion: Stimulation des seitlichen Nagel-
winkels der kleinen Zehe mit einer Moxazigar-
re ab der 34. SSW

Akupunktur: Ansetzen der Akupunkturnadel
am kleinen Zeh (Blase 67)

Es gibt ungeniigend Evidenz fiir die Selbstwen-
detechniken. Moxa kann ein Benefit haben,
allerdings fehlen kontrollierte Studien.

18.3.4 Indikation zur primdren

Sectio caesarea

Die Wahl des Geburtsmodus bei Beckenendlagen
ist Gegenstand vieler Diskussionen. Insgesamt soll-
ten die individuellen Risiken gut gepriift werden,
um die werdenen Eltern ausfiihrlich tiber die ver-
schiedenen Moglichkeiten beraten zu kénnen. Bei
der Entscheidung sollte nach der Aufklirung auch
der Wunsch der Eltern berticksichtigt werden. Es
wird auch die eigene Erfahrung des Geburtshelfers
eine Rolle spielen.
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Indikationen zur primaren Sectio

== |ndikationen nach allgemeinem Konsens:
— Deutliches Missverhaltnis zwischen Kopf

und Thorax (Kopf > Thorax)

Beckenanomalie

- Placenta praevia
Nabelschnurvorfall

Fehlbildungen, die den geburtsrelevan-

ten Umfang vergroBern (Teratom, Hydro-

zephalus, Omphalozele, Gastroschisis etc.)

== |ndikationen, die z.T. als relativ angesehen
werden:

- Schétzgewicht >3500 g oder deutlich
héher als Geburtsgewicht schon gebore-
ner Kinder

- Frihgeburten <34. (36.) SSW oder
Schatzgewicht <1800 g (ab <1500 g wird
die Empfehlung schwierig, da Friihmorbi-
ditat und Mortalitat mehr von der Friih-
geburtlichkeit als vom Geburtsmodus
abhangen)

- Hyperextension des kindlichen Kopfes

- Unreifer Muttermund bei vorzeitigem
Blasensprung

- Nabelschnurkomplikationen

- Plazentainsuffizienz oder pathologisches
CTG

- Vollkomme FuB3- oder Knielage,
unvollkommene FuB3- oder Knie- oder
Stei3lagen

- Diabetes mellitus

- Erstgebarende

Die Indikaton zur sekundédren Sectio sollte sehr
grofiziigig gestellt werden. Neben den tblichen
Indikationen zur sekundiren Sectio sollte v. a. bei
protrahiertem Verlauf und bei pathologischem
CTG frithzeitig reagiert werden.

In der Literaturlbersicht wird der Kaiserschnitt
als die sicherere Methode fiir das Kind angese-
hen, jedoch mit einer etwas héheren miitterli-
chen Morbiditat. Insgesamt wird dies allerdings

v

sehr kontrovers diskutiert und hangt von der
Erfahrung der einzelnen Zentren ab. Namentlich
erwdhnt werden muss in diesem Zusammen-
hang die international angelegte, prospektiv
randomisierte Multicenterstudie von Hannah et
al. (2000), in der die vaginale gegen die Kaiser-
schnittentbindung bei Beckenendlage verglichen
wurde. Zur Auswertung kamen 2083 Geburten.
Die Autoren fanden eine signifikante Erhéhung
der perinatalen und neonatalen Mortalitat so-
wie der schweren neonatalen Morbiditét in der
Gruppe der geplanten vaginalen Entbindungen.
Auch wenn von Kritikern dieser Studie methodi-
sche Mangel ausgewiesen werden, sollten diese
Ergebnisse gerade auch abhangig von der Erfah-
rung bei vaginalen Beckenendlagegeburten der
einzelnen Zentren beachtet werden

18.3.5 Geburtsleitung bei vaginaler
Entbindung

Bei der Beckenendlagengeburt handelt es sich um
eine Lageanomalie und somit um eine pathologi-
sche Situation. Somit obliegt die Geburtsleitung
dem Arzt. Es sollten eine ausfiihrliche Aufkldrung
tiber die Moglichkeiten (Wendung, vaginale Ge-
burt, Sectio) und ein sorgfiltiger Ultraschall zum
Ausschluss von Kontraindikationen fiir eine vagi-
nale Entbindung durchgefiihrt werden. Vor der va-
ginalen Entbindung sollte eine sorfiltige Auswahl
der Frauen mit einer Beckenendlagenschwanger-
schaft erfolgen. Bei assoziierten schwerwiegenden
Fehlbildungen sollte der vaginale Entbindungsweg
gewihlt werden.

Fiir die Geburtsleitung wird empfohlen:

Vendser Zugang

Standige Anisthesie- und Sectiobereitschaft

Kontinuierliche CTG-Ableitung

Ab eindeutigem Geburtsbeginn PDA

Querbettlagerung

Fruchtblase so lange wie moglich stehen lassen

Episiotomie

Moglichst langes Zurtickhalten des Steifles

In der Austreibungsperiode grofiziigige Oxyto-

zininfusion
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Vor der Durchfithrung der Manualhilfen Ein-
malkatheter der Harnblase

Aktives Management erst nach Sichtbarwerden
des vorderen Schulterblattes
Suprasymphysirer Druck, um dem Kopf den
Eintritt ins Becken zu erleichtern

Manualhilfe zur Entwicklung des Kindes
Grofiziigige Sectioindikation bei protrahiertem
Verlauf oder pathologischem CTG oder sonsti-
gen geburtshilflichen Komplikationen

Scave [

Zu frihes aktives Management oder gar Ziehen
am flihrenden Teil (Steif3, FuB, Bein) fihrt zu ge-
fahrlicher Pathologie. Durch das Hochschlagen
der Arme wird der geburtsrelevante Umfang
des Kopfes vergrofert. Weiter kann es zum
Drehen des Riickens nach hinten kommen, was
die gesamte Geburt erschwert.Geduld ist die
wichtigste Voraussetzung fur die vaginale Be-
ckenendlagengeburt.

18.3.6 Manualhilfe

Die Manualhilfe wird zur ziigigeren Entwicklung
des Kindes durchgefiihrt. Unterstiitzt werden die
Mafinahmen durch eine Oxytozininfusion und
kontinuierlichen Druck von oben, zunidchst vom
Fundus aus und dann zur Geburt des Kopfes su-
prasymphysér durch eine weitere Person.

Die Manualhilfe beginnt mit der Episiotomie
und fiir die meisten Handgriffe nach dem Sichtbar-
werden des unteren Randes des vorderen Schulter-
blattes. Einzig der Bracht-Handgriff setzt zu einem
fritheren Zeitpunkt (nach Geburt des Nabels) an.
Die Bezeichnungen »Manualhilfe« und »aktives
Management« sollten nicht dazu fithren, dass an
dem Kind gezogen wird.

Bracht-Handgriff zur Arml6ésung

und zur Kopfentwicklung

Die Hinde des Geburthelfers umfassen den Steif3.
Die Daumen liegen auf den Oberschenkeln, die
restliche Hand liegt im Kreuzbein-Riicken-Bereich.
Das Kind wird, ohne zu ziehen, um die Symphyse
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der Mutter herumgeleitet. Dabei lassen sich Arme
und Kopf ohne weitere Mafinahmen entwickeln.
Unterstiitzt wird der Handgriff durch suprasym-
physdren Druck (B Abb. 18.1a).

Die meisten Beckenendlagengeburten lassen
sich durch den Bracht-Handgriff entwickeln. Blei-
ben allerdings Arme oder Schultern hingen, muss
die Arml6sung erfolgen.

Armlosung nach Miiller

Sind die Arme hochgeschlagen, muss eine Armlo-
sung erfolgen, um den geburtsrelevanten Umfang
am nachfolgenden Kopf zu reduzieren. Bei dieser
Arml6sung wird das Becken um Gesif$ und Ober-
schenkel gefasst und steil nach unten gezogen, bis
Schulter und Arm erscheinen. Danach wird das
Kind steil nach oben zur Leiste der Mutter gefiihrt,
bis die hintere Schulter und der hintere Arm gebo-
ren werden (8 Abb. 18.1b).

Klassische Armlosung

Die klassische Armlosung wird notig, wenn die
Armlosung nach Miiller nicht erfolgreich ist. Da-
bei wird das Kind an den Fiiflen gefasst und zu-
néchst steil nach unten gezogen, damit Schulter
und Arm tiefer treten. Danach wird das Kind steil
aufwirts zur Leistenbeuge der Mutter gefiithrt (bei
der 1.Beckenendlage zur rechten Seite, bei der
2. Beckenendlage zur linken Seite). Gelost wird
zunéchst der hintere Arm. Der Geburtshelfer geht
mit mindestens 2 Fingern der rechten Hand bei
1. Beckenendlage in die Scheide ein und streift
den Arm iiber Brust und Gesicht heraus. Wichtig
ist, dass mit den 2 Fingern der Arm geschient
wird. Danach wird die vordere Schulter nach hin-
ten gedringt und das Kind um 180° gedreht und
der 2. Arm mit den entgegengesetzten Handgrif-
fen entwickelt.

Entwicklung des Kopfes nach Veit-Smellie

Dieser Handgriff wird nach der erfolgreichen
Armlésung notwendig. Der Geburtshelfer geht
mit der dem kindlichen Bauch zugewandten
Hand zwischen Beine und Arme hindurch. Das
Kind liegt danach auf dem Unterarm des Ge-
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B Abb. 18.1a-d. Manualhilfe
bei Beckenendlage. a Entwick-
lung nach Bracht; b Armldsung
nach Miiller; ¢,d Entwicklung
des Kopfes nach Veit-Smellie.
(Aus Diedrich, Springer-Verlag
2000)

burtshelfers. Der Zeigefinger wird im Mund des
Kindes platziert. Die zweite Hand wird von oben
um die Schultern gelegt um den Kopf zu fiihren.
Nun wird der Kopf in den geraden Durchmesser
gedreht und durch den im Mund befindlichen
Finger zur Brust hin gebeugt. Zunichst erfolgt
ein moderater Zug abwirts bis die Nacken-Haar-
Grenze sichtbar wird (8 Abb. 18.1¢). Danach wird
das Kind langsam noch oben symphysenwirts
angehoben (B Abb. 18.1d). Bei Schwierigkeiten
kann hinten ein grofler geburtshilflicher Spiegel
eingesetzt werden.

Falls dieser Handgriff nicht erfolgreich war,
muss der Kopf mit der Zange entwickelt werden.
Eine zweite Person halt das Kind, und der Geburts-
helfer legt die Zange wie tiblich biparietal an.

Manuelle Extraktion

Im Gegensatz zur Manualhilfe, die erst beginnt,
wenn der Steiff des Kindes geboren ist, wird die
Extraktion noch zuvor begonnen. Notwendig wird
sie z. B. bei der Geburt des 2. Zwillings.

18.4 AbschlieBende Beurteilung

Insgesamt wird in Deutschland die zunehmende
Tendenz zur primdren Sectio bei Beckenendlage
bemerkt. Dem versuchen einzelne Zentren entge-
genzuwirken. Zusammenfassend sollte festgehal-
ten werden, dass eine sorgfiltige Risikoselektion,
eine genaue Diagnostik, eine ausfiihrliche Aufkla-
rung und die Wiinsche der werdenden Eltern und
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nicht zuletzt die Erfahrung des Zentrums bei der
Entscheidung beriicksichtigt werden miissen. Die
vaginale Geburt ist nach Abkldrung aller genann-
ten Faktoren als Entbindungsverfahren bei reifen
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besteht nicht, dem stimmt auch die deutsche Ge-
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19.1 Einfiihrung

Jedes operative Verfahren setzt sich aus Hunder-
ten von Bewegungen zusammen. Jede hat eine
Herkunft und eine Geschichte, jede dient einem
bestimmten Zweck und sollte einen bestimmten
Ausfithrungsweg haben.

Traditionelle Verfahrensweisen haben in vie-
len Bereichen nach wie vor ihre Berechtigung,
aber nicht unbedingt in der heutigen Chirurgie
der evidenzbasierten Ara. In dieser Ara werden
Daten gesammelt und verglichen, die anhand von
Prospektivstudien eine objektive Auswertung des
Einflusses von Ausfithrungsschritten erméglichen.
Oft zeigt die Analyse der bisher angewandten Me-
thoden und der dabei verwendeten chirurgischen
Instrumente, dass sie weniger vorteilhaft sind als
angenommen, manchmal sogar sehr nachteilig fiir
den Patienten. Unbedingt notwendig ist es daher,
jedes Operationsverfahren zu re-evaluieren, d. h.
jeden Schritt zu rationalisieren, zu rechtfertigen
und - wenn durch Vergleichsstudien belegt und fiir
berechtigt befunden - die den neuen Erkenntnis-
sen gemaflen Durchfithrungswege festzulegen.

Unter diesem gedanklichen Aspekt haben wir
begonnen, jedes gynékologische und geburtshilfli-
che Operationsverfahren kritisch zu re-evaluieren.
Kein einziger Operationsschritt darf dabei einem
Tabu unterliegen, denn wir sind iiberzeugt, dass
nur durch personliche Aufgeschlossenheit und
Selbstkritik sowie die Fihigkeit, flexibel zu denken
und sich von evidenzbasierten Fakten tiberzeugen
zu lassen, optimierte Operationsverfahren erreicht
werden konnen.

Heute bieten sich fiir die meisten Operatio-
nen die neuen, stindig weiterentwickelten, mini-
malinvasiven Methoden an; bald kommt die neue
Generation der Operation durch die natiirlichen
Korperoffnungen hinzu (NOS). Eine der wenigen,
auch zukiinftig ausgefithrten Laparatomien wird
der Kaiserschnitt bleiben, der weltweit zunehmend
angewandt wird. Demzufolge sollte gerade die-
ser Eingriff unter Berticksichtigung der heutigen
Kenntnisse verbessert und optimiert, d. h. kritisch
analysiert und weitestgehend vereinfacht werden.

Unter diesem Gesichtspunkt haben wir im
Misgav-Ladach-Krankenhaus in Jerusalem jeden
einzelnen Schritt dieser Operation re-evaluiert und
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je nach Ergebnis der Evaluation neu gestaltet, mo-
difiziert oder - sofern nicht fiir absolut notwendig
befunden - sogar ganz weggelassen, nach dem
Motto »Nothing lacking, nothing superfluous«.
Das Resultat ist ein optimierter Eingriff — der sog.
Misgav-Ladach-Kaiserschnitt. Die Misgav-Ladach-
Methode hat sich seither als ein Operationsverfah-
ren erwiesen, das mit wenigen, einfachen, opti-
mierten Schritten viel bessere Ergebnisse erzielt als
die bisher jahrzehntelang verwendeten traditionel-
len Methoden.

19.2 Operationstechnik

Dieses Kapitel beschiftigt sich hauptsichlich mit
der Operationstechnik des Kaiserschnitts und
nicht mit der Routineverwendung von Antikoagu-
lanzien, Antibiotika etc.

19.2.1 Optimale Positionierung

des Operateurs

Die Position des Operateurs ist von grofler Be-
deutung. Rechtshéndige Chirurgen sollten auf der
rechten Seite der Patientin stehen, da es so optimal
ist, den Kopf des Kindes mit der rechten Hand zu
entwickeln. Dadurch kommt es zu weniger Schnit-
textensionen am Uterus bei der Entwicklung des
Kopfes, und dadurch wiederum zu weniger Blu-
tungen. Beim Niahen des Uterus fiithrt die Spitze
der Nadel weg von der Blase, um die Gefahr even-
tueller Blasenanstiche zu reduzieren.

19.2.2 Positionierung der Gebdrenden

Die Positionierung der Gebirenden in einer Tren-
delenburg-Position erleichtert den Zugang zur un-
teren Bauchhohle und eriibrigt die Verwendung
von Bauchtiichern, da die Diinndarmschlingen
nach hinten fallen. Der Gebrauch von Bauchtii-
chern verursacht Verwachsungen [8]. Fruchtwas-
ser, das in der Bauchhohle verbleibt, wirkt bakteri-
ostatisch [16, 17]. Wenn man Bauchtiicher verwen-
det, wird das Fruchtwasser von diesen aufgesaugt
und dessen Schutz geht verloren.
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Die Trendelenburg-Position beeinflusst die
Verbreitung der Regionalanisthesie [28]. Luftem-
bolie, auch wenn diese klinisch nicht in Erschei-
nung tritt, ist bei Kaiserschnitten hiufiger, als man
denkt (iiber 50%), und eine tiefe Trendelenburg-
Position kann deshalb zu Schiden fithren [21].
Diese Faktoren muss man einkalkulieren, wenn
man die Patientin positioniert, und sollte ein Em-
bolieverdacht entstehen, so ist eine sofortige umge-
kehrte Trendelenburg-Positionierung herzustellen
und die Bauchho6hle mit physiologischer Kochsalz-
16sung zu fiillen. Da die meisten Kaiserschnitte un-
ter Regionalanésthesie durchgefiihrt werden, sollte
man auch die Bequemlichkeit der Patientin und
die Einschitzung des Aniésthesisten beziiglich der
Steile der Lagerung abwégen.

Die Beine der Gebirenden sollten parallel lie-
gen. Werden diese abduziert, entsteht eine Span-
nung auf der Faszie, was den Verschluss erschwert.
Es ist immer wichtig, dass das Nihen in einem
spannungslosen Zustand erfolgt.

19.2.3 Art des Bauchschnitts

Seit dem ersten beschriebenen Kaiserschnitt durch
Ferdinand Kehrer am 25.09.1881 in Meckesheim,
bei dem Mutter und Kind am Leben geblieben
waren, hat man Bauchschnitte bei Kaiserschnitten
traditionell mit Langsschnitt durchgefiihrt. Da in
diesen Jahren die Uterotomie mittels Langsschnitt
durchgefithrt wurde, war dies eine logische und
optimale Vorgehensweise.

1897 beschrieb Johannes Pfannenstiel einen
Querschnitt als eine Alternative zu dem damalig
iiblichen Léangsschnitt, die dsthetische Vorteile mit
sich bringt [26]. Hieran wird nun die Macht der
Tradition offensichtlich. Viele Jahre hat man den
Pfannenstiel-Schnitt angewandt, ohne jemals Ver-
gleichsstudien durchzufithren. Erst 75 Jahre spater
haben Mowat u. Bonnar Léangsschnitte mit Pfan-
nenstiel-Querschnitten bei Kaiserschnitten mitein-
ander verglichen. Dabei wurden manche erwartete
Vorteile des Querschnitts tatsdchlich bestatigt [24].

1972 hat Joel-Cohen einen alternativen Quer-
schnitt beschrieben, bei dem die Er6ffnung der
Faszie iiber der Linea arcuata erfolgt. Da sich auf
dieser Hohe die Faszie frei tiber den Mm. abdomini
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recti bewegt, ist deren Trennung voneinander ohne
die stumpfe traumatische Trennung beim Pfan-
nenstiel-Schnitt moglich. Der Vergleich des dem
Kaiserschnitt angepassten Joel-Cohen-Schnitts mit
dem Pfannenstiel-Schnitt ergab, dass die febrile
Morbiditdt und der Verbrauch an Schmerzmitteln
geringer ist [32]. Seit der Umstellung der Uteroto-
mie von Liangs- auf Querschnitte durch John Mar-
tin Munro-Kerr im Jahre 1924 [13] werden Utero-
tomien weltweit in dieser Form durchgefiihrt. Die
Kombination der Munro-Kerr- und der modifi-
zierten Joel-Cohen-Schnitte bietet einen optimalen
Zugangsweg zum niedrigen Uterinsegment.

19.2.4 Durchfiihrung des Bauchschnitts

Ein oberflichlicher Schnitt ausschliefllich durch
die Cutis wird innerhalb einer physiologischen
Querlinie der Haut durchgefithrt in einer Hohe
von etwa 3 cm unterhalb einer imagindren Linie,
die die beiden Spinae iliacae anteriores superiores
verbindet. Um einen genauen Querschnitt inner-
halb einer Hautlinie zu erreichen, sollte man den
Schnitt von vornherein genau planen und die Haut
entsprechend markieren. Die Markierung ermog-
licht dem (rechtshidndigen) Operateur, den vor-
gesehenen Anfangspunkt nach links zu spannen,
um in der Hautlinie zu bleiben und den Schnitt in
Richtung der rechten Markierung zu fithren, ohne
einen asymmetrischen Schnitt zu verursachen.

In der Mitte des Schnitts, wo keine bedeuten-
den Blutgefife verlaufen, vertieft man die Offnung
durch einen Querschnitt bis zur Faszie. In der
Faszie wird eine Offnung von 4-5 mm geschaffen,
durch die man die Fasern der Mm. abdomini recti
sehen kann.

Eine gerade Schere mit abgerundeten Kanten
wird an beiden Seiten der Faszie mit einer Offnung
von 2-3 mm angelegt, wobei eines der Scherenblit-
ter iiber und eines unterhalb der Faszie angesetzt
wird. Die Schere wird lateral nach links so weit
geschoben, bis die Linge der geplanten Offnung
erreicht ist, anschliefflend in dhnlicher Weise nach
rechts geschoben entlang des Verlaufs der Faszie
mit einer kleinen Neigung von den Muskeln weg,
um diese nicht zu verletzen. So wird die Faszie
unter den Blutgefiflen und dem Fettgewebe ge-
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offnet. Ein gerades Instrument ist wichtig, da eine
gekriimmte Schere von der Querlinie wegfithren
kann. Wihrend des Schiebens diirfen auf keinen
Fall Schnittbewegungen ausgefiihrt werden, da an-
sonsten Blutgefifle getroffen werden kénnten. Die
Offnung der Scherenspitze von 2-3 mm muss wih-
rend der gesamten Er6ffnung konstant beibehalten
werden.

Die Offnung in der Faszie wird in der Mitte
des Schnitts mittels der 2 Zeigefinger nach oben
und unten gezogen, was ermdglicht, dass der Ope-
rateur und sein Assistent jeweils ihre beiden Zei-
ge- und Mittelfinger (der rechten Hand) unterhalb
der Mm. recti platzieren konnen. Gemeinsam zie-
hen sie die Muskeln langsam zu sich heran und
damit auch das Fettgewebe und die Blutgefifie, die
eine laterale Elastizitit aufweisen, beliebig weit,
bis die gewiinschte Breite der Offnung erreicht ist.
Eine Hemostasis ist selten notwendig. Mit dieser
Methode konnen mehrere Operationen ohne eine
einzige Blutstillung durchgefiihrt werden. Falls die
Zugkraft nicht reicht, wie es bei iibergewichtigen
Frauen oder einer Folgeoperation der Fall sein
konnte, kann jeder Operateur 4 Finger fiir das Zie-
hen einsetzen. In einem solchen Fall sollten aber
der Zeigefinger und der Mittelfinger der linken
Hand unmittelbar auf dem Zeigefinger und dem
Mittelfinger der rechten Hand aufgelegt werden
und ein gemeinsamer Zug erfolgen. Der Grund
daftir ist, dass BlutgefifSe — dhnlich einer Saite
auf einem Musikinstrument — zwar eine laterale
Elastizitit aufweisen, aber wenig Lingselastizitat.
Ziehen mit 4 Fingern nebeneinander bringt die
Tendenz mit sich, dass sich die Finger der beiden
Hinde voneinander entfernen und so ein Span-
nen und Reiflen der Blutgefifle eintreten kann.
Das Ziehen sollte fest und langsam erfolgen, um
dem Gewebe die Gelegenheit zu geben, dem Zug
nachzugeben.

19.2.5 Eroffnung des Peritoneums

Das Peritoneum hat keine eigenen Blutgefifie.
Da es die intraabdominalen Strukturen umhiillt,
konnte eine blinde Eréffnung mit scharfen Instru-
menten wie Schere oder Skalpell evtl. zu Verletzun-
gen der Diinndarmschlingen fithren.
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Durch wiederholte Dehnung des Peritoneums
mittels zweier Zeigefinger entsteht eine kleine Off-
nung. Wird diese nach oben und unten gezogen,
wird das Peritoneum quer er6ffnet. Es ist wichtig,
diesen Schritt weit oberhalb der Blase durchzufiih-
ren, um der Blase nicht zu schaden.

19.2.6 Uterotomie

Der schottische Arzt John Martin Munro-Kerr
(1868-1960) hat 1924 die Vorteile des Querschnitts
im unteren Uterinsegment gegeniiber dem damals
traditionellen Langsschnitt nachgewiesen.

Ein Vorteil dieser Umstellung ist der geringere
Blutverlust. Auflerdem treten in den Folgeschwan-
gerschaften weniger Rupturen auf, da wihrend der
Entwicklung des niedrigen Segments die Struktur
der Fasern quer angelegt wird. Diese Quer6ffnung
verlduft also relativ physiologisch entlang der Fa-
sern und ist daher weniger traumatisch. Der Langs-
schnitt wird heute wegen der Risiken fiir Rupturen
in Folgeschwangerschaften kaum verwendet [3].
Dennoch gibt es Situationen, in denen manche
Geburtshelfer einen Lingsschnitt im unteren Seg-
ment bevorzugen, wie z. B. bei Pramaturitit oder
Mehrlingen [25]. Die Frage, ob die Blase herunter-
geschoben werden soll, ist noch offen. Auch wenn
kurzfristige Vorteile bestehen, wenn man den Ute-
rus iiber der Blase 6ffnet [14], bedarf der langfris-
tige Vergleich noch weiterer prospektiver Studien.
Ich bevorzuge, den Uterus so tief wie moglich zu
offnen, da sich im tieferen Segment weniger Mus-
kelfasern und mehr Bindegwebe befinden. Das ver-
ursacht weniger Schaden am Myometrium.

Sowohl die Lange des Bauchschnitts als auch die
Breite der Offnung des unteren Segments miissen
entsprechend der Gewichtsschidtzung und der Po-
sition des Kindes geplant werden. Bei Beckenend-
lagen z.B. sollte man grofiziigig planen, um die
Geburt untraumatisch durchfiithren zu kénnen.

19.2.7 Plazentaablosung

Nach der Entwicklung des Kindes kann die Plazen-
ta manuell oder mittels leichter Traktion der Na-
belschnur mit Druck von oben abgel6st werden.
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Gemif3 der Cochrane Database Review verur-
sacht eine manuelle Ablosung der Plazenta mehr
Blutungen sowie héufigeres Auftreten von Endo-
metritis [35]. Das stimmt sicherlich in den Fillen,
in denen bereits ein frithzeitiger Blasensprung er-
folgte [18].

19.2.8 Nahen des Uterus

Lagerung des Uterus wahrend der Naht

Der Uterus kann mit Vorlagerung (Exteriosation)
des Uterus oder innerhalb des Kérpers genédht wer-
den. Beide Methoden haben ihre Anhénger.

Die Vorteile der Vorlagerung wihrend des
Néhens bestehen zum einen in der Moglichkeit,
schneller ndhen zu kénnen (7, 12, 34], und zum
anderen darin, den Uterus manuell zu kontrahie-
ren und dadurch den Blutverlust zu reduzieren.
Weitere Vorteile sind ein besseres Sichtfeld und
eine leichtere Inspektion der Ovarien.

Nahttechnik

Fiir das Ndhen des Uterus gibt es mehrere Vari-
anten: eine zweischichtige Naht, bei der die eine
Schicht kontinuierlich und die andere mit Einzel-
knopfnidhten genédht wird, oder solche, bei denen
vorher die Ecken separat gendht und dann zwei-
schichtig kontinuierliche oder Einzelknopfnihte
verwendet werden.

Bereits in den 1970er Jahren konnte Csucs
nachweisen, dass einschichtiges Nahen des Uterus
anatomisch bessere Narben bildet [6]. Befiirwor-
ter des einschichtigen Nihens waren auch Jelsema
[15] und Hauth [11]. Auch wenn es Behauptungen
gibt, dass einschichtiges Ndhen mehr Rupturen
in den Folgeschwangerschaften verursachen kann
[4], gibt es zahlreiche Fallbeispiele dafiir, dass ein-
schichtiges Ndhen keine Nachteile aufweist und
weitere Geburten ermdglicht [5, 33].

Die Bevorzugung des einschichtigen Nahens
beruht auf der physiologischen Tatsache, dass sich
sofort nach der Geburt eine rigorose Involution des
Uterus vollzieht. Das Nahtmaterial dient nur der
Hemostasis in den ersten Stunden. Spdter verliert
das Myometrium an Volumen, und das Nahtma-
terial liegt frei um das kontrahierte Gewebe. Je
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mehr Nahtmaterial verwendet wird, desto mehr
Fremdkorperreaktionen treten auf, was wiederum
zu einem erhohten Schmerzmittelbedarf fithrt.

Auch wenn diesbeziiglich mehrere Prospektiv-
studien durchgefithrt werden miissen, ist fiir mich
der optimale Weg des Néhens eine einschichtige,
kontinuierliche und tiberwendige Naht. Einzelne
Nihte verursachen wegen der grofleren Zahl von
Knoten mehr Reaktionen des Gewebes, durch die
die Narbe geschwicht wird. Je grof3er die Nadel ist,
desto weniger Schritte braucht man, um Hemosta-
sis zu erreichen. Ich verwende eine 80 mm runde
Nadel mit einem 90 cm langen Faden.

Nach dem Néhen befinden sich Blut und
Fruchtwasser in der Peritonealhohle. Koagel kann
man manuell entfernen, da keine Bauchtiicher ein-
gesetzt werden sollen. Fliissiges Blut wird durch
das Peritoneum bzw. durch die Lymphwege resor-
biert. Das Fruchtwasser wirkt bakteriostatisch bei
hoheren Temperaturen [16]. Dennoch sollte bei
Verdacht auf Amnionitis die Bauchh6hle mit einer
physiologischen Salzlgsung gespiilt werden.

19.2.9 VerschlieBen des Peritoneums
(oder besser: Offenlassen des
Peritoneums)

Die Chirurgen aller Disziplinen haben als selbst-
verstandlich angenommen, dass jede anatomische
Schicht in ihre Ausgangslage zurtickverlegt werden
soll. Diese Aufgabe wurde durch die Einfithrung
der Anisthesie 1846 durch Morton erleichtert, wo-
durch die Chirurgen ohne den durch den Schmerz
hervorgerufenen Leidensdruck ihrer Patientinnen
operieren konnten.

Das Peritoneum kann nicht durch Aneinan-
derfiigen seiner Rénder gendht werden. Naht man
das Peritoneum, so entstehen tiber dessen Randern
Briicken von Blutgefifien, die zu Herden fiir Ver-
wachsungen werden.

Wie Ellis 1980 nachgewiesen hat, bilden die
Coelumzellen schon innerhalb weniger Tage ein
neues Peritoneum [9].

1983 habe ich begonnen, das parietale Perito-
neum und seit 1984 das viszerale Peritoneum offen
zu lassen. 1991 konnten wir nachweisen, dass bei
wiederholten Kaiserschnitten weniger Verwach-
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sungen in den Fillen gefunden werden, in denen
man in der vorherigen Operation das Peritoneum
offen lasst [29].

Der Verschluss des Peritoneums verldngert die
Operationsdauer, verursacht mehr Fremdkorper-
reaktionen und dadurch auch mehr Schmerzen
und Verwachsungen und sollte deshalb vermieden
werden. Dies betrifft sowohl das parietale als auch
das viszerale Peritoneum [27].

19.2.10 Verschluss der Faszie

Oberhalb der Linea arcuata ist die Faszie auf der
lateralen Seite zweischichtig. Es ist ratsam, beide
Schichten in die Naht einzubinden. Ich fasse auf
beiden Seiten die beiden Schichten der Faszie mit
jeweils einer Pean-Klemme, und auf drei Vierteln
des Weges zum Assistent wird der kraniale und
kaudale Teil der Faszie mit jeweils einer weiteren
Pean-Klemme versehen. Die 1. Naht wird unter-
halb der Faszie so durchgefiihrt, dass die beiden
Schichten von innen nach auflen und dann von
auflen nach innen geniht werden, so dass der Kno-
ten unterhalb der Faszie liegt. So reduziert man
Fremdkorperreaktionen und die lokale postopera-
tive Empfindlichkeit unter der Haut.

Nach dem Knoten nidht man weiter, zunachst von
innen nach auflen und anschlieflend kontinuierlich
in Richtung des Assistenten, der die beiden auf dem
vorher genannten Ansatzpunkt befindlichen Pean-
Klemmen hilt. Dadurch ist gesichert, dass sich die
Hénde des Assistenten nicht mit den Handen des
Operateurs kreuzen. Der Assistent sollte die Instru-
mente weder zu weit auseinander halten, damit kei-
ne Spannung auf der Faszie entsteht, noch zu nahe
aneinander halten, um dem Operateur die Moglich-
keit der Einsicht in den Bauchraum zu geben und
um sicherzustellen, dass keine Schlingen oder ein
Omentum in die Naht eingefasst werden. Sobald die
Naht beide Klemmen erreicht, nimmt der Assistent
diese weg und hélt die letzte Pean-Klemme, die die
beiden Schichten auf seiner Seite zusammenbhilt. Es
ist wichtig, auch an seinem Ende beide Schichten
mit der Nadel zu fassen. Die Klemme wird entfernt,
nachdem der Knoten gesetzt wurde.

Ein weiterer Vorteil, von der Seite des Opera-
teurs in Richtung des Assistenten zu nihen, besteht
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darin, dass der Operateur mit seiner linken Hand
stindig die Spannung des Nahtmaterials bestim-
men kann. Auch wird die Dynamik seines Vorge-
hens nicht unterbrochen.

19.2.11 Verschluss der Haut

Es gibt Studien, die die kosmetischen Ergebnis-
se verschiedener Nahtmethoden im traditionellen
Kaiserschnitt vergleichen. Beim Verschluss eines
Pfannenstiel-Schnitts hat die intrakutane Hautnaht
die besten kosmetischen Ergebnisse gezeitigt [20].
Es existieren aber keine Studien, die verschiedene
Nahtmethoden bei dem modifizierten Joel-Cohen-
Schnitt miteinander vergleichen. Ich glaube, dass
die Drainage desto besser ist, je weniger Nah-
te man ansetzt, weil dadurch weniger Hamatome
und Serome auftreten. Meine eigene Version ist,
den Hautschnitt mit 3 Ndhten zu verschliefen, 2
lateralen und einer medianen, die mit einer sehr
grofien schneidenden Nadel und nichtresorbierba-
rem Nahtmaterial tief, fast bis zur Faszie angesetzt
werden. Zwischen den Nihten werden fiir einige
Minuten Allis-Klemmen auf den Schnittenden an-
gebracht, um eine bessere Applikation zu erreichen.
Die lateralen Nahte werden nach 48 h entfernt.
Nach der Operation entsteht eine Hautschwellung.
Die unelastischen Nahte konnen nicht nachgeben,
dadurch kommt es zu Druck und lokalem Schmerz
und auch zu bleibenden Hautstreifen. All dies kann
vermieden werden, wenn man die lateralen Néhte
entfernt; und tatsichlich haben wir beobachtet,
dass die Schmerzen an den lateralen Nahtstellen
sofort nach der Nahtentfernung nachlassen. Die
verbliebene Einzelnaht in der Mitte wird nach
5 Tagen entfernt.

19.3 Ergebnisse der
Misgav-Ladach-Methode

Die ersten Prasentationen und Publikationen des
Misgav-Ladach-Kaiserschnitts [30, 31] stiefen auf
grofle Resonanz, und seitdem hat diese Methode
aufgrund ihrer Vorteile schnell weltweite Verbrei-
tung gefunden. Es wurde bewiesen, dass die Mo-
bilisation der Patientin schneller erfolgt (sowohl in
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Operationen ohne als auch mit Komplikationen)
[2], die Operationsdauer [10, 19] und die Kranken-
hausverweildauer [10] kiirzer sind, die Operation
mit kurzfristiger Andsthesie durchgefiihrt werden
kann (beispielsweise mit 2 hyperbaric Mepivacai-
ne) [22], generell weniger Schmerzmittel gebraucht
werden und die Gesamtkosteneffizienz giinstiger
ist als bei anderen Methoden [23]. Auch wenn die
Misgav-Ladach-Methode in einigen Lindern der-
zeit die meistverwendete Kaiserschnittmethode,
miissen wir weiterhin jeden Arbeitsschritt kritisch
priifen und offen fiir neue Ideen sein, denn Behar-
ren auf Traditionen und Stagnation ist eine grof3e
Gefabhr fiir die Entwicklung der Chirurgie.
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20.1 Einfiihrung

20.2 Forzepsextraktion

Die Hiufigkeit vaginal-operativer Eingriffe wie
Forzeps- oder Vakuumextraktion ist unbekannt.
Nach Martin et al. liegt die Anzahl vaginal-ope-
rativer Eingriffe in den USA bei 8% (Martin et al.
2003).

Unter bestimmten Umstdnden kann die Geburt
durch eine vaginale Operation wie Forzeps- oder
Vakuumextraktion an Stelle einer Sectio caesarea
beendet werden. Im anglophonen Bereich wer-
den operative Entbindungen bevorzugt, wahrend
in Skandinavien und den tbrigen europiischen
Lindern die Entbindung per Vakuumextraktion
vorgezogen wird. Die Hiufigkeit der Entscheidung
fiir eine vaginal-operative Beendigung der Geburt
variiert stark regional und auch zwischen den ein-
zelnen Geburtshelfern, da es nur wenige absolute
Indikationen fiir diesen Eingriff gibt.

Die folgenden Voraussetzungen zur Durchfiih-
rung einer vaginal-operativen Entbindung miissen
eingehalten werden:

1. Der kindliche Kopf muss zangengerecht stehen.

2. Der Muttermund muss vollstindig er6ftnet sein.

3. Die Fruchtblase muss gesprungen sein.

4. Es darf kein Schiddel-Becken-Missverhiltnis be-
stehen.

5. Das Kind muss leben.

Der kindliche Schidel steht zangengerecht, wenn
er sich zumindest in Beckenmitte befindet (Ho-
henstand +2 bis +3), d. h. die Spinae nicht mehr zu
palpieren sind (@ Abb. 20.1).

Bei Vorliegen einer Kopfgeschwulst wird héufig
der Hohenstand des Schédels tiefer eingeschitzt.

Beckeneingang (-5)
eingetreten (0)
Beckenmitte (+2)
Beckenboden (+4)

B Abb. 20.1. Héhenstandsdiagnose des vorangehenden Kin-
desteiles. Referenzlinie ist die Interspinalebene; die Hohenan-
gabe erfolgt in cm. (Aus Wacker et al., Springer-Verlag 1994)

20.2.1 Indikationen

Drohende kindliche Asphyxie

Frithgeburt (hier ist eine Vakuumextraktion
kontraindiziert)

Sekundire Wehenschwiche trotz Oxytozinin-
fusion

Protrahierter Geburtsverlauf in der Austrei-
bungsperiode

Unmoglichkeit der Mutter, aktiv mitzupressen,
bei Praeklampsie, Herzvitium und Status nach
Netzhautablosung

20.2.2 Zangenmodelle

Es stehen mehrere Zangenmodelle zur Verfiigung,
um die Effizienz und Sicherheit der vaginal-ope-
rativen Entbindung zu verbessern. Geburtszangen
lassen sich funktionell in 2 Gruppen unterschei-
den: Die einen sollen primdr Zug austiben, die
anderen besonders Fehleinstellungen des voran-
gehenden kindlichen Teiles korrigieren. Es liegen
bisher keine Untersuchungen zum Einsatz ver-
schiedener Zangenmodelle vor. In @ Abb. 20.2 sind
die zurzeit in Deutschland am meisten benutzten
Zangenmodelle dargestellt.

20.2.3 Vorbereitung

Vor der vaginal-operativen Entbindung muss fir
eine ausreichende Beseitigung der Schmerzen ge-
sorgt werden. Dabei werden bei der Vakuumex-
traktion weniger Schmerzmittel als bei der Forzep-
sentbindung benoétigt. Bei vaginal-operativen Ent-
bindungen vom Beckenboden reicht in den meisten
Fidllen eine lokale Infiltration des Perineums oder
ein Pudendusblock aus. Bei Forzepsentbindungen
bei noch nicht ausrotiertem kindlichem Kopf muss
eine wirksamere Analgesie wie Spinalanisthesie
oder Periduralanisthesie gewdhlt werden.

Die Gebidrende wird im Querbett gelagert, das
dufSere Genitale desinfiziert und die Harnblase ent-
leert. Dann erfolgt die Lokalanésthesie, eine Allge-
meinnarkose steht in Bereitschaft.
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B Abb. 20.2a,b. Zangenmodelle. a Ndgele-Zange, b Kjelland-
Zange. (Aus Wacker et al., Springer-Verlag 1994)

20.2.4 Durchfiihrung

Im Folgenden wird die Durchfithrung der Forzeps-
entbindung am Beispiel der vorderen, ausrotier-
ten Hinterhauptslage beschrieben. Der Untersu-
chungsbefund ergab, dass die Leitstelle des Scha-
dels (kleine Fontanelle) auf Beckenboden steht,
die Pfeilnaht im geraden Durchmesser zu tasten
ist und die kleine Fontanelle median unter der
Symphyse steht.
Die geschlossene Zange wird so vor die Vulva
gehalten, wie sie am kindlichen Kopf zu liegen
kommt. Dabei steht die Zangenebene senk-
recht zur Pfeilnaht.
Das linke Blatt der Zange wird mit der linken
Hand federkielartig gefithrt und von der ge-
geniiberliegenden Leistenbeuge kommend mit
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B Abb. 20.3. Technik der Zangenentbindung: Einflihren des lin-
ken Loffels unter dem Schutz der rechten Hand. (Aus Schnei-
der et al., Springer-Verlag 2006)

Hilfe der rechten Hand zum Schutz der Vagi-
nalwand und der kindlichen Weichteile unter
Fithrung des rechten Daumens in die linke
Mutterseite eingefiihrt (@ Abb. 20.3).

Das rechte Blatt wird federkielartig von der
rechten Hand gefiihrt und von der gegeniiber-
liegenden Leistenbeuge kommend mit Hilfe
der linken Hand zum Weichteilschutz in die
rechte Mutterseite eingefiihrt.

Die beiden Zangenblitter werden unter »brot-
brechenden Bewegungen« geschlossen.
Normalerweise klafft bei normaler Kopfgro-
e und richtig angelegter Zange zwischen den
Griffen ein Spalt, der beim Ziehen durch einen
Finger offen gehalten werden muss.

Man kontrolliert, ob Scheidenwand oder Mut-
termund eingeklemmt sind.

Eine mediolaterale Episiotomie wird angelegt.
Die Oxytozininfusion wird erhéht; wehensyn-
chroner Fundusdruck durch Hebamme und
Mitpressen der Gebirenden (@ Abb. 20.4).

Bei der nidchsten Wehe wird horizontal in Rich-
tung der Zangengriffe gezogen, bis das Hinter-
haupt geboren ist.
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B Abb. 20.4. Fassen der Zange: Die linke Hand umfasst von
oben her die Griffe, die rechte Hand legt sich dartiber und greift
mit dem 2. und 3. Finger Uber die Zughaken nach Busch. (Aus
Schneider et al., Springer-Verlag 2006)

20.2.5 Komplikationen und Gefahren

Die haufigsten Verletzungen durch die Zange beim
Kind sind Abschiirfungen der Haut, Quetschun-
gen, Hiamatome, Nervenldhmungen (N. facialis),
Schédelfrakturen und Tentoriumrisse.

Die hiufigsten miitterlichen Verletzungen sind
Dammrisse, Vaginalrisse, Risse und Verletzungen
der Klitoris und der Zervix.

o Nach jeder Forzepsentbindung muss die Scheide
mit groBen Spiegeln eingestellt werden, um Ein-
risse an Vagina und Zervix zu erkennen

20.3 Vakuumextraktion

20.3.1 Indikationen

Fir die Anwendung und Durchfithrung der Va-
kuumextraktion bestehen die gleichen Indikatio-
nen und Voraussetzungen wie fiir die Forzepsent-
bindung.

20.3.2 Vakuummodelle

Alle Vakuummodelle sind zur operativen vagi-
nalen Entbindung aus Beckenmitte und vom Be-
ckenboden mehr oder weniger geeignet. Bei dem
Vergleich verschiedener harter Saugglocken un-
tereinander konnten keine deutlichen Unterschie-
de im Outcome festgestellt werden. Im Gegensatz
dazu konnte bei dem Vergleich harter zu weicher
Saugglocke eine hohere Anzahl vaginaler Entbin-
dungen bei Anwendung harter Saugglocken fest-
gestellt werden. Allerdings fithrte die Anwendung
weicher Saugglocken zu weniger Verletzungen am
kindlichen Kopf.

Bei hinterer Hinterhauptslage sind die harten
Saugglocken den weichen Saugglocken iiberlegen.
Dieser Vorteil der Anwendung harter Saugglocken
gegeniiber derjenigen der weichen Saugglocken gilt
auch bei grofSem Kind, hochstehendem vorangehen-
den Kindsteil oder bei Vorliegen einer Geburtsge-
schwulst. Die Anwendung der weichen Saugglocke
sollte deshalb auf einfache Extraktionen beschrinkt
bleiben, zumal das Verletzungsrisiko des Neugebo-
renen mit der Anzahl der Traktionen zunimmt.

Ein plotzliches Abreiflen der Saugglocke kann
zu Verletzungen der kindlichen Kopthaut und zu
intrazerebralen Blutungen fithren.

20.3.3 Vorbereitung

Die Gebirende wird im Querbett gelagert, das
duflere Genitale desinfiziert und die Harnblase
entleert. Dann folgt die Pudendusanésthesie bzw.
Lokalandsthesie des Dammes.

20.3.4 Durchfithrung

Im Folgenden wird die Vakuumextraktion bei tie-
fem Geradstand beschrieben.

Der Untersuchungsbefund ergab eine gerade
Pfeilnaht, eine kleine Fontanelle bei 12 Uhr und die
Leitstelle auf Beckenbodenhdhe.

Der Introitus vaginae wird durch Spreizen der

Labien mit der linken Hand geéffnet.

Die Saugglocke wird gekippt und mit der rechten

Hand in die Scheide eingefiihrt (@ Abb. 20.5)



20

179

20.6 - Vergleich zwischen Vakuumextraktion und Forzepsentbindung

B Abb. 20.5. Einfihren der Vakuumglocke. Nach Spreizen der
Labien wird die Glocke »liber die Kante« in die Vagina einge-
fuhrt. (Aus Schneider et al., Springer-Verlag 2006)

Die Saugglocke wird gewendet und auf den
vorangehenden Teil mit Hilfe von Daumen,
Zeige- und Mittelfinger der rechten Hand auf-
gesetzt.

Die Lokalisation des Ansatzpunktes der Saug-
glocke ist @ Abb. 20.6 zu entnehmen.

Die Glocke wird durch Schaffen eines Vaku-
ums von zunichst 0,2 kg/cm? angesaugt.

Der korrekte Sitz der Glocke wird kontrol-
liert, um auszuschlieflen, dass Weichteile ein-
geklemmt sind.

Der angezeigte Druck wird langsam um 0,2 kg/
cm?/min auf maximal 0,8 kg/cm? erhoht.

Es folgt ein Probezug mit der rechten Hand an
dem dafiir vorgesehenen Griff, und gleichzeitig
wird mit der linken Hand kontrolliert, ob der
Kopf der Traktion folgt.

Bei einer Wehe wird in Richtung der Fiithrungs-
linie gezogen.

Wenn die Unterkante der Symphyse erreicht
ist, wird die Zugrichtung nach oben gefiihrt.
Nach Anlegen einer mediolateralen Episioto-
mie tritt der Geburtshelfer im Moment des
Durchschneidens des Kopfes auf die linke Seite
der Gebirenden.

B Abb. 20.6. Vakuumextraktion bei tiefem Geradstand. An-
satzpunkt fir die Glocke in Fihrungslinie iber der kleinen
Fontanelle

Die linke Hand dient nun als Dammschutz,
wihrend die rechte Hand weiterhin in Trakti-
onsrichtung den vorangehenden Teil fiihrt.
Nach Entwickeln des Kopfes wird die Saugglo-
cke bei langsamem Druckausgleich abgenom-
men und das Kind entwickelt.

20.3.5 Komplikationen und Gefahren

Durch die Vakuumextraktion entsteht beim Kind
ein artifizielles Caput succedaneum, das sich nach
wenigen Stunden zuriickbildet.

Wichtig: Bei der Vakuumextraktion ist ein Ab-
reiflen der Saugglocke zu vermeiden!

Mogliche Verletzungen der Vakuumextraktion
beim Kind sind eine subdurale Blutung, zerebrale
Schidigung, Schidelfraktur oder ein Zephalha-
matom.

Seltene Verletzungen bei der Mutter sind
Damm-, Scheiden oder Zervixrisse.

20.4 Vergleich zwischen Vakuum-

extraktion und Forzepsentbindung

Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber den Vergleich
zwischen vaginal-operativer Entbindung per For-
zeps und per Vakuumextraktion ist dem aktuellen
Systematic Review der Cochrane Database (2005),
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zusammengestellt von Johanson und Menon, zu
entnehmen (Johanson u. Menon 2006).

Ziel dieser groflen Ubersichtsarbeit war, die
Auswirkungen der Vakuumextraktion auf den Er-
folg einer vaginalen Entbindung und auf die kind-
liche/miitterliche Morbiditit im Vergleich zur Ent-
bindung per Forzeps zu iiberpriifen. Zehn grofie
Untersuchungen erfiillten die hohen qualitativen
Anforderungen der Reviewer und wurden deshalb
in der Auswertung des Ubersichtsartikels (SR) der
Cochrane Database beriicksichtigt.

Die Anwendung des Vakuumextraktors fiir as-
sistierte vaginale Entbindungen war mit signifikant
niedrigerer miitterlicher Morbiditat (Vaginal- und
Zervixrisse) verbunden als die Anwendung des
Forzeps (odds ratio 0,41, 95% Konfidenzintervall
0,33 zu 0,50). Auflerdem musste in den vorlie-
genden Studien in der Vakuumextraktionsgruppe
weniger Regional- und Vollnarkose angewendet
werden. In den Studien wurden mehr Entbindun-
gen per Vakuumextraktion durchgefithrt. In der
Vakuumextraktionsgruppe wurden insgesamt we-
niger Entbindungen per Sectio caesarea durchge-
fithrt. Auf der anderen Seite traten in der Forzeps-
gruppe weniger Zephalhdmatome und weniger
Netzhautblutungen auf. Schwere Verletzungen der
Neugeborenen waren in beiden Entbindungsarten
selten. Auflerdem waren die Apgar-Werte und die
pH-Werte der Blutgasanalyse der Nabelschnurge-
fifle in beiden Gruppen vergleichbar. Auch gab es
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Bedarfes fiir eine Phototherapie bei den Neuge-
borenen beider Gruppen. Festzuhalten bleibt, dass
lediglich in einer Originalarbeit ein Follow-up der
Kinder bis 5 Jahren erfolgte. Dabei zeigten sich
jedoch keine Auffilligkeiten zwischen den beiden
Gruppen der vaginal-operativ entbundenen Kin-
der (Johanson et al. 1993).

In einer der untersuchten Originalarbeiten
(Bofill et al. 1996) wurde mit Hilfe einer weichen
Plastiksaugglocke die hochste Vakuumextraktions-
erfolgsrate erzielt. Eine systematische Ubersichts-
arbeit (SR) zur Klidrung der Effizienz der Metall-
glocke im Vergleich zur Plastiksaugglocke ist in
Vorbereitung.

Zusammenfassend treten in der Anwendung
der Vakuumextraktionen weniger miitterliche Ver-
letzungen auf, die durch die grofiere Anzahl von

Zephalhdmatomen und Netzhautblutungen relati-
viert werden.

Ziel der Ausbildung zum Facharzt fiir Ge-
burtshilfe und Gynikologie muss es sein, sicher
die Indikationsstellung und die Durchfithrung
einer Vakuumextraktion zu beherrschen. Fiir er-
fahrene Geburtshelfer sollte zudem die Anwen-
dung des Forzeps und dessen Durchfithrung bei
Neugeborenen vor abgeschlossener 35. Schwan-
gerschaftswoche eine sichere Alternative zur Sec-
tio caesarea sein.

Héufig wird bei der Frage der Entbindung per
Forzeps oder per Vakuumextraktion behauptet, die
operative Entbindung per Forzeps wiirde weniger
Zeit in Anspruch nehmen. In der deutschen Uber-
setzung des Buches von Enkin u. Keirse (1995)
stellen Grof3 u. Dudenhausen (1998) klar, dass
die Vorbereitung zum Forzeps zeitaufwendiger ist,
da die Vorbereitung und das Erreichen einer aus-
reichenden Analgesie vor der Forzepsentbindung
mehr Zeit bedarf. Die Zeit zwischen Entscheidung
zur vaginal-operativen Entbindung und der Ent-
bindung ist bei Durchfithrung einer Vakuumex-
traktion kiirzer als bei der Forzepsentbindung.
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21.1 Einfiihrung

Die Uterusatonie wird definiert als postpartales
Versagen der uterinen myometrialen Kontrak-
tionsfahigkeit (mit vermehrtem Blutverlust
>500 ml) nach (un)vollstandig ausgestof3ener
Plazenta.

Weitere Kennzeichen sind Nichtansprechen endo-
gener Uterotonika und vermindertes Ansprechen
maternaler Gefafle auf Vasokonstriktoren.

pos

Eine Uterusatonie ist die hdufigste Ursache fiir
tpartale Blutungen (75-90%) und stellt eine In-

dikation zur geburtshilflichen Hysterektomie und

zur

Transfusion dar.

Atonieschweregrade nach Blutverlust

Grad | 500 bis <1000 ml

Grad Il 1000 bis <1500 ml

Grad lll >1500 ml (mit Verbrauchskoagulo-
pathie)

21.2  Basisdiagnostik

21.2.1 Leitsymptome

Schubweise Blutung ex utero im Schwall unter-
schiedlicher Stirke mit sich wiederholendem
Vollbluten des Uterus.

Die Blutung aus der Scheide setzt erst einige
Minuten nach der Geburt des Kindes ein (Ge-
fahr der Unterschitzung des gesamten Blut-
verlustes!)

Plazenta vollstindig (keine Gefiflabrisse am
Plazentarand oder in den Eihduten, kein zu-
riickgebliebener Plazentarest von mindestens
Bohnengrofie)

Grof8er, schlaffer Uterus mit Fundus iiber Na-
belh6he (»Hochsteigen« des Fundus)
Fehlendes Hartwerden des Uterus auf Uterus-
massage etc.

Gegebenenfalls Schockzeichen der Mutter je
nach Blutverlust

21.2.2 Risikofaktoren

Zustand nach atoner Blutung (Wiederholungs-

risiko liegt bei 20-25%)

Funktionell bedingt:

- Zurasche »Entleerung« nach traumatisieren-
der operativer Geburtsbeendigung

— Uberdehnung des Uterus bei Mehrlingen,
Makrosomie, Polyhydramnion, Multiparitit,
rascher Schwangerschaftsfolge, Ubertragung

- Ermiidung des Uterus bei hyperfrequenten
Wehen, prolongierter Geburt, Oxytozindau-
ertropf, Energiestoff- und Elektrolytmangel

— Erschlaffung des Uterus bei primarer Wehen-
schwiche (gestorte Muskelphysiologie) oder
sekundirer Wehenschwiche (Anisthetika,
v. a. Allgemeinandsthesie, Halothan, Spasmo-
lytika, Tokolytika), Chorionamnionitis

Lokal anatomisch bedingt:

- Unvollstdndige Plazenta (retinierte Plazenta-
teile), atypische Plazentahaftstelle (Placenta
praevia, Tubeneckenplazenta)

- Uterusanomalien (incl. Myome)

- Uterustrauma (Ruptur, Narben oder Inver-
sion; massives Kristellern; forcierter Credé-
Handgriff zur Gewinnung der Plazenta; vo-
rausgegangene Sectio)

- Habituelle Aborte in der Anamnese

Blutungen in der Schwangerschaft, Rothaarig-

keit

Zum Erkennen von Risikofaktoren und zum akti-
ven Management in der Nachgeburtsperiode siche
Erstmafnahmen (» 21.3.3) und medikamentose
Prophylaxe (» 21.3.4).

21.3  Therapie

21.3.1 Indikationsstellung

Eine Therapie ist indiziert bei einer akuten massi-
ven Blutung >500 ml post partum, die auch als in-
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termittierende oder prolongierte Blutung >500 ml
in den ersten 2-4h nach der Geburt auftreten
kann. Allerdings muss eine andere Blutungsquelle
per Differenzialdiagnose (Spiegeleinstellung) aus-
geschlossen werden, z. B.
Verletzungen des Geburtskanals (Episiotomi-
en, Dammrisse, Scheiden-/Labienrisse, Zervix-
risse, Himatombildung u. a.),
Plazentaretention,
Gerinnungsstorungen,
selten auch Uterusruptur oder Inversio uteri.

21.3.2 Therapieziele

Ziel einer Therapie ist es, den Blutverlust der jun-
gen Mutter moglichst gering zu halten (Gefahr des
hidmorrhagischen Schocks und der Verbrauchskoa-
gulopathie; evtl. liegt auch eine bislang unbekannte
préexistente hdmorrhagische Diathese bzw. Hyper-
fibrinolyse/Hypofibrinogendmie vor).

21.3.3 Allgemeine/nichtmedikamentose
MaBnahmen

ErstmaBnahmen

Lagerung im Kreiflbett, Beinhalter

Aufheben der gewechselten Unterlagen und
moglichst seltenes Wechseln derselben zur Ab-
schitzung des Blutverlustes

Rasches Abnabeln, »cord traction«

Kontrolle des Kontraktionszustandes und der
Grofe des Uterus nach der Geburt (schlaff und
weich oder kontrahiert und fest, Fundusstand?)
Entfernung von vaginalen Koagula durch Aus-
driicken des Uterus

Nachwehen antreiben durch Uterusmassage,
Eisblase/Sandsack auf Uterus

Regelmiflige RR- und Pulskontrolle sowie
Kontrolle der vaginalen Blutung

Entleerung der Harnblase (Einmalkatheter):
Eine volle Blase hemmt reflektorisch die We-
hentitigkeit

Akupunktur N 16 (beidseits neben dem Bauch-
nabel - ggf. Buscopan bei noch liegender Pla-
zenta im Zervixkanal)
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Anlegen des Kindes
Auf Ungerinnbarkeit des abflieflenden Blutes
achten (Hamostasestorung?)

Bei stiarkerer Nachblutung

Sichern mindestens eines maoglichst grofilumi-
gen i.v.-Zugangs, ggf. weitere vendse Zuginge
oder Zentralvenenkatheter durch Anisthesie
Laborkontrollen: Blutbild, Gerinnung (Quick,
PTZ, Thrombozyten, Fibrinogen, AT III)
Bereitstellen von Blutkonserven, ggf. FEP
Richten des Blutungsbestecks, gesonderter Miill-
eimer fiir spitere Bilanz des Blutverlustes, nur
armierte Tupfer und Kompressen verwenden
Gegebenenfalls Sauerstoffzufuhr: Maske, Na-
sensonde

Ausschluss anderer Blutungsquellen durch
Spiegeleinstellung (» 21.3.1)

Im Notfall

Im Notfall sind folgende Handgriffe zur Uterus-

kompression durchzufiihren:

1. Ausdriicken von Blutkoageln und Halten des
Uterus mit einer Hand (dhnlich Credé-Hand-
griff, nur ohne Plazenta; @ Abb. 21.1)

2. Bimanuelle Kompression (Hamilton-Handgriff):
Die zur Faust geballte »innere« Hand driickt von
der Scheide aus auf die Cervix uteri; dem schlaf-
fen Uterus wirkt die »duflere« Hand entgegen
(B Abb.21.2). Die Folge ist eine Abklemmung
der A. uterina

3. Voriibergehende manuelle Kompression der
Aorta von abdominal (schlanke Patientinnen)
bis zur Operationsbereitschaft: Mit der Faust
wird tiber die Bauchdecke hinter dem Ute-
rus die Aorta gegen die Wirbelsdule gedriickt
(8 Abb. 21.3)

Nachbehandlung

Die Vitalparameter sind auch nach Sistieren der
Blutung tiber mindestens 4h im Kreiflsaal bzw.
auf der Intensivstation zu tberwachen, und die
Laborparameter (Blutbild, Gerinnung) werden
kontrolliert.
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@ Abb. 21.1. Ausdriicken und Halten des Uterus. (Aus Pschy-
rembl u. Dudenhausen 1994)

B Abb. 21.2. Hamilton-Handgriff. (Aus Pschyrembl u. Duden-
hausen 1994)

B Abb. 21.3. Manuelle Aortenkompression. (Aus Pschyrembl
u. Dudenhausen 1994)

21.3.4 Pharmakotherapie (8 Abb. 21.4)

Prophylaxe

Eine generelle bzw. gezielte (bei Vorliegen von
Risikofaktoren) Prophylaxe kann erreicht werden
durch:
Gabe von 3 IE Syntocinon i.v. als Bolus direkt
post partum oder
unter der Geburt bereits gelaufene Oxytozin-
dauertropfinfusion mit etwa 1000 ml/h so lan-
ge weiterlaufen lassen, bis die Nachgeburtsperi-
ode abgeschlossen ist oder
20 IE Syntocinon in 500 ml Vollelektrolytls-
sung (z. B. Jonosteril) bei Risikopatientinnen
1 Ampulle Syntometrin i.m. (rascher Wirkungs-
eintritt innerhalb von 2,5 min mit Wirkung tiber
mehrere Stunden)

Diese Mafinahmen bewirken einen geringeren
Blutverlust und einen schnelleren Ablauf der Nach-
geburtsperiode.

Einfache MaBnahmen

Infusionstherapie mit Elektrolytlosung und/
oder HAES (Volumenersatz/Plasmaexpander)
2. Syntocinongabe (1 Ampulle a 3 IE)

Bei starkerer Blutung und/oder Misserfolg
der oben genannten MaBnahmen

20 IE Syntocinon i.v. in 500 ml Vollelektro-
lytlosung (z. B. Jonosteril) in vollem Strahl
fiir 10 min, dann Dosierung je nach Wirkung
schrittweise reduzieren

Cave: Ubelkeit und Erbrechen, Tachykardie,
Angina-pectoris-Anfille, Hypertension, selten
Hypotension

1 Ampulle Methergin im. oder i.v. (nur bei
sicher vollstindiger Plazenta)

Cave: siche Oxytozin, aber ausgepragter (v.a.
beziiglich Hypertension) - daher kontraindi-
ziert bei Praeklampsie; periphere Zirkulations-
storungen, Reduktion der Milchbildung
E,-Prostaglandine (Misoprostol Kapseln oder
Tabletten; kostengtinstiger als Minprostin), ora-
le/sublinguale (Wirkungseintritt nach ca. 6 min)
oder rektale Gabe (lingere Halbwertszeit) von
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einmalig 400 bis max. 1000 pg Misoprostol (nicht
bei Zustand nach Sectio oder Uterus-OP!)
Cave: siehe PG F, . Polysystolie, Uberstimula-
tionssyndrom, Uterusruptur, aber keine Wir-
kung auf Bronchial- und Geféf3system!
Prostaglandine iv. (PG F, -Minprostin; teuer,
Notfallmedikament!), 1 Ampulle Minprostin
(5 mg Dinoprost PG F,  in 500 ml NaCl), bei
ausgeprégter Atonie im Schuss, ansonsten in-
itial max. 600 ml/h, anschlieflend schrittweise
Reduktion auf 300>150>75>40>20 ml/h
Cave: Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion
bis hin zum Asthma bronchiale, Infektion, Lun-
genddem, Tachykardien, Thyreotoxikose, Colitis
ulcerosa, Spasmen in Ober- und Mittelbauch,
Glaukom, Prostaglandinallergie, pulmonale Hy-
potonie, Ubelkeit, Krampfleiden, Koronarspas-
men oder Nierenerkrankungen, Kopfschmerzen
- Nicht mehr als 3 Ampullen in 24 h (Hochst-
menge)!
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— Bei lebensbedrohlichen postpartalen Blu-
tungen relativieren sich die Kontraindikati-
onen

- Prostaglandine immer i.v., niemals intraarte-
riell geben (hohe Nekrosegefahr)

- Glukose inaktiviert PG F,  (Prostaglandine
nicht in Glukose auflésen)

- Prostaglandine und Oxytozin nicht zusam-
men verabreichen (erst Oxytozin stoppen
und dann Prostaglandine infundieren)!

PG-F, -Tamponade intrakavitir (Wiederho-

lung bis zu 2- bis 3-mal moglich): Minpros-

tin 5mg (1 Ampulle) mit 19 ml 0,9%-NaCl

verdiinnen (1 ml Losung = 250 pug PG F, /ml)

und die damit getrankte Tamponade in das

Uteruscavum einbringen (max. 10 mg PG F, )

Maximale Schocktherapie, Hinzuziehen der

Anisthesie, Intensiviiberwachung, ggf. Behe-

bung von Gerinnungsstérungen (FFP, Fibrino-

gen), evtl. Gabe von Blutkonserven

Blutverlust > 500 ml
Trauma ausgeschlossen
Therapieresistenz auf Oxytocin

sofort PG F, i.v. (Dosis 100-150 ug/min )
d.h. zunéachst 600 mi/h
bei 1 Amp. (5 mg) in 500 ml NaCl

Blutung steht nicht

Blutung deutlich reduziert
Uterus gut kontrahiert

| |
PG_:zu intrak:vitéir Dosisreduktion / Halbierung
(Tamponade) PG F,, - Infusion fiir weitere 6-8 h
| (max. 2 Tage)

Blutung steht

Blutung steht nicht ’

Tamponade 2-3 mal PG F,_ - Infusion weiter
wiederholen e

Blutung steht nicht Blutung steht

|

Chirurgische Intervention

B Abb. 21.4. Pharmakothera-

( Hysterektomie )

J [ PGF, - Infusion weiter ]

peutisches Vorgehen bei atoner
Nachblutung
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Nach abgeschlossener Nachgeburtsperiode

Bei deutlich erhohtem Thromboserisiko ist eine
Thromboseprophylaxe im Wochenbett erforderlich.

21.3.5 Chirurgisches Vorgehen

Rechtzeitige Indikation zur manuellen Plazen-
talosung bei Verdacht auf Plazentaretention in
Intubationsnarkose

Instrumentelle Nachtastung bei unvollstandi-
ger Plazenta in Intubationsnarkose; ggf. auch
bei sicher vollstindiger Plazenta zum Ausrdu-
men von Blutkoagula und zur Erkennung einer
eventuellen Ruptur; aulerdem regt die Nach-
tastung den Uterus zur Kompression an!
Versorgung von blutenden Geburtsverletzungen
Als Ultima ratio bei Versagen aller genannten
Mafinahmen rechtzeitiger(!) Entschluss zur ab-
dominalen Hysterektomie, anschlieflend Inten-
siviiberwachung

“cave ||

Allgemeine, pharmakotherapeutische und
chirurgische MaBBnahmen »kdnnen« zeitlich
vernetzt ineinandergreifen!
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22.1 Definition und Epidemiologie

Myome (im klinischen englischen Sprachge-
brauch »fibroids«) sind gutartige mesenchy-
male Tumoren des Myometriums. Je nach Lo-
kalisation unterscheidet man subserdse (unter
dem Peritoneum gelegene), intramurale und
submukose (unter dem Endometrium gelege-
ne) Tumoren. Subserdse und sumukdse Myome
wachsen gelegentlich unter Ausbildung eines
Stiels.

Die Tumoren gelten als die hiufigste gutartige
Erkrankung des weiblichen Genitales. Die genaue
Inzidenz der uterinen Myome ist unklar. Wahrend
sie allgemein auf bis zu 40% bei tiber 40-jahrigen
Frauen geschitzt wird, fand eine schwedische Ar-
beitsgruppe in einer zufilligen Stichprobe von So-
nographien bei 335 beschwerdefreien Frauen nur
eine Pravalenz von 5,4% (7,8% bei 33- bis 40-Jahri-
gen). Die Inzidenz an selbstberichteten gutartigen
Tumoren des Uterus in Deutschland betrug 27
pro 100.000 Frauenjahre gegeniiber 34 pro 1000(!)
Frauenjahre in einer amerikanischen Studie bei
schwarzen Frauen. Das Erkrankungsrisiko steigt
mit fortschreitendem Lebensalter und steigendem
Body-Mass-Index (signifikant erhoht ab einem
BMI von >25). Die Kosten der Erkrankung fiir
das Gesundheitssystem diirften erheblich sein, ge-
naue Zahlen fiir Deutschland werden derzeit erst
ermittelt.

22.2 Anamnese und Diagnostik

Wichtigstes Symptom des Uterus myomatosus sind
Blutungsstérungen (Hypermenorrhd, Menorrha-
gie, Dysmenorrho), gelegentlich auch Druckgefiihl
auf Blase oder Mastdarm. Wahrscheinlich ist die
iiberwiegende Zahl der Frauen mit kleinen oder
subserdsen Myomen asymptomatisch, was bedeu-
tet, dass die Kausalitdt zwischen Beschwerden und
Befund sorgfiltig gepriift werden muss.

Bei der klinischen Untersuchung wird man
auf Grofle und Mobilitit des Uterus achten. Die
transvaginale Sonographie ist die entscheidende

Methode zur Bestimmung der Uterusgrofie und
zur Klarung der Lagebeziehung der Myome zum
Cavum uteri. Bei sehr grofien Myomen kann die
erganzende abdominale Sonographie erforderlich
sein; weitere bildgebende Verfahren sind in der
Regel entbehrlich.

Im Fall von neu aufgetretenen Blutungsstérun-
gen, die sich hormonell nicht regulieren lassen,
sollte die Hysteroskopie und fraktionierte Abra-
sio als wenig belastende diagnostische Mafinahme
grofiziigig indiziert werden. Zur genauen Abgren-
zung eines gestielten Myoms von einem soliden
Adnextumor muss gelegentlich laparoskopiert
werden.

22.3 Medikamentose Therapie

Orale Antikonzeptiva werden sehr héufig zur The-
rapie dysfunktioneller Blutungen eingesetzt. Die
Verbreitung und Akzeptanz dieser Praxis steht in
auffilligem Kontrast zu der verfiigbaren Evidenz
ihrer Wirksamkeit. Es wurden immer wieder Be-
denken formuliert, dass orale Kontrazeptiva das
Wachstum von Myomen anregen; hierfiir gibt es
in der Literatur aber keine Belege. Monophasische
Préiparate konnen im Langzyklus eingesetzt wer-
den, wodurch sich eine Reihe menstruationsbe-
dingter Beschwerden giinstig beeinflussen lassen.
Gestagene allein konnen zyklisch oder kontinu-
ierlich verabreicht werden und fithren im letzteren
Falle oft zu einer Amenorrho. Die zyklische Gabe
ist weniger effektiv.

Bei den nichthormonellen Therapien spielen
die nichtsteroidalen Entziindungshemmer eine
wichtige Rolle; Mefenaminsdure scheint besonders
wirksam zu sein. Eine weitere effektive, aber kost-
spielige Therapie besteht in der Gabe von Trane-
xamsdure (Cyclokapron). Als seltene Nebenwir-
kungen sind thromboembolische Ereignisse und
Storungen des Farbensehens anzufiihren.

Einige wenige Untersuchungen haben medika-
mentdse mit operativen Therapien verglichen. Ora-
le hormonelle Therapien waren weniger effektiv
als die hysteroskopische Endometriumresektion,
wihrend sich die Einlage eines levonorgestrelhalti-
gen intrauterinen Systems beziiglich der Erfolgsrate
nicht von der Endometriumablation unterschied.



22.4 - Operative Therapie

22.4  Operative Therapie

22.4.1 Hysteroskopische Techniken

Submukdse Myome sind einer hysteroskopischen
Resektion zugéinglich. Man unterscheidet unter
technischen und prognostischen Gesichtspunk-
ten Myome vom Typ 0 (gestielt), Typ 1 (breitba-
sig aufsitzend) und Typ 2 (grofiter Durchmesser
intramural) nach Wamsteker. Die Rate sowohl an
symptomatischen Rezidiven als auch an erneuten
Myomen liegt bei 20-30% nach 3 Jahren. Ob die
Entfernung von submukésen Myomen bei Patien-
tinnen mit Fertilitaitsproblemen die Wahrschein-
lichkeit fir das Austragen einer Schwangerschaft
erhoht, ist umstritten. Eine generelle Vorbehand-
lung mit einem GnRH-Analogon bringt keine
Vorteile.

Stellt die Hypermenorrhé das Hauptsymptom
der Patientin dar und ist das Cavum uteri nicht
durch das Myom deformiert, so kann auch eine
Endometriumablation erwogen werden. Die Er-
gebnisse fiir die Rollerballablation und die elek-
trische Schlinge sind vergleichbar. Es existiert
dartiber hinaus eine Anzahl »blinder« Verfahren
zur physikalischen Endometriumdestruktion, die
ebenfalls vergleichbare Erfolgsraten aufweisen.
Die Handhabung ist hier einfacher, es handelt sich
aber um kostspielige Einmalsysteme. Etwa 15%
der so behandelten Patientinnen unterziehen sich
in den 5 Jahren nach dem Eingriff dennoch einer
Hysterektomie. Die Vorteile einer Vorbehandlung
mit einem GnRH-Analogon sind gering; ande-
re Medikamente haben keinen Vorteil gegeniiber
Plazebo, wenn der Eingriff in der 1. Zyklushilfte
durchgefiihrt wird. Insgesamt kann mit hysteros-
kopischen Techniken bei einem Teil der Patientin-
nen mit kleinem Uterus myomatosus die Hyster-
ektomie vermieden werden.

22.4.2 Myomenukleation

Isolierte Myome des Uterus kénnen organerhal-
tend operiert werden. Die Operation kann mit
gleich guten Ergebnissen entweder per (Mini-)La-
parotomie oder per Laparoskopie durchgefiihrt
werden. Die Rezidivrate nach 2 Jahren betragt etwa
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20%. Eine Vorbehandlung mit einem GnRH-Ana-
logon bringt operationstechnisch kaum Vorteile;
falls eine Eisenmangelandmie besteht, wird diese
allerdings giinstig beeinflusst.

Die isolierte laparoskopische Unterbindung der
A. uterina ist derzeit noch ein experimentelles Ver-
fahren.

22.4.3 Hysterektomie

Etwa 40% aller Frauen tber 60 sind hysterekto-
miert; in den USA betrégt die jihrliche Hysterek-
tomierate 5,5 pro 1000 Frauen. Wihrend dort 1997
63% der Frauen abdominal, 10% laparoskopisch
und der Rest vaginal operiert wurden, existieren
vergleichbare Zahlen fiir Europa nicht; der Anteil
an vaginalen Hysterektomien diirfte hier jedoch
deutlich hoher, etwa bei 2/3 liegen.

Im Vergleich zwischen abdominalem und
vaginalem Zugangsweg schneidet die vaginale
Hysterektomie in allen Studien beziiglich Opera-
tionsdauer, Morbiditit, Analgetikaverbrauch und
Rekonvaleszenz besser ab. Limitiert wird die Me-
thode (neben der operativen Schule, s. vorheriger
Absatz) durch sehr grofle Uteri, Nulliparitit und
vorangegangene Operationen im kleinen Becken.
Beziiglich der langfristigen Patientinnenzufrie-
denheit scheint die vaginale Hysterektomie auch
gegeniiber der Endometriumablation iiberlegen zu
sein. Eine Verbesserung der konventionellen Me-
thode stellt moglicherweise die elektrochirurgische
Unterbindung der Gefifle dar.

Bei den laparoskopischen Operationsverfahren
unterscheidet man zwischen der laparoskopisch as-
sistierten vaginalen, der totalen laparoskopischen
und der laparoskopischen suprazervikalen Hys-
terektomie. Auch diese Verfahren sind der abdo-
minalen Hysterektomie tiberlegen. Die berichtete
Komplikationsrate (Ureter) und der logistische
Aufwand liegen tiber denen bei anderen Verfahren;
der Analgetikaverbrauch ist etwas niedriger als bei
der vaginalen Hysterektomie. Fiir die Annahme,
das Belassen der Zervix sei giinstig fiir die Becken-
bodenfunktion, fehlen Beweise. Uberwiegend wird
die Meinung gedufert, die laparoskopischen Me-
thoden eigneten sich v. a. zur Reduktion der Rate
an abdominalen Hysterektomien.
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Verglichen mit nichtoperativen Therapien
weist die Hysterektomie bessere Ergebnisse be-
ziiglich der Lebensqualitit auf; neu auftretende
Probleme, insbesondere bei der Sexualitit, sind
selten.

22.5 Neue Therapieverfahren

Seit einigen Jahren wird als Alternative zu opera-
tiven Verfahren die selektive Katheterembolisati-
on der Aa. uterinae angeboten. Dieses Verfahren
beruht auf der Beobachtung, dass Myomgewebe
anfilliger fiir eine Hypoxie ist als gesundes My-
ometrium und nach einer solchen Intervention
degeneriert. Die hdufigste unerwiinschte Neben-
wirkung des Verfahrens stellt der ischdmische
Schmerz dar, eine Hospitalisation fiir 1-2 Tage
ist erforderlich. Die grofite bisher publizierte mit-
telfristige Beobachtungsstudie tiber 555 Frauen
berichtet tiber eine Reduktion des uterinen Volu-
mens um etwa 40%, eine signifikante Reduktion
von Dysmenorrhd, Menorrhagie und Harndrang
sowie der Blutungsdauer. In den 3 Monaten nach
dem Eingriff mussten 1,5% der Frauen hysterekto-
miert werden. Bei dlteren Frauen stellt sich haufig
eine Amenorrho ein.

Eine weitere nichtinvasive Methode stellt die
MRT-gestiitzte fokussierte Ultraschallbehandlung
von Myomen dar. Das Verfahren ist derzeit noch
experimentell.

22.6 Myome und Fertilitat

Ob Myome einen (vom Alter unabhéngigen) Ste-
rilitdts- oder Infertilitatsfaktor darstellen, ist un-
klar. Die Ergebnisse bei der In-vitro-Fertilisation
scheinen besser zu sein, wenn Myome vor der
Stimulationsbehandlung entfernt werden. In der
Schwangerschaft fithren Myome jedoch hiufiger
zu vorzeitigen Wehen, Lageanomalien und vor-
zeitiger Plazentalosung. Obwohl diesbeziiglich
Daten fehlen, sollte die Indikation zur primiren
Sectio nach Myomenukleation grofiziigig gestellt
werden, um der Gefahr einer Uterusruptur vor-
zubeugen.
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198 Kapitel 23 - Endometriose
23.1 Einfiihrung

Endometriose ist eine gutartige Erkrankung, defi-
niert als das Auftreten von Gebarmutterschleim-
haut auflerhalb der Gebdrmutterhohle. Da die
Erkrankung nur invasiv definitiv diagnostiziert
werden kann, ist die genaue Pravalenz unklar; man
schdtzt, dass 5-10% der Frauen im gebérfihigen
Alter eine behandlungsbediirftige Endometriose
aufweisen. Die genaue Ursache ist ebenfalls un-
klar, wahrscheinlich spielt die Verschleppung von
uterinem Endometrium eine wichtige Rolle. Das
Leitsymptom ist die Dysmenorrhd, die Krankheit
ist aber auch mit Sterilitit assoziiert.

Einteilung der Endometriose

== Endometriosis genitalis externa

Endometriosis genitalis interna
(Adenomyosis uteri interna)
Endometriosis extragenitalis
Oder:

Peritoneale Endometriose

Ovarielle Endometriose

Tief infiltrierende Endometriose

Unter Endometriosis genitalis externa versteht man
das Vorkommen von Endometrioseherden auf dem
Peritoneum des kleinen Beckens einschliefllich der

Serosa von Uterus und Tuben sowie im Ovar.
Die Endometriosis genitalis interna/Adenomyosis
beschreibt das Vorwuchern von Endometrium in
das uterine Myometrium und stellt méglicherweise
eine gesonderte Entitat dar. Extragenitale Endome-
triose kann an allen Stellen des Korpers vorkom-
men, am héufigsten in der Appendix. Endometri-
oseimplantate, insbesondere in Sectio- oder Episi-
otomienarben, sind nur selten mit der spontanen
Endometriose vergesellschaftet.

23.2 Basisdiagnostik

Anamnese und klinische
Untersuchung

23.2.1

Verdacht auf Endometriose besteht bei schwerer
Dysmenorrho, ggf. in Verbindung mit Schmerzen
und/oder Blutungen bei der Blasen- und Darment-
leerung oder bei der Kohabitation. Diese Sympto-
me sind hdufig assoziiert mit weiteren zyklischen
Schmerzsymptomen sowie Sterilitat (8 Abb. 23.1).

Bei der klinischen Untersuchung kénnen ein
Douglas-Dehnungsschmerz und retrouterin hock-
rige dolente Resistenzen sowie ein Adnextumor auf
die Erkrankung hinweisen. Obligat sind in diesen
Féllen die Einstellung des hinteren Scheidengewdl-
bes mit geteilten Spekula sowie die kombinierte
rektovaginale Tastuntersuchung.

Tast-/ Ultraschallbefund

Unterbauchschmerzen
A4 A A
Zyklisch, mit | Sterilitat | Kontinuierlich, keine
Dysmenorrho ¢ Dysmenorrho
| Sterilitatsdiagnostik |
A\ 4 A4

4—' :

Diff.-diag. abklaren

auffallig | unauffallig

—

Sympt.Therapieversuch erfolgreich | erfolglos

B Abb. 23.1. Algorithmus 3

erfolgreich | erfolglos

A A

zum klinischen Vorgehen
bei Endometriose

Laparoskopie




23.3 - Medikamentdse Therapie

23.2.2 Laboruntersuchungen

Blutuntersuchungen bei Endometriose helfen bei
der klinischen Entscheidung nicht weiter und sind
daher obsolet.

23.2.3 Apparative Diagnostik

Wichtigste Mafinahme ist der transvaginale Ultra-
schall. Wahrend die peritoneale und die tief infil-
trierende Endometriose nicht dargestellt werden
kénnen, ist das Erscheinungsbild eines Ovarialen-
dometrioms als einkammrig glattwandige Zyste mit
homogenen Binnenechos charakteristisch. Es fin-
den sich aber auch komplexe Zysten, insbesondere
bei voroperierten Ovarien oder wenn die schwere
Endometriose mit Hydrosalpingen assoziiert ist.

Bei einer Raumforderung retrouterin, insbe-
sondere mit peranalem Blutabgang, ist die fle-
xible Rektosigmoidoskopie erforderlich, weniger
zur positiven Diagnose der Endometriose als zum
Ausschluss einer Darmerkrankung.

Die MRT kann die die infiltrierende Endomet-
riose gut darstellen; sie ist aber nur in ausgewéhlten
Fillen erforderlich.

23.2.4 Invasive Diagnostik

In allen einschldgigen Empfehlungen wird die La-
paroskopie mit histologischer Sicherung als »Gold-
standard« angegeben. Sie ist indiziert, wenn ein-
fache MafSnahmen (» 23.3) die Beschwerden der
Patientin nicht beheben oder ein sonographisch
auffilliger Adnexbefund persistiert.

“cave ||

Integraler Bestandteil der Laparoskopie ist die
Tastuntersuchung in Narkose, da die infiltrie-
rende Endometriose gelegentlich von intra-
abdominal her Gbersehen oder unterschatzt
werden kann!

Besteht eine Sterilitat, so ist der Eingriff sinn-
vollerweise mit einer Hysteroskopie und einer
Chromopertubation zu kombinieren. Der Opera-
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tionsbericht soll Ausdehnung und Aussehen der
Befunde detailliert beschreiben; demgegeniiber ist
eine Stadieneinteilung nur zu wissenschaftlichen
Zwecken hilfreich.

23.2.5 Differenzialdiagnose

Bei Unterbauchschmerzen sind differenzialdiag-
nostisch zundchst der Uterus myomatosus und das
»frozen pelvis« nach schwerer Adnexitis zu nen-
nen. Einfache Adhisionen, z. B. nach Sectio oder
Appendektomie, werden dagegen wahrscheinlich
in ihrer Bedeutung tiberschitzt. Diese beiden Enti-
taten verursachen auch eine Dysmenorrho.

Sonographisch sind Endometriome gelegent-
lich von Dermoidzysten oder eingebluteten funkti-
onellen Zysten schwer abgrenzbar.

Das pramenstruelle Syndrom verursacht
Schmerzen in der 2. Zyklushilfte, assoziiert mit
Bldhungen, Mastodynie und psychischen Sympto-
men; es sistiert typischerweise mit oder kurz nach
Einsetzen der Menstruation.

Da die Therapie der Endometriose die Fertilitat
nicht verbessert, ist bei Kinderwunsch eine umfas-
sende Sterilitdtsdiagnostik erforderlich (» Kap. 26).

o Haufig finden sich Verspannungen der Becken-
bodenmuskulatur, die typischerweise bei der
Palpation des M. levator ani angegeben werden
und nicht zyklus- sondern belastungsabhdngig
auftreten. Diese Schmerzen sind einer Physiothe-
rapie gut zuganglich.

23.3 Medikamentose Therapie

Eine kurative medikamentdse Therapie der En-
dometriose ist nicht bekannt, Effekte nach dem
Absetzen sind daher auch nicht zu erwarten. Das
gemeinsame Prinzip aller endokrinen Therapien
ist die Suppression der zyklischen Ovarialfunk-
tion. Die alleinige medikamentose Therapie der
Endometriose zur Verbesserung der Fertilitdt ist
erwiesenermaflen unwirksam und daher obsolet.
Die medikamentose Therapie in Verbindung mit
einer Operation ist nicht ausreichend untersucht,
um sie generell zu empfehlen.
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23.3.1 Orale Kontrazeptiva

Monophasische orale Kontrazeptiva werden bei der
Therapie der Endometriose haufig mit sehr gu-
tem Erfolg eingesetzt, obwohl nur eine einzige Stu-
die diesen Einsatz untersucht hat. Hier zeigte sich
allerdings, dass das orale Kontrazeptivum einem
GnRH-Analogon bis auf eine schwichere Wirksam-
keit beztiglich der Dysmenorrhé im Wesentlichen
ebenbiirtig war, bei besserer Vertraglichkeit. Eine
gute Moglichkeit stellt die Anwendung im Langzyk-
lus dar, hierzu liegen allerdings keine Studien vor.

23.3.2 Gestagene und Danazol

Gestagene und Danazol, ein synthetisches Steroid
mit androgenen, progestagenen und glukokorti-
koiden Eigenschaften, stellen gut untersuchte und
wirksame Medikamente zur symptomatischen
Therapie der Endometriose dar. Zu den Neben-
wirkungen gehoren Gewichtszunahme, Blutungs-
storungen und akneartige Hautverdnderungen; fiir
Danazol ist die Anwendungsdauer daher auf 6 Mo-
nate beschrinkt.

23.3.3 GnRH-Analoga

GnRH-Analoga gelten als Mittel der Wahl zur
medikamentdsen Therapie der Endometriose, sind
allerdings nicht wirksamer als Gestagene (vgl. ora-
le Kontrazeptiva, »23.3.1). Bei Schmerzen sollte
die Therapie tiber 6 Monate durchgefiihrt und mit
einem »add back« kombiniert werden. Darunter
versteht man die simultane Gabe eines Gestagens,
eines kontinuierlich kombinierten Estradiol-Ges-
tagen-Priaparats oder von Tibolon. Hierdurch
werden die Nebenwirkungen (Ostrogenmangel-
symptome, Knochendichteminderung) signifikant
reduziert, ohne dass die Wirksamkeit der Therapie
beeintrichtigt wird.

23.3.4 Intrauterines Levonorgestrel

Im Jahr 2005 erschienen eine Reihe von Arbei-
ten, die iiber eine hervorragende Wirksamkeit des

levonorgestrelfreisetzenden intrauterinen Systems
Mirena berichten; eine prospektiv randomisierte
Studie zeigte sogar eine gleich gute symptomati-
sche Wirkung wie eine 6-monatige GnRH-Analo-
ga-Behandlung.

23.3.5 Analgetika

Nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen
koénnen bei Dysmenorrho gut eingesetzt werden,
bei einem regelmifligen Zyklus empfiehlt sich der
Beginn der Einnahme 2 Tage vor der erwarteten
Periodenblutung. Zyklooxygenasehemmer wurden
in einigen Pilotstudien ebenfalls mit Erfolg einge-
setzt.

23.4  Operative Therapie

23.4.1 Peritoneale Endometriose

Die (laparoskopische) Therapie der Peritonealen-
dometriose, d.h. die Exzision oder Destruktion
(Hitze, Strom, Laser) aller erreichbarer Herde, ist
beziiglich Schmerzfreiheit erwiesenermafien wirk-
sam; die Wirkung hilt bis zu 5 Jahren an. Der Ef-
fekt einer operativen Laparoskopie auf die Verbes-
serung der Fertilitdt ist nachweisbar, aber gering.

23.4.2 Ovarialendometriome

Ovarialendometriome stellen die héiufigste Indi-
kation fiir eine operative Therapie dar. Bei nicht
abgeschlossener Familienplanung sollte auf jeden
Fall organerhaltend operiert werden. Die vollstan-
dige Exzision des Zystenbalgs ist obligatorisch; eine
Fensterung und Spiilung ist mit inakzeptabel ho-
hen Rezidivraten verbunden.

23.4.3 Infiltrierende Endometriose

Der Endometriosebefall des Beckenbindegewebes,
des Septum rectovaginale und des Urogenitalsys-
tems stellt i. Allg. eine Indikation zur Operati-
on dar. Sie ist selbst bei geringer Symptomatik
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zwingend, wenn eine Ureterstenose besteht. Eine
radikale Exzision in einer Sitzung sollte angestrebt
werden. Bei Kinderwunsch konnen Uterus und
Ovarien erhalten werden, allerdings um den Preis
einer sehr viel hoheren Rezidivrate. Diese Eingriffe
stellen hochste Anforderungen an den Operateur
und miissen oft interdisziplinar geplant werden.

23.4.4 Adenomyosis uteri

Bei abgeschlossener Familienplanung stellt die
Hysterektomie die Therapie der Wahl dar. Oft stellt
die Adenomyosis uteri einen isolierten Befund dar,
dann kénnen die Ovarien belassen werden.

23.5 Endometriose und Sterilitat

Da der kausale Zusammenhang zwischen Endo-
metriose und Sterilitdt abgesehen von der Tuben-
destruktion bei ausgedehnten Befunden unklar ist,
muss zunichst unbedingt eine umfassende Sterili-
tatsdiagnostik erfolgen. Zur (In)effektivitit isolier-
ter medikamentdser oder operativer Mafinahmen
» 233 und 23.4.1.

Intrauterine Inseminationen nach Ovulati-
onsinduktion kénnen bei durchgingigen Tuben
versucht werden. Je dlter die Patientin und je
ausgeprégter der Befund, desto eher sollte eine
In-vitro-Fertilisierung angeboten werden. Die Er-
gebnisse sind besser, wenn eine bis zu 6-monatige
Vorbehandlung mit einem GnRH-Analogon er-
folgt ist.

23.6 Wichtige Empfehlungen

Diagnostik: Klinische Untersuchung, Ultraschall,

Laparoskopie

Medikamento-
se Therapie:

Monophasischer OH, GnRH-Analo-
gon mit »add backg, LNG-haltiges IUS

Operationsin- Therapierefraktdare Schmerzen, Ova-

dikation: rialendometriom, tief infiltrierende
Endometriose (Ureterstenose!)
Sterilitat: Ovulationsinduktion, IVF
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24.1 Einfiihrung

Ovarielle Raumforderungen sind in den meisten
Fillen benigne. Ovarialkarzinome machen nur
15% aller ovariellen Raumforderungen aus. Ova-
rialzysten sind ein sehr haufiges Krankheitsbild
in der gynikologischen Praxis. Die Inzidenz in ei-
nem unselektierten Kollektiv betragt 7%. Auch bei
Neugeborenen und Kindern kénnen Ovarialzysten
vorkommen. Besonders treten Ovarialzysten im
Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus, in
der Schwangerschaft oder perimenopausal auf.

Eine Ovarialzyste ist eine im Ultraschall er-
kennbare Struktur von mindestens 3 cm im
Durchmesser.

24.1.1 Funktionelle Zysten

Funktionelle Zysten entstehen und veridndern sich
im Laufe des Zyklus. Wichtig sind Follikelzysten,
Corpus-luteum-Zysten und Thekaluteinzysten (be-
sonders bei hohem B-HCG wegen ovarieller Ubersti-
mulation, Mehrlingsschwangerschaften, Blasenmole
und Chorionepitheliom). Auch das PCO-Syndrom
sowie postmenopausale Zysten sind funktionell.

o Follikelzysten und Corpus-luteum-Zysten sind
dinnwandig und bilden sich meist nach 2-3 Mo-
naten spontan zurlck. Sie konnen oft 4-6 cm
grof3 werden, auch Befunde bis zu 10 cm sind
moglich.

Corpus-luteum-Zysten in der Schwangerschaft soll-
ten am Ende des 1. Trimenons nicht mehr vorhan-
den sein. Eine Prdvalenz wird mit 0,5-2/100.000
angegeben. Ab 6 cm Grofle besteht ein erhohtes
Risiko, dass eine intrazystische Blutung oder Rup-
tur erfolgen kann.

24.1.2 Organische Zysten

Diese Zysten unterliegen keinen zyklischen Veréan-
derungen, sie verdndern sich langsam und bilden
sich nicht spontan zuriick. Mogliche Befunde sind

Dermoide, Endometriome, serdse Zystadenome,
papilldre Zystadenome und muzingse Kystome.

24.2  Basisdiagnostik

24.2.1 Apparative Diagnostik

o Vor jeder Therapie sollte durch eine genaue und
ausfihrliche Diagnostik eine Einschdtzung der
Dignitat des Befundes erfolgen. Eine endgiltige
Klarung ist oft nur durch die Operation maoglich.

Eine ausftihrliche Anamnese beziiglich des Zyklus,
Vorbehandlungen und Operationen sowie famili-
drer Belastung (Ovarial- und Mammakarzinom)
steht am Anfang. Als entscheidende apparative
Diagnostik steht der gynikologische und vaginale
Ultraschall zur Verfiigung (8 Tab. 24.1).

Ein Kontrastmittel-CT oder MRT des Ab-
domens und Beckens sollte nur in Ausnahmen
oder bei Verdacht auf Malignom durchgefiihrt
werden.

24.2.2 Weitere Diagnostik

Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer entziind-
lichen Erkrankung sollen entsprechend Laborpa-

B Tab. 24.1. Beurteilungskriterien im Ultraschall fur
Ovarialzysten

Kriterien der Benignitat

Kleiner Durchmesser bis
4cm

Kriterien der Malignitat

GroRer Durchmesser
Uber 4 cm

1 Kammer

Mehrkammerigkeit

Nur zystischer Anteil

Solide Anteile

Glatte Wand

Binnenstrukturen

Diinne Wand bis 3 mm

Dicke Wand >3 mm

Klare Flissigkeit

Viskose Flissigkeit

Struktur gut abgrenzbar

Infiltration in umgeben-
des Gewebe

Keine Aszites

Aszites
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rameter bestimmt werden. Bei Verdacht auf Ova-
rialkarzinom wird der Tumormarker CA 12-5 im
Serum préoperativ bestimmt (ggf. auch CA 72-4).

24.2.3 Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind bei Zysten im Ad-
nexbereich auch Ursachen auflerhalb des Ovars zu
beachten:

Hydrosalpinx, Pyosalpinx

Paraovarialzyste, Peritonealzyste

Uterusmyom, Uterus bicornis

Beckenniere, polyzystische Niere

Extrauterine Schwangerschaft

Ser6se Miiller-Zyste, Gartner-Gang-Zyste

Morgagni-Hydatide

Divertikulitis

Aszites

Douglas-Abszess

Tuberkulose

Pseudomyxoma peritonei

24.3 Therapie

24.3.1 Indikationsstellung

Vor einer Operation sollten alle diagnostischen
Moglichkeiten zur Unterscheidung von eher be-
nignen gegeniiber eher malignen Befunden aus-
geschopft sein. Die Aufklarung der Patientin muss
iiber alle wahrscheinlichen und auch selteneren
intraoperativen Diagnosemoglichkeiten mit ent-
sprechender operativer Therapie erfolgen. Auch

B Tab. 24.2. Konservative Therapie von Ovarialzysten

Patientin Situation

Pramenopausal;
nimmt orale Kontrazeptiva

Funktionelle Zysten

24
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bei geplanter Laparoskopie muss tiber eine Laparo-
tomie aufgeklart werden. Bei Verdacht auf Ovari-
alkarzinom sollte die Patientin an einem Zentrum
operiert werden, wo eine stadiengerechte Behand-
lung in gleicher Sitzung auch interdisziplindr vor-
genommen werden kann.

“cave ||

Bei grof3en gutartigen Zysten ist die Stieldre-
hung des Ovars eine seltene, aber schwerwie-
gende Komplikation.

In der Schwangerschaft sollten persistierende Zys-
ten (iiber das 1. Trimenon hinaus) am besten zu
Beginn des 2. Trimenon operiert werden.

24.3.2 Medikamentose Therapieoptionen

Eine medikamentose Therapie kann therapeu-
tisch oder prdventiv zur Anwendung kommen
(B Tab. 24.2). Bei rezidivierenden Follikelzysten,
Corpus-luteum-Zysten, Antikoagulanzienthera-
pie oder unter hormoneller Stimulation kénnen
verschiedene Hormone eingesetzt werden. Mog-
lich sind Ostrogen-Gestagen-Kombinationen, Ge-
stagene und GnRH-Analoga mit Add-back-The-
rapie.

Zur Privention sind Einphasenpréparate, kon-
tinuierliche Gestagene oder GnRH-Analoga im
Einsatz. Bei Einnahme von Mehrphasenpriparaten
kommt es unter einer Ethinylestradioldosis von
>35 ug seltener (1,1 gegeniiber 2,2 pro 10.000 Per-
sonenmonate) zu funktionellen Ovarialzysten.

Therapie

Einphasenpréparate (z. B. Neo-Eunomin)
Zweiphasenpraparate (z. B. Oviol)

Pra-/Perimenopausal

Funktionelle Zysten

Kontinuierlich Gestagene (individuelle
Dosierung erforderlich!)

Pré-/Perimenopausal

Persistierende Zysten

GnRH-Analoga mit Add-back

Medikamentos wird die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse kontinuierlich supprimiert.
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24.3.3 Operative Therapieoptionen

Literatur

77% aller Ovarialzysten werden laparoskopisch
operiert (B Tab. 24.3). Bei Verdacht auf Malignitt
oder einem Durchmesser tiber 10 cm wird eher per
Laparotomie operiert. Zysten mit einem Durch-
messer unter 3 cm konnen punktiert werden.
Groflere Zysten sollten exstirpiert bzw. gefenstert
werden. Bei Vorliegen von Endometrioseherden
ist die Koagulation erforderlich. Bei noch unklarer
Dignitét sollte auch eine Peritonealzytologie ent-
nommen werden.

“cave ||

Bei operativer Therapie sollte immer eine histo-
logische Sicherung erfolgen!

B Tab. 24.3. Operative Therapie von Ovarialzysten
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Patientin Situation Therapie
Pra-/perimenopausal Zyste bis 6 cm stabil 2-3 Monate abwarten

Eher benigne
Pramenopausal Eher benigne Laparoskopie und Organerhaltung, wenn technisch méglich
Pramenopausal Unklare Dignitat Laparoskopie und Adnexektomie, wenn technisch méglich
Postmenopausal Unklare Dignitat Laparoskopie und Adnexektomie, wenn technisch moglich
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25.1 Definition

Zervizitis-, Endometritis- und Salpingitis-Adne-
xitis sind haufig weder &tiologisch noch klinisch
noch im therapeutischen Vorgehen voneinander
zu trennen. Der im internationalen Schrifttum tib-
liche Begriff »pelvic inflammatory disease« driickt
aus, dass pathomorphologisch als Begleitentziin-
dungen auch Parametritis, Perimetritis, Peritoni-
tis/Perihepatitis (Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom)/Pe-
rinephritis/Perisplenitis sowie Tuboovarialabszess,
-komplex und der sog. Douglas-Abszess hinzu-
kommen koénnen. Das Erregerspektrum ist po-
lymikrobiell und zwingt in der Praxis bereits vor
Erhalt des Kulturergebnisses zu einer Therapie auf
empirischer Basis.

25.2 Laparoskopische Diagnostik

Das Spektrum der Manifestationsformen der Sal-
pingitis ist breit und reicht von der symptomar-
men und dabei hdufig verkannten Erkrankung bis
zum lebensbedrohlichen Zustand. Die klassischen
Symptome schmerzhafte Adnexe, Fieber und sero-
logische Entziindungszeichen sind bei der Mehr-
zahl der Patientinnen selten vergesellschaftet zu
finden. Mit Hilfe der von Weststrom angegebenen
Kriterien kann aber im Einzelfall die Diagnose aus-
reichend sicher gestellt werden, so dass die Lapa-
roskopie verzichtbar wird (8 Tab. 25.1). Besondere
Bedeutung in dieser unkomplizierten Checkliste
kommt dabei der Zervizitis zu, die fiir eine Sal-
pingitis geradezu pathognomonisch ist bzw. im
negativen Falle diese nahezu ausschlieft.

Der laparoskopische Nachweis der Salpingitis
erfolgt aufgrund der Hyperamie der Tubenserosa,
des Odems der Tubenwand und/oder des Exsu-
dats auf der Tubenserosa bzw. aus den Ostien.
Fir die Laparoskopie sprechen weiterhin die mit
ihrer Hilfe mogliche Einstufung des Schweregrades
der Erkrankung, der kontaminationsfreie Gewinn
der einzig reprisentativen und maximal ergiebi-
gen mikrobiologischen Probe (B Abb.25.1) sowie
der differenzialdiagnostische Zugewinn und der
unmittelbare Einstieg in die Therapie sowohl bei
den Komplikationen der Adnexitis als auch bei den
sonstigen in Betracht kommenden Erkrankungen.

Kapitel 25 - Adnexitis und assoziierte Komplikationen

Differenzialdiagnosen der Adnexitis

== Akute Appendizitis
== Fktope Graviditat (B-HCG bestimmen!)
== Endometriose
== Qvarialzyste

- Blutung
== Qvarialtumor

- Ruptur

- Torsion
== Peritonitis
Perinephritis, Perisplenitis, Perihepatitis
- Organruptur oder -perforation
Intraperitoneale Blutung
- Generalisierte Sepsis
Harnwegsinfektion
Uterus myomatosus
Chronische Salpingitis
Akute gastrointestinale Entziindung
Sonstiges (tiefe Beckenvenenthrombose,
Mesenterialvenenthrombose u. a.)

i

® @“ ®

DI

B Abb. 25.1. Instrument zur laparoskopischen Entnahme von
Abstrichproben und zur stumpfen Praparation (EndoSwab,
Merete Medical GmbH)
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B Tab. 25.1. Zuverlassigkeit des klinischen Nachweises einer Salpingitis in Korrelation zum laparoskopischen Befund

(Westrom u. Wollner-Hanssen 1993)

Symptome Bestatigung Prévalenz
[%] [%]

Unterleibsschmerzen + 61 16

Kolpitis/Zervizitis +

druckempfindliche Adnexe

Oben genannte Symptome und folgende 1 Symptom zusatzlich 78 28

Parameter: o

Blutsenkungsreaktion >15 mm/h 2 S R AU A 20 39

Fieber >38°C rektal Alle 3 Symptome 9% 7

Adnexverdickung

25.3 Therapie

25.3.1 Indikationsstellung

Die Therapie richtet sich gegen ein komplexes Er-
regerspektrum, bei dem grampositive und gramne-
gative Aerobier/anaerobe Bakterien, selten Actino-
myces israeli und Mycobacterium tuberculosis, da-
neben Mykoplasmen und als sexuell iibertragbare
Erreger Neisseria gonorrhoeae und Chlamydia tra-
chomatis berticksichtigt werden miissen. Zervizitis,
Endometritis und Salpingitis bzw. Adnexitis sind in
der Therapie nicht voneinander zu trennen.

Die Therapieindikation wird gepriift aufgrund
der Anamnese (z.B. intrauterine Manipulation,
Abort, Sexualverhalten), erhirtet durch den Kkli-
nischen Befund und, wenn dieser noch Zweifel
bestehen lésst, begriindet durch die Laparoskopie.
Diese ist im Zweifelsfalle immer durchzufiihren,
bleibt aber aufgrund ihrer methodikimmanenten
Komplikationen und ihres geringen diagnostischen
Zugewinns bei klinisch eindeutiger Salpingitis wei-
terhin in der Diskussion, auch unter dem Aspekt
der Kosten-Nutzen-Abwigung.

25.3.2 Therapieziele

Die adiquate antimikrobielle Therapie muss zum
frithestmoglichen Zeitpunkt einsetzen, um die
Verwirklichung der Komplikationsrisiken zu ver-

hindern. Insbesondere zielt diese Vorgehensweise
auf die frith auftretende Peritonitis und die Abs-
zedierung, ebenso aber auch auf die Folgezustinde
wie tubare Sterilitit, Disposition zur ektopen Gra-
viditit und chronische Unterbauchbeschwerden.
Die Antibiose muss konsequent das gesamte in Be-
tracht kommende Spektrum abdecken, was bislang
nur mit einer Kombination mehrerer Pharmaka
moglich ist. Auch beim differenzialdiagnostisch
abzugrenzenden Tuboovarialkomplex mit noch
vorhandener Blutversorgung ist die versuchsweise
antibiotische Behandlung fiir 3-4 Tage zuldssig,
wenn sich das Befinden der Patientin in dieser
Zeit nicht verschlechtert. Danach sollte jedoch bei
Nichtansprechen der Misserfolg deklariert werden
und die chirurgische Intervention erfolgen. Das
Ziel besteht im Erhalt der Fertilitdt, d. h. der Be-
lassung des Uterus und eines Ovars fiir die Option
der In-vitro-Fertilisation.

25.3.3 Allgemeine MaBBnahmen,
nichtmedikamentose Therapie

Die Behandlung der Endometritis-Salpingitis be-
inhaltet die Ausschaltung der pradisponierenden
Faktoren. Dies kann bereits durch die Abrasio
geschehen sein, wobei die Entleerung der Ge-
barmutter und die Gewihrleistung eines freien
transzervikalen Abflusses wesentlich sind. Auch
ein IUD in situ sollte entfernt werden, wobei
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allerdings der Wert dieser Mafinahme sowohl
hinsichtlich des therapeutischen Ergebnisses als
auch der Pravention des Rezidivs nicht eindeutig
gesichert ist.

Die Hospitalisation muss wie bei jeder ande-
ren intraabdominalen Infektion nach Moglichkeit
stets und fiir die gesamte Dauer der Therapie
erfolgen, insbesondere aber bei den folgenden In-
dikationen:

Diagnose nicht gesichert

Chirurgischer Notfall (Appendizitis, ektope

Graviditit) nicht auszuschlief3en

Verdacht auf pelvinen Abszess

Fieber >38°C

Oberbauchsymptomatik

Schwangerschaft (extrem selten)

Patientin prapubertal bzw. Kind (selten)

Schwere Verlaufsform der Infektion

Patientin kann oder wird ambulante Therapie

nicht befolgen oder vertragen

Versagen ambulanter Behandlung

Verlaufskontrolle wihrend der ersten 3 Tage

nicht gewdhrleistet

Kinderwunsch

Besondere Bedeutung muss der Hospitalisation
von Jugendlichen beigemessen werden, da deren
Therapiecompliance hiufig ungeniigend ist, ande-
rerseits die Folgezustinde wie Abszedierung, tu-
bare Sterilitit, ektope Graviditit und chronische
Unterbauchbeschwerden hier fiir die Lebenspla-
nung besonders schwerwiegend sein kénnen. Ein
weiteres Argument fiir die Hospitalisation ist auch,
dass nur mit ihrer Hilfe die derzeit mehrheitlich
geforderte initial parenteral zu verabreichende An-
tibiose moglich ist. Folglich ist die Entscheidung
fiir ambulante Diagnostik und Therapie nur indi-
vidualisiert zu treffen.

Der Wert einer zusitzlichen Therapie mit Kor-
tiokosteroiden ist bisher nicht ausreichend belegt,
jedoch als Adhisionsprophylaxe aufgrund einiger
Publikationen wahrscheinlich. Beztiglich Anti-
phlogistika oder physikalischer MafSnahmen liegen
keine kontrollierten Studien vor. Auf die adidquate
antimikrobielle Behandlung sollte in keinem Falle
verzichtet werden! Die Partnertherapie ist beim
Nachweis von Neisseria gonorrhoeae oder Chla-
mydia trachomatis obligat.

Kapitel 25 - Adnexitis und assoziierte Komplikationen

25.3.4 Pharmakotherapie

Eine antimikrobielle Therapie der Wahl ist nicht
festgelegt, da kein einzelnes Pharmakon gegen
das gesamte in Betracht kommende Erregerspek-
trum aktiv ist. Folglich richtet sich die Wahl des
Antibiotikums nach den zu erwartenden Keimen,
da zu Behandlungsbeginn die mikrobiologische
Untersuchung meist noch nicht abgeschlossen ist.
Die frithzeitige chirurgische Intervention wird im
Schrifttum zunehmend abgelehnt, insbesondere
fiir jiingere Patientinnen. Studien zum Langzei-
terfolg der Antibiose und zur Vermeidung von
Komplikationen sind rar. Eine zweifelsfreie Wer-
tung parenteraler und oraler Therapieregime sowie
Gegeniiberstellungen der ambulanten und stati-
onidren Behandlung stehen ebenfalls aus, so dass
die Entscheidung fiir eines der Regime je nach
Schweregrad, Patientenakzeptanz und regionaler
Resistenzlage potenzieller Erreger getroffen werden
muss. Eine parenterale Initialtherapie kann nach
klinischer Besserung auf eine orale Sequenzthe-
rapie mit einem der Kombinationspartner, meist
Doxycyclin, Clindamycin oder auch ein Fluorchi-
nolon, umgestellt werden.

In der Therapie liegen umfangreiche Erfahrun-
gen, u. a. mit der Kombination Clindamycin (initial
1200 mg, dann 4-mal 600 mg i.v.) und Tobramycin/
Gentamycin (2 mg/kg KG initial, dann Tagesdosis
2-3(-5) mg/kg KG) unter stationdren Bedingun-
gen, vor. Bei Kontraindikation von Seiten der Niere
kann das Aminoglykosid z.B. durch Ceftriaxon
ersetzt werden. Eine Alternative stellt insbesondere
in der ambulanten Therapie die Gabe eines Chi-
nolons in Kombination mit Metronidazol (2-mal
500 mg) dar. Eine Expertenrunde aus Deutschland
hat sich dariiber hinaus auf eine Auswahl weiterer
Therapieregime verstindigt (8 Tab. 25.2).

Der Verlauf und damit der Endzustand der
Erkrankung sind durch die zu Beginn der adi-
quaten Therapie bereits eingetretenen irreversiblen
Eileiterverdnderungen vorgegeben. Die Verlaufs-
kontrolle muss kurzfristig erfolgen, bei ambulanter
Behandlung in jedem Fall binnen 72h. Erfolgt
nur eine langsame Besserung, so muss die Anti-
biotikawahl neu bewertet werden, insbesondere
wenn zwischenzeitlich mikrobiologische Befunde
zur Verfiigung stehen. Das Therapieergebnis bei
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Tuboovarialabszess bzw. bei Tuboovarialkomplex
ist davon abhingig, ob diese intakt bleiben. Ist
dies der Fall, so besteht gewohnlich eine Perito-
nitis, die aber nicht das obere Abdomen betriftt.
Bei noch ausreichender Durchblutung kann auch
eine gute Ansprechbarkeit auf Antibiotika gegeben
sein. Bei nur mifig reduzierter Blutversorgung in
diesem Bereich kann so auch hier versuchsweise
antibiotisch fiir 72-96 h behandelt werden, wenn
sich das Befinden der Patientin in dieser Zeit nicht
verschlechtert.

Die tuberkulose Adnexitis ist eine hdmatoge-
ne Infektion. Diagnostik und Therapie miissen
dem Primiérherd entsprechend angepasst werden.
Die Behandlung besteht in der Regel in der tig-
lichen Gabe von 300 mg Isoniazid, 15 mg/kg KG
Ethambutol sowie 450 mg Rifampicin bei einem

B Tab. 25.2. Therapieschemata bei entziindlichen
Adnexerkrankungen (Arbeitskreis Infektiologie 2001)

Ambulante Therapie

3-mal 1 g oder 1,5 g/Tag,
10 Tage

Amoxicillin/Ampicil-
lin und B-Lactamase-
Hemmer

plus Doxycyclin 200 mg/Tag, >10 Tage

oder

2-mal 500 mg/Tag,
7-10Tage

Chinolone, z. B.
Levofloxacin/
Ciprofloxacin

plus Metronidazol 4-mal 250 mg/Tag

In der Klinik

Acylureidopenicilline/Tazobactam + Metronidazol®
oder

Cephalosporine der 3. Generation + Metronidazol®
oder

Carbapeneme + Metronidazol® oder

Acylureidopenicilline/Tazobactam + Aminoglycoside
+ Macrolide/Tetrazykline® oder

Cephalosporine + Aminoglycoside + Macrolide/
Tetrazykline®

a Eingeschrankte Wirksamkeit bei Anaerobiern.
b Eingeschrénkte Wirksamkeit bei Chlamydien.
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Korpergewicht bis 50 kg, dariiber 600 mg. Die
Ethambutolmedikation erfolgt fiir 3 Monate, INH
und Rifampicin werden 1 Jahr lang gegeben. Die
Hysterektomie mit Salpingektomie ist bei Thera-
pieresistenz indiziert.

25.3.5 Chirurgische Intervention

Das chirurgische Vorgehen ist unumginglich bei
Nichtansprechen auf die Antibiose, bei Zeichen
einer progredienten Abszedierung sowie bei Be-
schwerdepersistenz nach der akuten Entziindungs-
phase. Diese Konsequenz muss moglichst frith-
zeitig gezogen werden, ggf. wiederum unter vor-
geschaltetem Einsatz der Laparoskopie. Je nach
Befund muss transvaginal oder transabdominal
drainiert werden. Das Operationsziel sollte in der
Erhaltung des Uterus und wenigstens eines Ovars
bestehen (In-vitro-Fertilisation, ausreichende kor-
pereigene Produktion von Sexualhormonen). Ist
der Situs laparoskopisch nicht beherrschbar, so ist
die unmittelbare Laparotomie mit ausgedehnter,
evtl. auch anspruchsvoller Bauchchirurgie erfor-
derlich, was bei der entsprechenden priaoperativen
Aufkldrung unbedingt zu beachten ist.

25.4 Wichtige Empfehlungen

Die Inzidenz der Salpingitis ist
riickldufig. Dessen ungeachtet
gilt die Komplikation Tuboovari-
alabszess weiterhin als die hau-
figste infektiose Todesursache der
jungen Frau.

Epidemiologie:

Klinik: Nur bei eindeutig hinweisender
Anamnese und klinisch zweifelsfrei-
em Befund kann im Ausnahmefall
auf die laparoskopische Diagnostik
verzichtet werden. Der Eingriff
sollte méglichst umgehend nach
stationdrer Aufnahme erfolgen. Er
dient der Diagnosesicherung, der
Differenzialdiagnostik, der Gewin-
nung der mikrobiologisch relevan-
ten Probe sowie dem Einstieg in die
Therapie, insbesondere auch bei
Komplikationen.
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Diagnose und
Therapie:

Entsprechend der polymikrobiellen
Atiologie miissen stets zumindest
2 Antibiotika in Kombination zur
Anwendung kommen, z. B. Clinda-
mycin mit einem Aminoglykosid
oder mit Ceftriaxon. Die Bewertung
des Verlaufs muss sichergestellt
sein, um evtl. am 3. oder 4. Tag

die Antibiose neu bewerten oder
chirurgisch zeitgerecht interve-
nieren zu kénnen. Der Verzicht auf
eine Antibiose unter Einsatz von
Antiphlogistika oder alternativen
Pharmaka ist unzuldssig. Die Korti-
kosteroidgabe scheint hinsichtlich
Adhasionen einen praventiven
Effekt zu besitzen. Bei einem Nach-
weis von Neisseria gonorrhoeae
oder Chlamydia trachomatis ist die
Partnertherapie obligat.

Die Pravention der Adnexitis
entspricht der bei sexuell tiber-
tragbaren Infektionen, d. h. sowohl
Barrieremethoden (Kondom, Non-
oxinol 9) als auch eine hormonale
Antikonzeption, die den Zervix-
schleim undurchdringbar macht,
wirken protektiv.

Pravention:

25.5 Alternativen und zukiinftige
Entwicklungen

In den letzten 10-15 Jahren besteht in den west-
lichen Industriestaaten der Eindruck, dass die In-
zidenz der Adnexitis riickldufig ist. Dies trifft in
geringerem Ausmafd vermutlich auch auf die Abs-
zedierung zu. Exakte grofiere Statistiken liegen al-
lerdings nicht vor, ebenso nicht zu den moglichen
Ursachen dieser Entwicklung. Sie diirften u. a. in
verbesserter Diagnostik, potenteren Antibiotika
und verdndertem Sexualverhalten zu finden sein.
Vor diesem Hintergrund hat sich auch das Ma-
nagement bei Abszedierung entwickelt.

Prinzipiell ist die Abszessbildung Ausdruck ei-
nes funktionstiichtigen Abwehrmechanismus in der
Kontrolle der progredienten Infektion mit 2 evtl.
von der Antibiose auch unabhingigen moglichen
Resultaten: Entweder bleibt die Umhiillung intakt
und die Infektion wird sterilisiert (dieser Prozess
kann auch die spontane Drainage in einen Hohl-
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raum nach sich ziehen), oder es kommt zur Ruptur
mit einer rapiden Ausbreitung der Infektion. Beim
Tuboovarialabszess sind Darm, parietales Perito-
neum und Omentum sekundir beteiligt. Die vas-
kuldre Perfusion der Abszessinnenwand ist meist
ausgesprochen gering, so dass das Redoxpotenzial
im Inneren stark abfallen kann. Die Infektion ist
anaerob polymikrobiell, wobei Kulturergebnisse
allerdings héufig negativ sind. Die Betroffenen be-
finden sich meist in der 3. oder 4. Lebensdekade,
berichten tiber eine vergleichsweise hohe Schmer-
zintensitit sowie Ileussymptomatik mit Ubelkeit
sowie Erbrechen und Abwehr.

Die wesentliche Differenzialdiagnose neben
der Salpingitis ist der »tubo-ovarian complexc,
der einer entziindeten Beckenstrukur mit Odemen
und Adhidsionen entspricht. Obgleich in einigen
Hohlrdumen Pus nachzuweisen sein kann, be-
steht keine devitalisierte Abszesswand. Der Kom-
plex besteht definitionsgemaf aus perfundiertem
lebendem Gewebe, so dass auch bei erheblicher
Groflenausdehnung das Syndrom in mehr als 95%
der Fille bereits heute einer konservativen Thera-
pie zuginglich ist. Differenzialdiagnostisch ist in
der Sonographie der Abfall der Pulsatilitat in der
A. uterina fiir den Tuboovarialabszess typisch, was
zugleich als ungiinstiger Prognosefaktor fiir das
Ansprechen auf eine konservative Therapie gilt.
Wie angesprochen, muss nach 72-96 h das The-
rapieregime tiberdacht und ggf. verdndert werden.
Der verbesserten Effizienz der modernen Anti-
biose steht hier also das Risiko der iibersehenen
bzw. zu spit bemerkten Komplikation bei nicht
indizierter oder zu frither ambulanter Betreuung
gegeniiber.
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216 Kapitel 26 - Behandlung bei Sterilitat

26.1 Einfiihrung

Die Sterilitédt ist definiert als ungewollte Kinder-
losigkeit trotz regelmifliger Kohabitationen tiber
mehr als 2 Jahre. Eine Diagnostik und Therapie
sollte aber nach spitestens einem Jahr erfolgen,
insbesondere bei fortgeschrittenem Alter der Frau.
Derzeit sind in Deutschland ca. 10-15% aller Paare
ungewollt kinderlos.

Wesentliche Ursachen der Sterilitat

== QOvarialinsuffizienz
Schilddrisendysfunktionen
Tubenverschluss
Oligoasthenoteratozoospermie(OAT-)
syndrom des Partners

Endometriose

Uterus myomatosus

Therapieoptionen bei Sterilitat

== Therapie der Ovarialinsuffizienz (Dopamin-

agonisten, Metformin, Kortikosteroide)

Ovarielle Stimulationstherapie (Clomifen,

Aromatasehemmer, Gonadotropine,

GnRH-Pumpen-Therapie)

Rekonstruktive Operationen

Intrauterine Insemination

In-vitro-Fertilisation (IVF)

Intrazytoplasmatische Spermatozoen-

injektion (ICSI)

Mikrochirurgische epididymale Spermato-

zoenaspiration (MESA) und testikuldre

Spermatozoenextraktion (TESE)

== Fizellspende und Praimplantations-
diagnostik

26.1.1 Definition und Pravalenz

Eine Partnerschaft gilt als steril, wenn trotz be-
stehendem Kinderwunsch und regelmaBigen,
ungeschitzten Kohabitationen innerhalb von

2 Jahren keine Schwangerschaft eintritt.

Da die natiirliche Schwangerschaftsrate bei Paaren
ohne Probleme etwa 33% pro Zyklus betrégt, sind
innerhalb eines Jahres bereits mehr als 95% der
Frauen dieser Paare schwanger. Es ist deshalb nicht
gerechtfertigt, linger als 1 Jahr mit einer aktiven
Diagnostik und Therapie zuzuwarten, will man die
Chancen des Paares auf eine Schwangerschaft nicht
gefihrden. Dies gilt insbesondere bei fortgeschrit-
tenem mitterlichem Alter (=35 Jahre).

Auch wenn fundierte epidemiologische Daten
aus Deutschland fehlen, geht man derzeit davon
aus, dass etwa 10-15% aller Paare ungewollt kin-
derlos sind. Bei Akademikerinnen liegt die Rate
der Kinderlosigkeit — gewollt und ungewollt - in-
zwischen bei ca. 40%. Dies verdeutlicht auch die
gesellschaftliche und berufspolitische Bedeutung
der Sterilitat.

26.2 Ursachen und Abklarung

26.2.1 Ovarialinsuffizienz

Unter Ovarialinsuffizienz versteht man die
generative und endokrine Unterfunktion der
Hormondriise Ovar.

Die Ovarialinsuffizienz manifestiert sich als pa-
thophysiologisches Kontinuum in verschiede-
nen Schweregraden (Corpus-luteum-Insuffizi-
enz, Anovulation, Amenorrh6) - abhingig vom
Schweregrad der zugrunde liegenden Stérung.
Die haufigsten Ursachen sind Hyperprolaktina-
mie, Hyperandrogendmie, die primére- und die
hypothalamische Ovarialinsuffizienz. Die Dif-
ferenzialdiagnose erfolgt endokrinologisch. Die
Schweregrade gehen flieflend ineinander tiber.
Bereits die Corpus-luteum-Insuffizienz kann mit
Sterilitdt einhergehen, spatestens die Anovulation
und die Amenorrhé bediirfen einer aktiven The-
rapie. Die Fehlfunktion des Ovars fithrt aber nicht
nur zu Zyklusstérungen und Hormonausfaller-
scheinungen, sondern ist — auch in ihrer leichte-
ren Form - mit einer insuffizienten Reifung der
Eizelle und damit immer mit einer schlechteren
Embryoqualitit verbunden.



26.2 - Ursachen und Abkldrung

Die Diagnostik der Ovarialinsuffizienz basiert
auf einer ausfithrlichen Zyklusanamnese, die in
vielen Fillen bereits die Diagnose erlaubt. So erfiillt
bereits eine Oligomenorrhé mit Blutungsinterval-
len von tiber 35 Tagen die Kriterien der Ovarial-
insuffizienz, wihrend Blutungsintervalle von we-
niger als 23 Tagen nicht mit einem ovulatorischen
Zyklus vereinbar sind und ebenfalls der weiteren
Abklarung bediirfen.

Im néchsten Schritt muss der Schweregrad ei-
ner Ovarialinsuffizienz mit Hilfe eines »diagnos-
tischen Zyklus« abgeklart werden. Dies kann »zu
Hause« mittels Messung der Basaltemperatur oder
mit Hilfe von Urintests (Persona, Ovuquick, Clear-
plan etc.) erfolgen. Eine genaue Abklirung muss
dann in der Praxis durch serielle Ultraschallunter-
suchungen ab dem 10. Zyklustag mit Messung der
Dynamik des Follikelwachstums in Verbindung
mit der Bestimmung von LH, Estradiol und Pro-
gesteron im Serum erfolgen.

In einem letzten Schritt wird dann die Ursa-
che der festgestellten Ovarialinsuffizenz diagnos-
tiziert. Dies geschieht am sinnvollsten durch eine
Blutentnahme am Zyklusbeginn (3.-7. Zyklustag).
Bestimmt werden sollten im Rahmen einer ratio-
nellen Diagnostik die in B Tab.26.1 aufgefithrten
Hormone.

Vor jeder Sterilitétstherapie sollte die Schilddrii-
senfunktion durch TSH-Bestimmung abgeklart wer-
den. Sowohl manifeste als auch latente Hypo- und

B Tab. 26.1. Hormonbasisdiagnostik (3.-7. Zyklustag)
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Hyperthyreosen konnen Sterilitit, Implantationsver-
sager und Aborte verursachen und sollten in jedem
Falle weiter abgeklart und ggf. therapiert werden.

26.2.2 Tubenverschluss

Jede Storung der freien Tubendurchgingigkeit
und/oder der Motilitdt der Tube fithrt naturgemaf3
zur Sterilitat, da die Tuben sowohl fiir den gerich-
teten Spermatozoentransport als auch als Ort der
Fertilisierung und fiir den Transport des Embryos
zum Uterus unverzichtbar sind.

Tubenverschliisse resultieren am haufigsten aus
aszendierenden genitalen Infektionen, wobei die
Chlamydieninfektionen inzwischen einen beson-
deren Stellenwert erlangt haben. Dariiber hinaus
fithrt die Endometriosis genitalis externa hiufig zu
Tubenschidden. Die Abklirung der Tubendurch-
gingigkeit erfolgt im Rahmen einer diagnostischen
Laparoskopie mit Chromopertubation (Goldstan-
dard). Gleichzeitig soll eine diagnostische Hystero-
skopie zum Ausschluss uteriner Sterilititsursachen
erfolgen. Die alternativen Verfahren der Hystero-
salpingographie (HSG) unter Durchleuchtung und
der Hysterosalpingoultrasonographie (HyCoSy)
unter Ultraschallsicht weisen eine deutlich geringe-
re Sensitivitdt auf und sollten allenfalls bei blander
Anamnese und kurzer Dauer des Kinderwunsches
erwogen werden.

Laborparameter Normwerte Pathologie Diagnose
FSH 2-10 miU/ml >10 Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
LH 2-10 miU/ml >10 Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
Prolaktin <25 pg/ml >25 Hyperprolaktindmie
Testosteron <0,4 ng/ml >0,4 Hyperandrogendmie (ovariell)
DHEAS <430ig/dl >430 Hyperandrogendmie (adrenal)
SHBG 40-100 nmol/I <40 Verminderte Androgenbindungskapazitat
TSH 0,4-3 ulU/ml <0,4 (Latente) Hyperthyreose
>3 (Latente) Hypothyreose

Bei Blutentnahmen zu anderen Zykluszeitpunkten muss zusétzlich Estradiol und Progesteron bestimmt werden, um die Zyklus-

phase einordnen zu kdnnen.
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26.2.3 Oligoasthenoteratozoospermie
(OAT-)syndrom des Mannes

Die Storung der Hodenfunktion des Mannes mani-
festiert sich meist in einer Reduktion der Sperma-
tozoendichte auf <20 Mio./ml (Oligozoospermie),
einer Herabsetzung der Spermatozoenmotilitit auf
<50% (Asthenozoospermie) und damit verbunden
héiufig auch in einer Verschlechterung der Mor-
phologie (Teratozoospermie). Die 3 Komponenten
sind meist vergesellschaftet, konnen aber auch iso-
liert auftreten. Fir die Sterilitit kommt der Sper-
matozoenmotilitat die grofite Bedeutung zu.

Die Abkldrung der Partnerseite durch einen
erfahrenen Andrologen steht ganz am Beginn der
Sterilitatsdiagnostik und sollte bereits beim Erst-
kontakt veranlasst werden. Es sollten neben einer
andrologischen Untersuchung 2 nach den Krite-
rien der WHO ausgewertete Spermiogramme im
Abstand von 3 Monaten erfolgen. Fiir reproduk-
tionsmedizinische Fragestellungen ist neben einer
Spermatozoenkonzentration von >20 Mio./ml vor
allem die Progressivmotilitit entscheidend. Die
Gruppe der rasch vorwirts beweglichen Spermato-
zoen (WHO-A) sollte >25% betragen, ebenso die
Gruppe der langsam vorwirts beweglichen Sper-
matozoen (WHO-B). Mindestens 15% der Sper-
matozoen sollten morphologisch normal sein. Ist
eines dieser Kriterien nicht erfiillt, besteht eine
andrologische Komponente der Sterilitit. Gege-
benenfalls muss der Androloge weiterfithrende
Untersuchungen wie die Diagnostik der Akroso-
menreaktion oder genetische Untersuchungen ver-
anlassen. Bei Azoospermie muss die Hodenbiopsie
erfolgen, wobei darauf zu achten ist, dass beim
Vorhandensein von Spermatozoen in der Biopsie
moglichst gleich eine Kryokonservierung durch-
gefithrt wird.

26.2.4 Uterine Ursachen

Therapie ggf. operativ beseitigt werden, da prospek-
tiv-randomisierte Studien zeigen, dass die Schwan-
gerschaftsraten dann deutlich hoher liegen.

Bei jeder Patientin mit Sterilitdtsproblematik
sollte deshalb neben einer Vaginalsonographie
auch eine diagnostische Hysteroskopie zum Aus-
schluss einer intrauterinen Pathologie durchge-
fithrt werden.

26.2.5 Endometriose

Die Endometriose ist als eine Absiedlung von
endometroidem Gewebe auBerhalb des Cavum
uteri definiert (» Kap. 23).

Schwere Endometriosestadien kénnen zu Verwach-
sungen und Tubenverschluss fiihren, aber auch die
minimale Endometriose kann die Fertilitit be-
eintriachtigen. Insbesondere scheint die Storung
des peritonealen und intraovariellen Milieus die
Eizellreifung zu hemmen.

Patientinnen mit Endometriose bedtirfen hiu-
tig der assistierten Reproduktion. Allerdings redu-
ziert die Endometriose auch im IVF-Programm die
Schwangerschaftsrate auf etwa die Hilfte, wobei
sich eine schwere Endometriose (ASRM III-IV)
schwerer auswirkt als eine Minimalendometriose
(ASRM I-II). Den Metaanalysen zufolge scheinen
sowohl die laparoskopische Therapie der Endomet-
riose als auch eine medikament6se Vorbehandlung
mit GnRH-Analoga vor assistierter Reprodukti-
on die Schwangerschaftsraten zu verbessern. Die
alleinige Behandlung mit GnRH-Analoga fiihrt
hingegen nicht zu einer Verbesserung der Schwan-
gerschaftsraten.

26.3 Therapie

Alle morphologischen Befunde, die das Cavum uteri
einengen (Myome, Polypen, Septen, Adhidsionen)
miissen als Implantationshindernisse betrachtet
werden. Ebenso alle Hindernisse, die den regelrech-
ten Spermatozoentransport behindern (z.B. Zer-
vixstenosen). Diese Hindernisse sollten vor einer

26.3.1 Spezifische Therapie

der Ovarialinsuffizienz

Dopaminagonisten bei Hyperprolaktinamie

Die Prolaktinsekretion im Hypophysenvorderlap-
pen steht unter einem tonisch hemmenden Ein-
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fluss durch das dopaminerge System. Die Verab-
reichung von Dopaminagonisten ist deshalb die
pharmakologische Methode der Wahl, um erhchte
Prolaktinspiegel zu senken.

Bei ausgepragter Hyperprolaktindmie sollte im
Vorfeld zunichst ein Hypophysenadenom oder ein
anderer den Hypophysenstiel tangierender ZNS-
Tumor mittels NMR ausgeschlossen und ggf. eine
(latente) Hypothyreose mit L-Thyroxin eingestellt
werden. Auflerdem muss eine ausfithrliche Medi-
kamentenanamnese erfolgen.

Die Therapie wird heute - auch beim Vor-
handensein von Prolaktinomen - in der Regel
medikament6s durchgefiihrt. Eine konsilliarische
neurochirurgische Vorstellung muss aber bei Ma-
kroprolaktinomen (>1cm), Groflenprogredienz,
Gesichtsfeldausfillen, neurologischen Symptomen
oder einer Unvertraglichkeit gegeniiber den mo-
dernen Dopaminagonisten erfolgen.

Als Medikamente der Wahl kommen heute
v. a. die Dopaminagonisten der 2. Generation (Ca-
bergolin, Quinagolid) in Frage, da sie im Vergleich
zu den dlteren Priparaten eine deutlich bessere
Vertriglichkeit aufweisen (@ Tab.26.2). Cabergo-
lin (Dostinex) muss als Depotpriparat nur 1- bis
2-mal pro Woche gegeben werden. Da Quinago-
lid (Norprolac) aus einer anderen Substanzgruppe
entstammt, kann es auch noch bei Bromocrip-
tin- und Cabergolinresistenz eingesetzt weden. Es
muss einschleichend dosiert werden (Norprolac
Starterpackung).

Der konsekutive Abfall der Prolaktinspiegel im
Serum in den Normalbereich fithrt in der Regel
zur Wiederherstellung normaler Zyklen und nicht
selten ohne weitere Mafinahmen zum Eintritt einer
Schwangerschaft. Im Rahmen einer ovariellen Sti-

B Tab. 26.2. Dopaminagonisten auf dem deutschen Markt

Substanz Handelsname

Bromocriptin Pravidel, Kirim etc.
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mulationstherapie mit Clomifen oder Gonadotro-
pinen scheint eine zusétzliche Gabe von Dopamin-
agonisten allerdings keinen Nutzen zu bringen.

Metformin

Metformin ist ein Insulinsensitizer, der das Anspre-
chen der Zellen auf Insulin verbessert und in der
Folge zu einer Reduktion der pathologisch erh6h-
ten Insulinspiegel fithrt. Aus diesem Grund wird
Metformin als orales Antidiabetikum seit vielen
Jahren erfolgreich beim Diabetes-mellitus-Typ II
eingesetzt. Eine Insulinresistenz scheint auch bei
der hyperandrogendamischen Ovarialinsuffizienz
(PCOS) eine pathophysiologisch wichtige Rolle zu
spielen. Eine Korrektur kann den Zyklus regulieren
und das Ansprechen auf die ovarielle Stimulation
verbessern.

Der Einsatz beim PCOS mit Insulinresistenz ist
derzeit ein »Off label use«, obgleich die aktuellen
Metaanalysen die Sinnhaftigkeit einer solchen Ba-
sismedikation nahe legen.

Die Hyperandrogendmie ist in 20-40% der
Félle mit einer Insulinresistenz vergesellschaftet.
Das gilt sowohl fiir ibergewichtige als auch fiir
normalgewichtige PCOS-Patientinnen. Die Diag-
nose der Insulinresistenz erfolgt im Rahmen ei-
nes oralen Glukosetoleranztests (OGTT 75 g) mit
Insulinbestimmung. Wegweisend sind erhohte
Niichterninsulinspiegel oder ein vermehrter An-
stieg unter Glukosebelastung. Alternativ kénnen
fur praktische Belange auch verschiedene Indizes
(HOMA-Index) angewandt werden, die den Niich-
ternglukosespiegel und das Niichterninsulin in Re-
lation setzen. Diese Indizes korrelieren gut mit den
Ergebnissen der aufwendigeren Tests.

Hersteller Dosierung

Novartis, Taurus 3-mal 2,5 mg/Tag

Metergolin Liserdol Teofarma 3-mal 1Tbl./Tag (einschleichen)
Cabergolin Dostinex Ferring 0,5-2 Tbl./Woche
Quinagolid Norprolac Novartis 75-150 pg/Tag
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Bei PCOS mit Insulinresistenz ist die Verabrei-
chung von Metformin inzwischen die Basisthera-
pie der Wahl, obwohl nach wie vor keine Zulassung
fiir diese Indikation vorliegt (Off label use). Met-
formin sollte einschleichend bis zu einer Dosis von
2-mal 500 mg/Tag fiir Frauen <60 kg und 2- bis
3-mal 850 mg fiir Frauen >60 kg Korpergewicht
dosiert werden.

Den aktuellen Metaanalysen zufolge erhoht die
Verabreichung von Metformin sowohl die Ovulati-
onsraten (OR 3,88; 95% CI 2,25-6,69) als auch die
klinischen Schwangerschaftsraten signifikant (Lord
et al. 2003). Dartiber hinaus wird das Ansprechen
auf eine Stimulationstherapie mit Clomifen deut-
lich erhoht (OR 4,40; 95% CI 1,96-9,85). In der
Schwangerschaft eingesetzt, scheint Metformin die
Abortrate ebenso zu verringern wie die Haufigkeit
eines Gestationsdiabetes.
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Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastro-
intestinaler Natur und kénnen durch einschlei-
chende Dosierung vermieden werden. Uber
die sehr seltene, aber lebensbedrohliche Lak-
tatazidose muss aufgeklart werden. Metformin
sollte einige Tage vor einer geplanten Narkose
abgesetzt werden. In der Schwangerschaft ist
Metformin in Deutschland derzeit noch als
»kontraindiziert« gelistet.

Kortikosteroide

Im Wesentlichen finden Prednisolon und Dexame-
thason in niedrigen Dosen Verwendung. Sowohl
Prednisolon (2,5-5 mg/Tag) als auch Dexametha-
son (0,25-0,5 mg/Tag) hemmen die Androgense-
kretion der Nebennierenrinde.

Bei der PCOS erhoht die Vorbehandlung mit
Kortikosteroiden signifikant das Ansprechen auf
eine ovarielle Stimulationstherapie und die resul-
tierenden Schwangerschaftsraten.

GnRH-Pumpen-Therapie
Mit Hilfe der GnRH-Pumpe (Zyklomat Ferring)
kann bei bestehender hypothalamischer Ovarialin-

suffizienz die aufgehobene pulsatile GnRH-Sekre-
tion von exogen korrigiert werden.

Da die pulsatile Verabreichung von GnRH di-
rekt den ausgefallenen GnRH-Puls-Generator des
Hypothalamus ersetzen kann, stellt die GnRH-
Pumpen-Therapie den Therapieansatz der Wahl
bei hypothalamischer Ovarialinsuffizienz dar. Mit
Hilfe einer Mikropumpe werden kleinste Mengen
des Decapeptids GnRH {iber eine Nadel pulsatil
unter die Haut appliziert. Die frither tibliche auf-
wendige i.v.-Applikation ist nur noch in extremen
Ausnahmefillen indiziert. Die Anfangsdosis liegt
bei Pulsen von 20 pg GnRH alle 90 min. Da der
aufgehobenen GnRH-Pulsatilitdt meist ein erhoh-
ter Tonus endogener Opiate zugrunde liegt, kann
alternativ auch eine Therapie mit dem Opiatanta-
gonisten Naloxon versucht werden (Off label use).

GnRH-Analoga und GnRH-Antagonisten

GnRH-Analoga sind lang wirkende Agonisten am
GnRH-Rezeptor, die nach einer initialen Stimula-
tion (»flare-up«) zu einer »Downregulation« der
Rezeptoren und zu einer konsekutiven Hypoos-
trogendmie fithren. Im Gegensatz dazu wirken
GnRH-Antagonisten als kompetitive Hemmer am
GnRH-Rezeptor und verdriangen dort das korper-
eigene GnRH. Beide Medikamentengruppen fin-
den ihren Einsatz iiberall dort, wo eine therapeu-
tische Hypodostrogendmie erforderlich wird (Mam-
makarzinom, Endometriose, Uterus myomatosus
etc.) oder wo die Vermeidung endogener LH-Peaks
erwiinscht ist (IVE, ICSI).

GnRH-Analoga werden routinemif3ig als Vor-
behandlung vor einer geplanten IVF-/ICSI-Thera-
pie eingesetzt (B Tab. 26.3). Durch die Suppression
des endogenen Systems verhindern sie effizient die
sonst in einem Drittel der Fille auftetenden deleti-
ren vorzeitigen LH-Peaks. Da der Wirkmechanis-
mus eine »Downregulation« der GnRH-Rezepto-
ren voraussetzt, muss fiir 10-14 Tage vorbehandelt
werden, bevor der therapeutische Effekt einsetzt.

GnRH-Analoga werden auch zur medikamen-
tosen Behandlung der Endometriose eingesetzt.
Wihrend die Metaanalysen hier einen deutlichen
Benefit im Bezug auf die Schmerzreduktion bele-
gen, ist die alleinige medikamento6se Therapie nicht
effizient im Hinblick auf den unerfiillten Kinder-
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B Tab. 26.3. GnRH-Analoga in der Reproduktionsmedizin
Substanz Handelsname Hersteller Dosierung
Triptorelinacetat Decapeptyl Depot Ferring 1-Monats-Depot
Decapeptyl 0,1 Ferring 1 Fertigspritze/Tag
Leuprorelinacetat Enantone Gyn Depot Takeda 1-Monats-Depot
Trenantone Gyn Takeda 3-Monats-Depot
Goserelinacetat Zoladex Gyn AstraZeneca 1-Monats-Depot
Nafarelin Synerela Pharmacia 2-4 Hube Nasenspray/Tag

B Tab. 26.4. GnRH-Antagonisten in der Reproduktionsmedizin

Substanz Handelsname Hersteller Dosierung

Cetrorelix Cetrotide 0,25 Serono Tagliche Injektionen
Cetrotide 3,0 Serono Einmalige Applikation

Ganirelix Orgalutran Organon Tagliche Injektionen

wunsch. Prospektive Studien deuten jedoch darauf
hin, dass eine 3- bis 6-monatige Vorbehandlung
vor einer assistierten Reproduktion die Schwanger-
schaftsraten erhoht. Dabei scheint es keine Rolle
zu spielen welches der Medikamente eingesetzt
wird und ob ein Depotpréparat oder eine tigliche
Wirkstoffapplikation bevorzugt wird.

Alternativ kénnen GnRH-Antagonisten (Ce-
trotide, Orgalutran) eingesetzt werden (8 Tab. 26.4).
Da hier ein direkter Antagonismus am GnRH-
Rezeptor der Wirkung zugrunde liegt, ist keine
Vorbehandlung erforderlich und die Wirkung tritt
binnen weniger Stunden ein.

26.3.2 Zykluskontrolle und
Konzeptionsoptimierung

Eine Zykluskontrolle beinhaltet serielle Ultra-
schalluntersuchungen und Hormonbestimmungen
zur prospektiven Bestimmung der Ovulation. Ab
dem 10. Zyklustag werden in 2-tagigen Abstdnden
Follikulometrien und die Bestimmung von Est-
radiol und LH durchgefiihrt. Bei Vorhandensein

eines Follikels von 18-20 mm und Serumestradi-
olwerten von 200-300 pg/ml wird entweder der
spontane LH-Peak abgewartet oder die Ovulation
mit hCG (5000-10.000 IU) ausgelost. Die Ovu-
lation ist 36-40 h nach der Ovulationsinduktion
zu erwarten. Vorher sollte das Kinderwunschpaar
Verkehr haben.

26.3.3 Ovarielle Stimuationstherapie

Ist die spezifische Therapie einer Ovarialinsuffizi-
enz nicht ausreichend wirksam oder nicht méglich,
muss eine ovarielle Stimulationstherapie durchge-
fithrt werden. Jede ovarielle Stimulationstherapie
setzt zwingend eine Zykluskontrolle mittels Ul-
traschall voraus, um den Zeitpunkt der Ovulati-
onsinduktion festzulegen und ein Mehrlingsrisiko
auszuschlieflen.

Clomifen

Clomifen gehort zur Gruppe der selektiven Estra-
diolrezeptormodulatoren (SERM). An der Hypo-
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physe wirkt es als Antiostrogen und schaltet so das
negative Feedback aus. Die Hypophyse reagiert mit
einer verstirkten Freisetzung von FSH und LH und
einer konsekutiven Stimulation der Follikuloge-
nese im Ovar. Clomifen wird mit gleichem Erfolg
vom 3. bis 7. oder vom 5. bis 9. Zyklustag in einer
Dosis von 50-150 mg/Tag oral verabreicht.

Aufgrund der oralen Verfiigbarkeit, des gerin-
gen Preises und der guten Ergebnisse wird Clo-
mifen als Mittel der ersten Wahl zur ovariellen
Stimulationstherapie bei anovulatorischer und idi-
opathischer Sterilitét eingesetzt. Die Metaanalysen
der Cochrane Database zeigen unter Clomifen si-
gnifikant bessere Schangerschaftsraten als unter
Placebo (OR 5,8; 95% CI 1,6-21,5), die bei Frauen
mit PCOS durch Vorbehandlung mit Kortikostero-
iden (OR 11,3; 95% CI 5,3-24,0), einer Pille (OR
27,2; 95% CI 3,1-235,0) oder Metformin noch
signifikant gesteigert werden konnen.
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Die Mehrlingsrate ist unter Clomifen erhoht.
Deshalb muss immer eine Zykluskontrolle
durchgefiihrt werden. Da die meisten Schwan-
gerschaften in den ersten 6 Zyklen eintreten
und Clomifen im Kérper akkumuliert, sollte
nach maximal 6 Zyklen auf ein anderes Praparat
Ubergegangen werden. Als »Antidstrogen« kann
Clomifen sowohl den Zervixschleim als auch
den Endometriumaufbau negativ beeinflussen.
Diese Punkte missen im Rahmen einer Clomi-
fentherapie beachtet und kontrolliert werden.

Aromatasehemmer

Alternativ zu Clomifen konnen in der Stimulati-
onsbehandlung Aromatasehemmer eingesetzt wer-

B Tab. 26.5. Gonadotopine auf dem deutschen Markt

den, die den Umbau von Testosteron zu Estradiol
hemmen. Fiir diese Indikation besteht jedoch der-
zeit keine Zulassung (Off label use).

Die temporire Hemmung der Aromatase
fithrt bei Frauen mit aktiven Eierstocken zu ei-
nem Absinken der Estradiolspiegel und zu einer
konsekutiven Stimulation der hypophysiaren Go-
nadotropinsynthese. Zur endgiiltigen Etablierung
der Methode fehlen derzeit noch die grofien ran-
domisierten Studien. Wie bei Clomifen geniigt
eine Gabe der Aromatasehemmer am Zyklusbe-
ginn.

Gonadotropine (HMG, r-FSH, r-LH)

Die Gonadotropine FSH und LH werden physiolo-
gischerweise im Hypophysenvorderlappen gebildet
und stimulieren die Follikulogenese im Ovar. Fiir
die erste Phase der ovariellen Stimulation ist vor
allem das FSH von Bedeutung, wihrend das LH
wesentlichen Einfluss auf die spéte Follikulogenese
hat. Ein gewisses Minimum an LH scheint fiir eine
regelrechte Follikelreifung erforderlich zu sein. So
gelingt eine ovarielle Stimulationstherapie bei hy-
pothalamischer Ovarialinsuffizienz nur mit HMG
oder Zusatz von r-LH zu r-FSH.

HMG wird aus dem Urin postmenopausaler
Frauen gewonnen und besteht zu gleichen Teilen
aus FSH und LH. In Deutschland ist derzeit nur ein
hochgereinigtes Priparat (Menogon HP) auf dem
Markt. Alternativ stehen rekombinante Gonado-
tropine (r-FSH, r-LH) zur Verfiigung.

Im Rahmen der Stimulation zur IVEF/ICSI
scheint es den aktuellen Metaanalysen zufolge weit-
gehend gleichgiiltig zu sein, welches der auf dem
Markt befindlichen Gonadotropine eingesetzt wird
(B Tab. 26.5). Sowohl die Effizienz der Stimulation
als auch die erreichbaren Schwangerschaftsraten

Substanz Handelsname Hersteller Dosierung (normal)
HMG (FSH+LH) Menogon HP Ferring 3-4 Ampullen/Tag
r-FSH Puregon Organon 150-225 IE/Tag
Gonal F Serono 150-225 IE/Tag
r-LH Luveris Serono Zusatzlich 75-150 IE/Tag



26.3 - Therapie

unterschieden sich nicht signifikant. Bei der nied-
rig dosierten Stimulationstherapie werden Konzen-
trationen von 50-100 IU/Tag eingesetzt, wihrend
im Rahmen der IVF-/ICSI-Therapie 150-450 IU
appliziert werden miissen.

hCG

Das Choriogonadotropin des Menschen (hCG)
wird von den Trophoblasten der Plazenta gebildet.
Im Rahmen der Stimulationstherapie wird es als
»Ersatz« fiir das tiber die gleichen Rezeptoren wir-
kende LH zur Ovulationsinduktion und zur Un-
terstiitzung der Lutealphase eingesetzt. Es steht als
aus dem Urin Schwangerer gewonnenes urindres
Préparat (Choragon, Predalon) oder als rekombi-
nante Variante (Ovidrel) zur Verfiigung.

Die Ovulationsinduktion erfolgt beim Vorhan-
densein eines Follikels von 18-20 mm durch die
Injektion von 5000 oder 10.000 IU hCG (Predalon,
Choragon) bzw. einer Ampulle Ovidrel. Nach der
Injektion ist die Ovulation in 36-40 h zu erwar-
ten. Die Lutealphasensubstitution mit hCG (500-
1500 IU) erhoht in downregulierten Zyklen die
Schwangerschaftsraten signifikant (OR 2,34; 95%
CI 1,32-4,29) und verringert die Abortraten (OR
0,12; 95% CI 0,03-0,50). Neuere experimentelle
und klinische Untersuchungen zeigen, dass hCG
dariiber hinaus eine direkte, implantationsfordern-
de Wirkung am Endometrium zu haben scheint.

Progesteron

Die sekretorische Transformation durch die se-
quenzielle Wirkung von Estradiol und Progesteron
am Endometrium ist unerldsslich fiir den Ein-
tritt einer Schwangerschaft. In mit GnRH-Analoga
downregulierten Zyklen besteht zudem ein iatroge-
ner Lutealphasendefekt, der zwingend eine Substi-
tutionstherapie erforderlich macht. Die Substituti-
on von Progesteron kann entweder intramuskulér,
oral oder intravaginal erfolgen.

Die effektivste Substitutionstherapie erfolgt
mit intramuskuldrer Progesterongabe, die die kli-
nischen Schwangerschaftsraten signifikant erhoht
(OR 2,34; 95% CI 1,32-4,92). Verabreicht wer-
den sollten 2-mal 250 mg Progesteron Depot i.m.
pro Woche. Die vaginale Applikation (Crinone
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Gel, Utrogest) war dagegen weniger effektiv und
fithrte nicht zu einer signifikanten Verbesserung
der Schwangerschaftsraten. Lediglich die Implan-
tationsraten waren erhoéht. Eine Fortfithrung der
Substitutionstherapie in der Frithschwangerschaft
fithrte in aktuellen prospektiven Studien nicht zu
einer Verminderung der Abortraten. Bisher ist es
tiblich, die Progesteronsubstitution bis zur 12. SSW
fortzufithren.

26.3.4 Operative Therapie

Uterus myomatosus

Leiomyome des Uterus sind monoklonale,
benigne Tumoren des Myometriums. Je nach
Lage innerhalb des Uterus werden sie als in-
tramural, submukos oder subserds klassifiziert.
Fur die Sterilitat relevant sind ausschlief3lich die
Myome, die das Endometrium tangieren.

Alle submukdsen und intrakavitiren Myome so-
wie alle intramuralen Myome von mehr als 4 cm
Durchmesser sollten vor einer Sterilititsthera-
pie hysteroskopisch oder per laparotomiam ent-
fernt werden. Durch diese Mafinahmen kann die
Schwangerschaftsrate signifikant erhoht werden.
Dagegen zeigen die Metaanalysen keinen Vorteil
der Myomenukleation bei kleineren intramura-
len und subserdsen Myomen. Die Indikation zur
Myomenukleation muss also individuell gestellt
werden.

Uterus subseptus

Uterussepten entstehen im Rahmen der Ontogene-
se als Rudimente in der Entwicklung des Miiller-
Gang-Systems. Septen, die linger als 1 cm sind,
konnen urséchlich eine Sterilitit begriinden oder
zu wiederholten Aborten fiihren.

Die Resektoskopie von uterinen Septen fithrt
zu einer signifikanten Erhohung der klinischen
Schwangerschaftsraten und zu einer Reduktion der
Abortraten und sollte deshalb immer vor einer Ste-
rilitdtsbehandlung empfohlen werden.
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Tubare Sterilitat

Der postentziindliche Tubenverschluss ist heute
nahezu immer eine Indikation zur In-vitro-Ferti-
lisation (IVF). Die Datenlage belegt eindeutig, dass
die Tubenchirurgie heute nur noch bei distalen Tu-
benverschiissen, bei denen der Versuch einer Adhé-
siolyse oder einer Neosalpingostomie durchgefiihrt
werden kann, oder aber bei Zustand nach kurzstre-
ckiger Tubensterilisation empfohlen werden kann.
Hier macht eine mikrochirurgische Anastomose
dann Sinn, wenn die Resttubenlinge iiber 4 cm
liegt. In allen anderen Fillen ist die IVF mit weitaus
besseren Erfolgsraten vergesellschaftet.

Vor einer Sterilititstherapie sollte eine Sakto-
salpinx entfernt werden. Durch diese Mafinahme
kann die Lebendgeburtenrate um den Faktor 2,13
(95% CI 1,24-3,65) signifikant erhoht werden.

Endometriose

Die operative Therapie einer Minimalendometrio-
se scheint nach der EBM-Datenlage zu einer Ver-
besserung der Schwangerschaftsraten zu fiihren.
Die operative Sanierung der Endometrioseherde
sollte immer im Rahmen des diagnostischen Er-
steingriffs erfolgen.

Allerdings liegen diesen Metaanalysen lediglich
2 grofie Studien zugrunde, so dass weitere Untersu-
chungen zur endgiiltigen Abschitzung des Problems
benotigt werden. Der Effekt ist wahrscheinlich ge-
ring (NNT=8), so dass eine operative Sanierung nur
Teil eines Gesamtkonzepts sein kann.

»Laparoscopic ovarian drilling« (LOD)

bei PCOS

Die Keilresektion des Ovars war die erste etablierte
Therapie des PCOS. Das LOD, bei dem im Rahmen
einer Laparoskopie 10-15 bipolare Koagulationen
der Ovarialoberfliche erfolgen, ist mit einer we-
sentlich geringeren postoperativen Adhdsionsrate
verbunden. Das LOD fiithrt zumindest temporir
héufig zu spontanen Ovulationen.

Das ovarielle Drilling war in den Metaanalysen
gleich effektiv wie eine Gonadotropinstimulation
(OR 1,04; 95% CI 0,74-1,99) im Bezug auf die Le-
bendgeburtenrate, fiihrte aber signifikant seltener
zu Mehrlingen (OR 0,13; 95% CI 0,03-0,59). Es

stellt somit eine valide Alternative zur ovariellen
Stimulationstherapie dar und sollte insbesondere
dann mit der Patientin besprochen werden, wenn
ohnehin eine laparoskopische Abkliarung der Tu-
benfunktion erforderlich ist.

26.3.5 Assistierte Reproduktion

In-vitro-Fertilisation (IVF)

Unter In-vitro-Fertilisation versteht man die
extrakorporale Befruchtung einer Eizelle durch
Inkubation der Oozyte mit aufgereinigten Sper-
matozoen des Partners.

Klassische Indikation ist die tubare Sterilitit. Da-
neben kann eine »diagnostische IVF« auch bei der
idiopathischen Sterilitdt indiziert sein, wenn weni-
ger invasive MafSnahmen nicht zum Erfolg gefiihrt
haben. Die klinischen Schwangerschaftsraten, die
derzeit in Deutschland erreicht werden, liegen im
Mittel bei 28,5% pro Embryotransfer. Wihrend
die IVF grundsitzlich auch im natiirlichen Zy-
klus durchgefithrt werden kann, fithren heute die
weitaus meisten Zentren aufgrund der besseren
Schwangerschaftsraten eine hoher dosierte ovari-
elle Stimulationstherapie durch, um ein polyfol-
likuldres Wachstum zu erreichen. Dabei scheint
es gleichgiiltig zu sein, ob HMG (Menogon HP,
3 Ampullen/Tag) oder r-FSH (Puregon, Gonal F,
150-2251U/Tag) eingesetzt wird. Die aktuellen
Metaanalysen legen sogar eine »Borderlinesignifi-
kanz« zugunsten des HMG nahe.

Um die deletdren vorzeitigen LH-Peaks zu ver-
meiden, ist es sinnvoll, das korpereigene GnRH-
System zu hemmen. Dies kann entweder durch
eine Vorbehandlung mit GnRH-Analoga (» 26.3.1,
GnRH-Analoga) oder durch GnRH-Antagonisten
erfolgen. Den Metaanalysen zufolge ist dabei das
sog. lange Protokoll, bei dem die Behandlung mit
GnRH-Analoga in der Lutealphase des Vorzyklus
(Tag 21-23) beginnt, mit den hochsten Schwan-
gerschaftsraten assoziiert. Ob die GnRH-Analoga
dabei als Nasenspray (Synerela), als tégliche In-
jektion (Decapeptyl 0,1) oder als Depotpréparat
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(Enantone Gyn, Decapeptyl Depot, Zoladex Gyn)
verabreicht werden, ist gleichgiiltig.

Bei nachgewiesener Endometriose hat es sich
als vorteilhaft erwiesen, eine lingere Vorbehand-
lung tiber 3-6 Monate im Sinne eines »ultralangen
Protokolls« durchzufiihren (z. B. Trenantone Gyn).
Das »kurze Protokoll«, bei dem die GnRH-Ana-
loga gemeinsam mit den Gonadotropinen begon-
nen werden, kann bei »Lowrespondern« eingesetzt
werden. Alternativ stehen die GnRH-Antagonis-
ten (Orgalutran, Cetrotide) zur Verfiigung, die als
kompetitive Rezeptorantagonsiten sofort wirken
und deshalb keiner Vorbehandlung bediirfen. Sie
werden typischerweise ab dem 6. Stimulationstag
oder beim Vorhandensein eines dominanten Fol-
likels begonnen und bis zur Ovulationsinduktion
fortgesetzt.

Nach Ovulationsinduktion mit 5000-10.000 IU
hCG werden die Oozyten 36 h spdter im Rahmen
einer transvaginalen Follikelpunktion gewonnen.
Die im Labor fertilisierten Oozyten werden zu-
néchst fiir ca. 18 h im Brutschrank inkubiert. Am
nédchsten Morgen findet man in fertilisierten Oo-
zyten 2 Vorkerne (Pronukleusstadium, PN), die
spdter zur Zygote verschmelzen. Im PN-Stadium
konnen tiberzihlige befruchtete Eizellen verworfen
oder kryokonserviert werden. Der Embryotrans-
fer erfolgt typischerweise am 2.-3. Tag im 4- bis
8-Zell-Stadium. Alternativ kann ein Blastozysten-
transfer am 5.-6. Entwicklungstag durchgefiihrt
werden. Hierdurch scheinen den aktuellen Metaa-
nalysen zufolge die Schwangerschafts- und Gebur-
tenraten im Gesamtkollektiv aber nicht signifikant
verbessert zu werden.

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Imp-
lantationsraten im Endometrium ist, mittels Laser
oder anderer Methoden eine Sollbruchstelle an der
Zona pellucida hervorzurufen und so den Embry-
onen beim »Schliipfen« zu helfen. Dieses »assisted
hatching« scheint zumindest zu héheren klinischen
Schwangerschaftsraten zu fithren (OR 1,63; 95% CI
1,27-2,09; Edi-Osagie et al. 2003).

Bei jeder Form der hypophysiren Downregula-
tion entsteht ein iatrogener Lutealphasendefekt, so
dass in stimulierten Zyklen zwingend substituiert
werden muss. Alternativ kann hierzu hCG (OR
2,38; 95% CI 1,32-4,29) oder Progesteron (OR
1,34; 95% CI 1,01-1,79) eingesetzt werden.
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Der Einsatz der IVF bei idiopathischer Sub-
fertilitat bleibt umstritten. Wenn bei beiden Part-
nern keine Sterilititsursachen gefunden werden
konnen, zeigen die aktuellen Metaanalysen keinen
signifikanten Unterschied zwischen IVF und intra-
uteriner Insemination (OR 1,96; 95% CI 0,88-4,4).
Bei fortgeschrittenem reproduktivem Alter der
Frau (>35 Jahre) und abhingig von der Dauer des
Kinderwunsches sollte jedoch nach 3-6 Stimulati-
onsversuchen mit intrauteriner Insemination eine
»diagnostische IVF« durchgefiithrt werden.

Intrauterine Insemination (1Ul)

Bei der leichten andrologischen Sterilitdt ist die In-
semination die Methode der Wahl. Voraussetzung
dafiir, diese Methode sinnvoll einsetzen zu konnen,
ist das Vorhandensein von mindestens 1 Mio. pro-
gressiv beweglicher Spermatozoen (WHO A+B)
im Ejakulat. Die Insemination darf nur mit autbe-
reitetem Sperma (z. B. Swim-up) erfolgen. Die er-
reichbaren Schwangerschaftsraten liegen zwischen
10 und 15% pro Zyklus.

Bei gegebenen Voraussetzungen erhoht die
intrauterine Insemination die klinischen Schwan-
gerschaftsraten um den Faktor 2,43 (95% CI 1,54-
3,83) gegeniiber dem Verkehr zum Optimum.
Eine zusitzliche ovarielle Stimulationstherapie
tithrt sogar zu einer Versechsfachung der Schwan-
gerschaftsraten (OR 6,23; 95% CI 2,35-16,52).
Dagegen fiihrt eine intrazervikale Insemination
nicht zu besseren Ergebnissen als der Verkehr zum
Optimum und sollte deshalb nicht mehr durchge-
fithrt werden.

Intrazytoplasmatische Spermatozoen-
injektion (ICSI)

Bei ausgeprégter andrologischer Sterilitit mit we-
niger als 1 Mio. motiler Spermatozoen im Ejakulat
oder wenn vorangegangene Inseminationen nicht
zu einer Schwangerschaft gefiihrt haben, ist die in-
trazytoplasmatischen Spermatozoeninjektion (ICSI)
indiziert. Bei der ICSI wird ein einzelnes Sper-
matozoon in die aktivierte reife Eizelle injiziert.
Die klinischen Schwangerschaftsraten, die derzeit in
Deutschland erreicht werden, liegen im Mittel bei
30,0% pro Embryotransfer.
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Die Vorbehandlung erfolgt analog der In-vitro-
Fertilisation (IVF). Bei normalem Spermiogramm
erhoht die wesentlich aufwendigere und teurere
ICSI die Schwangerschaftsraten nicht gegeniiber
der IVE

Sowohl IVF als auch ICSI scheinen mit erhoh-
ten Risiken fiir Geburtsdefekte im Vergleich zur
spontanen Konzeption verbunden zu sein. Dane-
ben ist sowohl bei IVF als auch bei ICSI die Friih-
geburtsrate auch bei Einlingen signifikant erhoht
(OR 1,98; 95% CI 1,77-2,22).

Mikrochirurgische epididymale
Spermatozoenaspiration (MESA)

und testikuldre Spermatozoenextraktion
(TESE)

Beim Vorliegen einer kompletten Azoospermie im
Fjakulat ist je nach der zugrunde liegenden Atiolo-
gie die Durchfiithrung einer Nebenhodenaspiration
(MESA) oder einer Hodenbiopsie (TESE) indiziert.
In vielen Fillen konnen durch diese Verfahren
Spermatozoen gewonnen werden, die mit Hilfe ei-
ner ICSI-Therapie zur Fertilisierung und Schwan-
gerschaft fithren konnen. Es ist darauf zu achten,
dass moglichst keine rein diagnostischen Eingriffe
durchgefiihrt werden. Im positiven Falle sollte be-
reits beim Ersteingriff eine Kryokonservierung der
Biopsate erfolgen.

Grundsitzlich ist eine ICSI auch mit haploi-
den Vorstufen der Spermatogenese durchfiihrbar.
Allerdings sind die dabei erzielbaren Schwanger-
schaftsraten deutlich niedriger als mit ejakulierten
Spermatozoen.

Eizellspende (Oozytendonation)

Bei der Eizellspende wird die Eizelle einer anderen
Frau mit den Spermatozoen des Mannes befruch-
tet. Der resultierende Embryo wird der Patientin in
den Uterus appliziert. Das Endometrium der Pati-
entin wird vorher durch die sequenzielle Gabe von
Estradiol und Progesteron im Sinne eines »artifizi-
ellen Zyklus« auf eine Implantation vorbereitet.

Im Eizellspendeprogramm sind im Ausland
Schwangerschaftsraten bis zu 60% pro Zyklus zu
erzielen. Die Eizellspende stellt eine fiir viele Paa-
re akzeptabele Alternative zur Adoption dar und

kommt vor allem fiir Patientinnen mit hypergona-
dotroper Ovarialinsuffizienz in Frage, deren Ova-
rien keine eigenen Eizellen mehr beinhalten.

“cave ||

Bei einer Konzeption nach artifiziellem Zyklus
darf die Substitutionstherapie mit Ostradiol
und Progesteron in der Friihschwangerschaft
nicht abgesetzt werden, da diese Frauen kein
eigenes Corpus luteum aufweisen. Sowohl
Estradiol (z. B. Progynova 3-mal 1) als auch Pro-
gesteron (z. B. Utrogest 3-mal 2) missen bis zur
12. SSW weiter verabreicht werden.

In Deutschland ist die Eizellspende durch das
Embryonenschutzgestz verboten und ihre
Durchfiihrung unter Strafe gestellt.

Praimplantationsdiagnositk (»pre-
implantation genetic diagnosis«, PGD)

Unter Prdimplantationsdiagnostik versteht man
die Diagnostik einer bekannten Erbkrankheit
oder einer Aneuploidie in einer Embryobiopsie
vor der Riickgabe des betreffenden Embryos

in das Cavum uteri. Nur gesunde Embryonen
werden transferiert.

Die Praimplantationsdiagnostik ist weltweit in-
zwischen zur prikonzeptionellen Diagnostik bei
verschiedenen monogenen Erbkrankheiten fest
etabliert (z. B. Muskeldystrophie Duchenne, zys-
tische Fibrose etc.). Hierzu werden dem Embryo
im 8-Zell-Stadium eine oder 2 Zellen mit einer
speziellen Biopsiepipette entnommen und in der
Regel mittels PCR auf die entsprechende Mutation
untersucht. Nur die gesunden Embryonen werden
der Frau zuriickgegeben. Auf diese Weise kann
eine Prénataldiagnostik mit der Konsequenz ei-
nes Schwangerschaftsabbruchs vermieden werden.
Dariiber hinaus kann die PGD auch zur Verbes-
serung der Schwangerschaftsraten bei Frauen mit
fortgeschrittenem reproduktivem Alter eingesetzt
werden, um mittels FISH die euploiden Embryo-
nen zu selektieren.
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Obgleich das deutsche Embryonenschutzgesetz die Praimplantationsdiagnostik nicht ausdriicklich

regelt, wird diese Form der Diagnostik in Deutschland derzeit nicht durchgefiihrt. Dies liegt zum einen

an der unklaren Rechtslage. Zum anderen aber macht die die Prdimplantationsdiagnostik nur Sinn, wenn

eine Embryoselektion durchgefiihrt werden kann. Um eine solche Selektion in Verbindung mit einer

26

akzeptablen Schwangerschaftsrate durchfiihren zu kénnen, sind nach den Erfahrungen der gro3en inter-

nationalen Zentren mindestens 10 Embryonen nétig.

26.4 Wichtige Empfehlungen

Epidemiologie:

Derzeit leiden in Deutschland ca. 10-15% aller Paare unter Sterilitat. Etwa 40% aller Akademi-
kerinnen sind kinderlos.

Mit @hnlichen Pravalenzen wie Diabetes, Schilddriisenerkrankungen und koronare Herzkrank-
heit hat die Sterilitat den Status einer »Volkskrankheit«.

Ursachen:

Die haufigsten Ursachen der Sterilitat sind die Ovarialinsuffizienz, der Tubenverschluss und
das eingeschrankte Spermiogramm (OAT-Syndrom). Dartiber hinaus konnen die Endometriose
sowie alle das Cavum uteri einengenden pathologischen Entitdten (Myome, Septen, Polypen,
Adhésionen) fur die Kinderlosigkeit verantwortlich sein.

Diagnose:

Die Ovarialinsuffizienz wird durch eine Zyklusanamnese, einen diagnostischen Zyklus und
durch eine Blutentnahme am Zyklusbeginn (3.-7. Zyklustag) abgeklart. Bestimmt werden
sollten im Sinne einer rationellen Diagnostik die folgenden Faktoren: FSH, LH, Prolaktin, Tes-
tosteron, DHEAS, SHBG und TSH.

Maoglichst gleich beim Erstkontakt sollte ein Spermiogramm des Partners veranlasst werden,
das nach den Kriterien der WHO ausgewertet sein muss. Eine Tubendiagnostik sollte im Rah-
men einer diagnostischen Laparoskopie mit Chromopertubation und Hysteroskopie durchge-
fuhrt werden.

Therapie:

Zunachst sollte eine moglichst spezifische Therapie der Ovarialinsuffizienz versucht werden.
Sollte dies nicht ausreichen, ist zundchst eine unspezifische Stimulationstherapie mit Clomifen
(50-100 mg/Tag) vom 3. bis 7. Zyklustag indiziert. Alternativ stehen Gonadotropine zur
Verfiigung.

Anatomische Sterilitatshindernisse (Saktosalpinx, submukdse Myome, Septen) sollten vor
einer Therapie entfernt werden.

Bei pathologischem Tubenfaktor ist in der Regel die IVF die Methode der Wahl (SS-Raten/

ET 28,3%).

Bei mdBiggradig eingeschranktem Spermiogramm (>1 Mio. progressiv motile Spermatozoen)
ist die intrauterine Insemination mit aufbereitetem Sperma die Methode der Wahl. Sie sollte
bevorzugt im stimulierten Zyklus durchgefiihrt werden (SS-Raten ca. 15% pro Zyklus).

Bei hochgradig eingeschranktem Spermiogramm (<1 Mio. progressiv motile Spermatozoen)
ist primér die ICSl indiziert (SS-Raten/ET 30,0%).

Bei Azoospermie kann die ICSI mit Spermatozoen aus Hodenbiopsien (TESE) oder vom Neben-
hoden (MESA) erfolgen.
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230 Kapitel 27 - Harninkontinenz Diagnostik und Therapie
27.1 Einfiihrung

Etwa 4 Mio. Frauen leiden in Deutschland an ei-
ner Inkontinenz. Dieser Zustand bedeutet fiir die
Betroffenen eine erhebliche Einschrinkung ihrer
Lebensqualitit (Goepel et al 2002).

Belastungs- Unfreiwilliger Harnab- 50%
inkontinenz gang bei korperlicher
Tatigkeit (z. B. Husten)
Dranginkontinenz Nicht unterdruickbarer 30%
(»Uberaktive Blase«)  Harndrang mit Fllssig-
keitsverlust
Mischinkontinenz Kombination von o.g. 20%

Symptomen

Extraurethrale Harninkontinenz (z. B. ektope Ure-
thereinmiindung oder &hnliche Fehlbildungen),
Uberlaufblase und Reflexblase (Folge einer radi-
kalen Operation, Radiatio im kleinen Becken oder
von neurologischen Stérungen) sind im Vergleich
wesentlich seltener.

27.2  Diagnostik

27.2.1 Anamnese

Bereits durch eine genaue Erfragung der Sympto-
me ldsst sich eine Verdachtsdiagnose stellen und
eine konservative Therapie einleiten. Es wurden
verschieden Fragebogen entwickelt (z. B. Fischer
1995, Gaudenz 2000, ICIQ-SF; B Tab. 27.1). Urin-
verlust beim Husten, Lachen etc. spricht fir eine
Belastungsinkontinez, wihrend haufiger Harn-
drang und eine erhohte Miktionsfrequenz auch in
der Nacht auf eine Dranginkontinenz hinweisen.

Bei unklaren Symptomen oder zur Uberprii-
fung einer Therapie ist die Fihrung eines Mik-
tionstagebuches (Trinkmenge, Miktionsfrequenz,
Urinverlust) sinnvoll.

27.2.2 Gyndkologische Untersuchung

Neben der Erhebung des Beckenbodenstatus zum
Nachweis eines Deszensus konnen die Schleim-
hautverhiltnisse auf Zeichen des Hormonmangels
untersucht werden. Hierbei reichen in der Regel

B Tab. 27.1. ICIQ-SF Fragebogen zur Erfassung von
Harninkontinenzbeschwerden

Wie haufig Nie
verlleren Sie 1-mal/Woche
Urin?

2- bis 3-mal/Woche

1-mal/Tag

Mehrmals taglich

Stindig

Wie viel Urin Kein Urinverlust

verlieren Sie?

Kleine Mengen

Mittlere Mengen

Grof3e Mengen
Wie sehr beein- Nicht 012345678910 Extrem
trachtigt Sie der
Urinverlust in
lhrem Alltag?

Wann verlieren Niemals

Sie Urin?

Vor Erreichen der Toilette

Beim Husten/Niesen

Wahrend des Schlafes

Bei korperlicher Aktivitat

Urinverlust nach dem Wasserlassen

Urinverlust ohne erkennbare Ursache

Standiger Urinverlust

B Tab. 27.2. Oxford-Schema zur digitalen trans-
vaginalen Beurteilung der Beckenbodenkontraktilitdt

Grad Kraft

0 Keine

1 Angedeutet
2 Schwach

3 MaBig

4 Gut

5 Sehr gut

die Inspektion und ein Nativpréparat aus. Bei ge-
fillter Blase kann in Steinschnittlage durch einen
positiven Hustentest die Beckenbodeninsuffizienz
nachgewiesen werden. Die Messung der Becken-
bodenkraft kann entweder mit einem Pelvimeter
oder semiquantitativ digital durch seitengetrennte
Palpation nach dem Oxford-Schema durchgefiihrt
werden (@ Tab. 27.2).
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27.2.3 Sonographie (perinaler
oder Introitusschall)

Neben der Beurteilung der muskuldren Funktion
des Beckenbodens kann die Lageverdnderung der
Harnrohre und des Blasenhalses beurteilt werden
(B Abb. 27.1). Eine Trichterbildung im Bereich der
proximalen Urethra und eine hypermobile Urethra
weisen auf eine Belastungsinkontinez hin. Eine
verdickte Blasenwand von >5 mm macht eine De-
trusorhyperaktivitit wahrscheinlich. Bis auf weni-
ge Ausnahmen fehlen aber Standardisierung und
Validisierung.

27.2.4 Urodynamik

Im Rahmen der Abklidrung einer Harninkontinenz
muss ein Harnwegsinfekt ausgeschlossen werden
(Streifentest); bei auffilligem Befund muss eine
bakteriologische Untersuchung mit anschlieffender
Therapie durchgefiihrt werden.

Als invasive Untersuchung ist das folgende
Vorgehen nicht in jedem Fall bei einer Erstvorstel-
lung und bei einem konservativen Therapiever-
such notwendig, sollte jedoch vor einer geplanten
Harninkontinenzoperation erwogen werden.

Symphyse

\ oberer Rand
| der Symphyse
unterer Rand der Symphyse

zentrale Achse der Symphyse

B Abb. 27.1. Quantitative Parameter fiir die Ultraschallunter-
suchung der Frau (Blase, Harnréhre); ICI (1998) Monaco. (Nach
Palmtag et al., Springer-Verlag 2004)
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Es wird die Blasenfiillung [Nachweis von unge-
hemmten Detrusorwellen und einer verminderten
Blasenkapazitit bei einer iiberaktiven Harnblase
(»Urgeinkontinenz«)] und die Blasenentleerung
durch eine Harnflussmessung (Uroflow) zum Aus-
schluss einer signifikanten Entleerungsstorung ge-
testet (B Abb.27.2). Ruhe- und Stressprofil in der
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B Abb. 27.2a,b. Zystotonometrie. a Unauffallige Blasenfiillung;
b Detrusorkontraktionen nach Hustenstof3
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- Harnrohre ermitteln die Druckverhéltnisse in der
PuraDl_iIf o TN Harnréhre und bestitigen so eine Belastungsinkon-
20 cnH20/ | ~ ~ .
Divcn -/ N tinenz (B Abb. 27.3 und 27.4). Der Ruheverschluss-
- : druck verdndert sich im Laufe des Lebens (Norm-
P r ' . o
20 enH20/ ;,_/\ wert: 100 minus Lebensalter). Unabhingig davon
Div r _ o liegt bei einem Druck von <20 cmH20 eine hypoto-
Pres r ' _ ne Urethra vor, die als negativer Prognosefaktor fiir
20 cnH20/ |- N - , . . den Erfolg einer Inkontinenzoperation gilt.
:'V PE 30 MU 70 PE 10nn/Div Bei unklaren Befunden kann im Anschluss an
MC die Untersuchung eine Zystoskopie zur weiteren
- Abklarung v. a. bei der Dranginkontinenz durch-
PuraDif [ _ _ _ _ gefithrt werden.
20 cnH20/ |-
Div 3 : S
Pura r ; _ _ _ 27.3  Therapieoptionen
20 cnH20/ [
Div bt i s i M ....... .
r 27.3.1 Uberaktive Blase
Pves L
20 cnH20/ |- ) N L ) . " . . .
Div ¥ —FFIF Medikamentodse Therapie
PD 30 MU 70 PE 20 nn/Div ) )
b MC Nach Ausschluss einer organischen Ursache (Harn-

B Abb. 27.3a,b. Urethraruheprofil. a Unaufffalliges Ruheprofil;
b hypotone Urethra
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B Abb. 27.4a,b. Urethrastressprofil. a Positiver Verschlussdruck;
b negativer Verschlussdruck

wegsinfekt, interstitielle Zystitis, Tumore) und Aus-
gleich eines Hormondefizites durch eine lokale Os-
trogenisierung werden Anticholinergika eingesetzt.

Dabei sollen Priparate mit einer Retardwir-
kung bevorzugt werden, um iiber eine einmalige
Einnahme oder die transdermale Gabe (Kentera)
die Nebenwirkungsrate und Schwere der Sympto-
me zu verringern.

Haufige Nebenwirkungen

Mundtrockenheit, verminderte Tranenfliissigkeit,
Obstipation, Restharnbildung

Kontraindikationen
Engwinkelglaukom, kardiale Arrhythmien

Pessartherapie

Bei gleichzeitig vorliegendem Deszensus oder aus-
geprégter Narbenbildung nach vorausgegangener
Operation/Strahlentherapie konnen durch eine
geeignete Pessaranwendung die Symptome gebes-
sert werden, die durch eine Aktivierung der im
Blasenhals befindlichen Dehnungsrezeptoren aus-
gelost werden — verursacht durch den vermehrten
Zug auf den Blasenhals. Eine derartige Behandlung
macht eine erneute Operation durch Verbesserung
der Gewebeverhiltnisse erst moglich.
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Elektrotherapie

Durch die elektrische Reizung der Sakralnerven
(tiberwiegend im Bereich von S3) kann die Harn-
blase motorisch ruhiggestellt werden (inhibitori-
scher Pudendus-Pelvikus-Reflex). Bei Besserung
der Symptome kann die Implantation eines perma-
nenten Neurostimulators erwogen werden.

Denervierung der Harnblase

In therapierefraktiren Fillen mit hohem Leidens-
druck kann als Ultima Ratio eine zunichst passa-
gere, bei nachgewiesenem Erfolg auch permanente
Denervierung des Detrusors durchgefiihrt werden.
Dabei werden Neurotomien entweder peripher oder
zentral durchgefiihrt. Die Erfolgsraten liegen fiir die
einzelnen Verfahren um die 50% (Petri 2000).

27.3.2 Belastungsinkontinenz

Konservative Therapie
Beckenbodenschulung

Zu diesem Komplex gehort einmal das eigentliche
Beckenbodentraining, welches zumindest am An-
fang unter fachkundiger Anleitung durchgefiihrt
werden sollte, um falsche Bewegungsabldufe zu
verhindern. Voraussetzung dafiir ist zunéchst die
Bereitschaft der Patientin, diese MafSnahme auch
danach eigenverantwortlich weiterzufithren. Au-
flerdem muss die Muskulatur bewusst betétigt wer-
den konnen.

Ist bei der klinischen Untersuchung keine oder
nur eine sehr geringe Aktivitit festgestellt worden,
sollte zunichst eine Elektrostimulationstherapie
oder ein Biofeedbackverfahren angewendet werden:

Keine Muskelaktivitat
nachweisbar (0%)

MaBige Muskelaktivitat
(Zuckung) feststellbar (1-22)

Elektrostimulations- Biofeedback

behandlung

aGrad nach Oxford-Schema (B Tab. 27.2).

Eine weitere Behandlungsoption ist z. B. die Ko-
nustherapie (Femcon Set), bei der die Patientin
intravaginal eingefithrte konusartig geformte Ge-
wichte mit steigendem Gewicht halten muss.

27

233

Pessare

Durch die Einfithrung neuer Materialien hat diese
Behandlung einen erneuten Aufschwung genom-
men. Sie ermdglichen der Patientin die Selbstbe-
handlung. Das Hilfsmittel kann immer dann, wenn
es benotigt wird, eingesetzt und spitestens nach 24 h
entfernt und gesdubert werden. Dadurch werden die
frither haufigen Komplikationen wie stindiger Fluor
und Druckstellen sicher vermieden. Bei Frauen, die
diese Art der Behandlung nicht wollen, ist weiterhin
das kontinuierliche Tragen fiir 6-8 Wochen mach-
bar (dies gilt aufgrund der grofleren Auflagefliche
nicht fiir das Wiirfelpessar; @ Tab. 27.3).

Medikamentose Therapie

Es steht ein Medikament zur Verfiigung, dass tiber
eine selektive Hemmung der Noradrenalin-, Do-
pamin- und Serotoninaufnahme am Onuf-Kern
im Sakralmark tiber eine Steigerung der Aktivitat
des M. sphincter externus zu einer Abnahme des
unwillkiirlichen Urinverlustes fiihrt. Yentreve ist
fiir die Therapie der 2.- bis 3.-gradigen Belastungs-
inkontinenz zugelassen.

Kontraindikation

Einnahme von MAO-Hemmern

Nebenwirkung

Die wichtigste Nebenwirkung dieser Stoffgruppe
ist die Ubelkeit, die in bis zu 20% auftreten kann.
Dabher ist eine einschleichende Einnahme unbe-
dingt erforderlich (Beginn mit 20 mg abends, die
Standarddosierung betragt 2-mal 40 mg).

B Tab. 27.3. Umrechnungstabelle Ring- zu Wiirfelpessar

Ringpessar Wiirfelpessar
50 mm 0
55-60 mm 1
60-70 mm 2
70-75 mm 3
80-85 mm? 4
ab 90 mm? 5

Es sollte immer das kleinste, das sitzt, genommen werden.
aNur in Ausnahmefallen notwendig.
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Operative Therapie

Indikation
Vorhandener Leidensdruck der Patientin
Konservative Therapie erfolglos oder nicht
durchfithrbar
Keine nachgewiesene Blasenentleerungsstorung
Es besteht keine Kontraindikation gegen einen
operativen Eingriff

Techniken (@ Tab. 27.4)

Die abdominale Kolposuspension modifiziert nach
Burch und die spannungsfreie Bandeinlage nach
Ulmsten haben sich als Standardoperationen mit
vergleichbarem Erfolg herauskristallisiert (Petri
2001; Petri et al. 2001).

Seit 2000 wird bei der spannungsfreien Band-
einlage vermehrt der transobturatorielle Zugangs-
weg bevorzugt, bei dem das Risiko eines retro-
symphysiaren Hamatoms und der Verletzung der
Harnblase geringer ist.

Periurethrale Injektionen konnen bei starrer
Urethra (Zustand nach mehrfachen Operatio-
nen oder nach Bestrahlung) und bei stark ein-
geschriankter Operabilitit zum Einsatz kommen.
Die Erfolgsaussichten sind aber deutlich reduziert
(Pichard et al. 2003, Grdal et al. 2002). Langzeiter-
gebnissse liegen noch nicht vor.

In besonders ausgewdhlten Fillen ist beim
Fehlen einer weiteren Therapieoption die Einlage
eines artefiziellen Sphinkters moglich. Hohe Kos-
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ten und eine nicht unerhebliche Komplikationsrate
beschrinken diesen Eingriff (Roupret et al. 2005).

27.4  Deszensus und Prolaps

Bei diesen Storungen handelt es sich eigentlich um
eine Form eines Bruches wie z. B. beim Leisten-
bruch. In zunehmendem Mafle wird versucht, auf
die Erfahrungen der Chirurgen in diesem Gebiet
zuriickzugreifen.

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Prolapses sind dieselben wie bei einer Harninkon-
tinenz:

Schwangerschaft und Geburt,

positive Familienanamnese,

schwere korperliche Titigkeit,

Adipositas,

hoheres Lebensalter/Hormonmangel,

vorausgegangene Operationen im kleinen Be-

cken,

Storungen im Bindegewebsautbau.

Anatomie des kleines Beckens
und der Leitstrukturen

27.4.1

Die im klinischen Alltag gebriuchliche Einteilung
in Zystozele, Rektozele und Uterusprolaps oder
Enterozele bildet die Verdnderungen nur qualitativ

B Tab. 27.4. Methodenauswahl nach klinischen Gesichtspunkten

Kolposuspension

Lateraler Defekt v. a. bei gleichzeitiger Restharnbildung, Miktionsstérung und Drangsymptomen

Rezidivsituation nach spannungsfreier Bandeinlage

Zusatzlich geplante abdominale Engriffe: z. B. Deszensuschirurgie, Hysterektomie

Bandeinlage Belastungsinkontinenz ohne wesentlichen Deszensus
Rezidivsituation nach Kolposuspension
Geplante weitere vaginale Eingriffe
Transobtura- Zustand nach abdominalen Eingriffen im kleinen Becken (Narbenbildung)

torieller Zugang
Adipositas permagna

Suburethrale

Starre Urethra (nach mehrfachen Operationen, Strahlentherapie)

Injektion
Multimorbidit&t
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27.4 - Deszensus und Prolaps

ab. Die ICS (International Incontinence Society) Verzicht auf das Einbringen alloplastischen Ma-
hat ein System zur quantitativen Erfassung und Be-  terials.

schreibung eines Prolapses entwickelt (8 Abb. 27.5).

Dabei werden 6 Punkte im Bereich der Vagina (2

anterior, 2 dorsal und 2 apikal) und deren Lage Operationsverfahren
zum Hymenalsaum definiert. == Zystozele
Im klinischen Alltag ist die Beurteilung des - Vordere Plastik
Ausmafles einer Zystozele, Urethrozele, Enterozele, - Netzeinlage
Rektozele oder eines Prolaps uteri ausreichend. == Enterozele
Bei der Rekonstruktion des Beckenbodens soll- - Sakrospinale Fixation nach Amreich-
te eine anndhernd physiologische Beziehung der Richter
Organe zueinander erhalten bzw. wieder hergestellt - Vaginale Einlage eines Netzes
werden, ohne dass es durch Narbenzug zur Abnah- - Abdominale Kolphosuspension
me der Elastizitdt des Gewebes kommt. == Rektozele

- Hintere Plastik

- Introitusplastik
Anatomische Leitstrukturen fiir die — Hinteres Netz

Rekonstruktion im kleinen Becken
== | igg. pubourethralia

== Arcus tendineus (Cooper-Ligament) Die Entfernung des Uterus ist fiir sich genommen
== Spina ischiadica weder eine Inkontinenz- noch eine Descensuso-
== (Os sacrum peration. Sie bedarf einer eigenen Indikation. Bei

den Operationstechniken geht es um die Wieder-
herstellung der Lagebeziehung der Organe (wobei
in Rezidivfillen hdufig der Uterus bereits entfernt
27.4.2 Operationstechniken ist). Zunehmend wird versucht, die bindegewe-
bigen Strukturen des Halteapparates durch Netz-
Grundsitzlich unterscheiden sich die Eingriffe material (aus nichtresorbierbarem Nahtmaterial
zundchst durch den Zugangsweg (vaginal oder geflochten) oder veridndertes organisches Material
abdominal) und in der Verwendung bzw. dem (Teil des Schweinedarms und damit resorbierbar)

Aa (a=anterior): Aa liegt an der vorderen Vaginalwand 3 cm oberhalb
des Hymenalsaums (Region des urethrovesikalen Ubergangs), beim
kompletten Vorfall kann er maximal +3 betragen.

Ba: tiefster Punkt des oberen Anteils der vorderen Vaginalwand: bei
fehlendem Deszensus ist er =3 und damit identisch mit Punkt Aa.

C (= Cervix): Position der Cervixspitze in Bezug zum Hymenalsaum
D (= Douglas): Position des hinteren Scheidengewdlbes bzw. des
Douglas in Bezug zum Hymenalsaum

Ap (p = posterior): Ap liegt an der hinteren Vaginalwand 3 cm ober-
halb des Hymenalsaums, beim kompletten Vorfall kann er maximal +3
betragen

Bp: tiefster Punkt des oberen Anteils der hinteren Vaginalwand: bei
fehlendem Deszensus ist er -3 und damit identisch mit Punkt Ap.
TVL (total vaginal length): Lange der Vagina in cm

pb (perineal body): Hohe des Perinealkérpers in cm (gemessen vom
Anus zur hinteren Kommissur des Scheideneinganges)

B Abb. 27.5. ICS-Klassifikation des Prolapses im kleinen Becken (Pelvic Organ Prolaps Quantification, POPQ 2002). (Aus Palmtag
et al,, Springer-Verlag 2004)



236 Kapitel 27 - Harninkontinenz Diagnostik und Therapie

zu rekonstruieren und dieses als Leitschiene fiir
die Durchbauung mit kérpereigenem Bindegewebe
zur Erzielung einer festen Verbindung zu nutzen.

Anforderung an das heute angewendete
Netzmaterial
Innertes Material
Monofiler Faden
Grobporige Maschen, um das Umbauen von
Bindegewebe zu ermdglichen

Spezifische Risiken

Infektion
Arrosion des Materials

Insgesamt gibt es eine Vielzahl von Operationstech-
niken und Modifikationen; ein Zeichen dafiir, dass
die Ergebnisse insgesamt noch nicht befriedigend
sind.
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28.1 Einfiihrung

Nosokomiale Infektionen kommen sowohl endo-
gen durch die patienteneigene Flora als auch exo-
gen durch Erreger aus der Umgebung zustande. Es
darf davon ausgegangen werden, dass mindestens
80% aller Indikationen fiir die Anwendung von
Antibiotika in der Klinik mit nosokomialen Infek-
tionen begriindet oder zumindest mitbegriindet
sind, wobei der Hauptanteil auf die Harnwegsin-
fektionen entfillt. Im Zusammenhang mit invasi-
ven Eingriffen kommt vor diesem Hintergrund der
Infektionsprévention entscheidende Bedeutung zu,
und dabei - neben allen baulichen, organisatori-
schen, chirurgischen und sonstigen hygienischen
Mafinahmen - insbesondere der Prophylaxe durch
Reduzierung von Zahl und Virulenz der Infekti-
onserreger. Hierfiir stehen prinzipiell systemisch
anzuwendende antimikrobielle Pharmaka und lo-
kal zu applizierende Antiseptika zur Verfiigung.

Die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist
definiert als kurzzeitige, meist einmalige Gabe
eines Antibiotikums, kurz vor, bei Beginn oder
spatestens wahrend des operativen Eingriffs
mit dem Ziel, die Rate postoperativer Wund-
infektionen zu reduzieren.

Eine Antibiotikaprophylaxe darf evidenzbasierte
Hygienerichtlinien zur Prévention postoperativer
Wundinfektionen nicht ersetzen. Hinsichtlich der
Vermeidung anderer, nicht im Eingriffsgebiet lo-
kalisierter, infektioser Komplikationen lassen die
bislang vorliegenden Studien keine eindeutigen
Empfehlungen ableiten. Dies betrifft z. B. Sepsis,
Pneumonie und Thrombophlebitis.

Wihrend die Liste der Publikationen zur Antibi-
otikaprophylaxe nahezu uniiberschaubar geworden
ist, wurde die Anwendung von Antiseptika wissen-
schaftlich bislang unzureichend untersucht. Die Ein-
satzmoglichkeit in Gynékologie und Geburtshilfe
muss einerseits daran gemessen werden, inwieweit
diese Stoffe den Anforderungen an eine antiseptisch
wirksame Substanz entsprechen (» Ubersicht »An-
forderungenc), andererseits wird ihr Einsatz durch
die Optionen und Grenzen der parenteralen peri-

operativen Nutzung von Antibiotika limitiert bzw.
vorgegeben (» Ubersicht »Voraussetzungenc).

Anforderungen an ein antiseptisches
Pharmakon

== |Mikrobiostatische, besser mikrobiozide
Wirkung

Therapeutische Breite (selektive Toxizitat)
Lokale Vertraglichkeit

Keine Toxizitat (Mutagenitat, Teratogenitat,
Karzinogenitat)

Wirksamkeit trotz Anwesenheit von Eiweil3,
Blut etc.

Penetrationsvermdogen, Netzfahigkeit
pH-Stabilitat, angepasster pH-Wert

Keine Resistenzinduktion

Gute Compliance (Farbe etc.)

Stabilitat der galenischen Zubereitung
Materialvertraglichkeit

Voraussetzungen fiir den Einsatz von
Antiseptika
== \Wirksamkeit > lokales Antibiotikum
== \lertrdglichkeit lokal/systemisch gut
== Bedenken gegen die auf den systemischen
Einsatz optimierten Antibiotika, z. B.
- Resistenzselektierung, Erregerwandel
— Unzureichende Wirkspiegel
- Allergisierung
- Beeintrachtigung der Wirtsreaktion

28.2 Grundlagen

Die Pathophysiologie der Infektion nach gyniko-
logischen und geburtshilflichen Operationen ist
wissenschaftlich gut untersucht und wohlbekannt.
Im Prinzip handelt es sich um ein Eindringen
der vielfiltigen artenreichen Genitalflora in dafiir
empfingliches Gewebe, das z. B. durch trauma-
tisierende Operationstechnik, Nahtmaterial oder
Fremdkorpereinlage beeintrachtigt wurde.

Aus Tierexperimenten ebenso wie aus klini-
scher Beobachtung ist bekannt, dass die Frithphase
der Infektion mit einer Bakteridmie einhergeht,
z.B. bei der Endomyometritis nach Schnittent-
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bindung, wobei hier iiberwiegend gramnegative
Enterobakterien dominieren. In der spiter auf-
tretenden Abszedierungsphase sind hauptsichlich
anaerobe Bakterien zu finden, so z. B. beim Tubo-
ovarialabszess nach vaginaler Hysterektomie.

Das Problem der Infektionsprivention besteht
in der Identifikation der Patientinnen, die von
prophylaktischen Mafinahmen profitieren. Diese
Stratifizierung wird einerseits durch Einschétzung
des eingriffimmanenten Infektionsrisikos in der
konkreten Kliniksituation bewirkt, andererseits
ist die individualisierte Bewertung der konkreten
Patientin der wesentliche Aspekt. Bei allen Patien-
tinnen mit der Wundklassifikation »verschmutzt«
und »kontaminiert« wird die perioperative Antibi-
otikaprophylaxe unabhingig von weiteren Faktoren
durchgefiihrt. Gleiches gilt bei aseptischen Eingrif-
fen mit Fremdkorperimplantation. Bei »sauberen«
oder »sauber-kontaminierten« Eingriffen oder
Waunden ist die Indikation wie folgt zu priifen:

B Tab. 28.1. Wundinfektionsrisiken. (Nach Wacha 1998)

Patientendaten Praoperativ

== Alter >70 Jahre == Notfalloperationen

== Dialysepatient == 22 Tage prdoperativer

== Diabetes mellitus Krankenhausaufenthalt

== |mmunkompetenz == unglinstige Wahl des
reduziert Antibiotikums

== reduzierter All- == Zeitpunkt der Antibiotika-
gemeinzustand gabe zu spét/zu frith

== (bergewicht == klassische Wundklassi-

== Mangelerndhrung fikation kontaminiert-

= ASA>III schmutzig

== MRSA-Trager == Hochrisiko-OP

== Fieber/Schittelfrost == Fremdkérperimplantation
innerhalb 1 Woche == Rasur nicht unmittelbar
vor OP vor OP

== weibliches Ge- == OP innerhalb 4 Wochen

schlecht, z. B. bei nach akuter Aufnahme

Eingriffen am Kolon == Zweitoperation
== Drogenabusus == Staphylokokkeninfektion
== Gelbsucht == Mangeldurchblutung
== |nfektion anderer = Odem

Lokalisationen == Zustand nach Radiatio
== arterielle Mangel- == Hauterkrankungen

durchblutung == wiederholter Eingriff an

periphere Odeme
Lymphangitis
Neuropathie

den Gallenwegen

Steine im Gallengang bei
Eingriff an den
Gallenwegen
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Patientinneneigene Risikofaktoren
Prioperative Risikofaktoren
Intraoperative Risikofaktoren
Postoperative Risikofaktoren

Diese wundunabhingigen Risiken sind statistisch
gesicherte Faktoren, deren Auswirkung ebenfalls
durch eine addquate Strategie zurtickgedriangt wer-
den kann. In der Praxis besteht heute Konsens
dahingehend, alle patienteneigenen und periopera-
tiven Risikofaktoren, unabhéngig vom Kontamina-
tionsgrad des Operationsfeldes, in die Indikations-
stellung einzubeziehen, so dass bei Vorliegen von
mehr als 2 der genannten Faktoren die Prophylaxe
ebenfalls angezeigt ist (B Tab. 28.1).

Zur Kagegorie der patienteneigenen Risiken
zéhlen natiirliche, nicht verdnderbare Gegeben-
heiten wie Alter oder Geschlecht, aber auch un-
abhingige, nicht unmittelbar beeinflussbare Vo-
raussetzungen, die insbesondere bei dringlichen

Intraoperativ Postoperativ

== Unerfahrenes OP-Team == Drainagedauer >3 Tage
== OP-Dauer>2h == Respiratorische Sepsis
== |nfizierter OP-Bereich == Unterkiihlung
== Kontaminierter OP- == Urinkatheter
Bereich = ZVK
== Blutungen - Nachweis von
== Bluttransfusion - Enterokokken
== unvorhersehbare - Enterobakterien
Komplikationen - Bacteroides fragilis
== Andsthesiedauer in der Wunde
== mehrals 1 operativer
Eingriff
== Diathermie
== Sauerstoffspannung
== Unterkiihlung



240 Kapitel 28 - Perioperative Infektionsprophylaxe

Eingriffen vorab nicht behoben werden konnen,
wie z. B. schlecht eingestellter Diabetes mellitus,
Immunabwehrschwiche, reduzierter Allgemein-
zustand, Ubergewicht und Mangelernihrung. Zu
den relevanten prioperativen Risiken zdhlen die
Notfallsituation, eine {ibermiflige praoperative
Verweildauer sowie Wahl und Anwendungsmo-
dus des Antibiotikums, daneben die lokalen Ge-
gebenheiten im eigentlichen Operationsgebiet. In
der Bewertung der intraoperativen Risiken stehen
Erfahrungsstand des Teams sowie Operationsdau-
er an erster Stelle. Postoperativ besteht eine Asso-
ziation mit invasiven Techniken, aber auch mit der
in dieser Situation bestehenden patienteneigenen
Flora.

Wihrend die fachspezifischen geburtshilflich-
gynikologischen Aspekte im Vorfeld einer Opera-
tion durch die in der jeweiligen Klinik individuell
bewerteten Voraussetzungen und die aktuellen
Empfehlungen in ein definiertes, fiir jeden ver-
bindliches Regime miinden, kann die konkrete
Bewertung der individuellen Patientenrisiken zu
fachfremden Konsilen fiithren. Die Risikobewer-
tung in diesem Bereich ist in jedem Fall schwer-
wiegend, verantwortungsvoll, kostentrichtig und
potenziell forensisch relevant.

28.3 Prinzipien

Nach Ledger (2000) gelten fiir die prophylaktische

Antibiose die folgenden Prinzipien, aus denen her-

aus die Indikation abgeleitet werden kann.
Mogliche Infektionen im Operationsgebiet fiith-
ren sowohl zu unmittelbaren als auch zu spiter
auftretenden Komplikationen. Konkret betrifft
dies u. a. die Scheidenstumpfinfektion, die dif-
fuse pelvine Infektion, den Tuboovarialabszess,
die abdominale Wundinfektion oder die Endo-
myometritis nach Schnittentbindung. Sehr viel
seltener sind Infektionen nach Abruptio bzw.
nach Abortkiirettage oder Operation an den
Eileitern. Die potenzielle Gefahrdung des Kin-
derwunsches macht diese Komplikation aber
gleichermafien bedeutsam. Noch seltener sind
Infektionen bei Inkontinenzeingriffen oder
kosmetisch indizierten Eingriffen, vor dem
Hintergrund des angestrebten Operationszieles

aber gleichermaflen fiir eine Antibiotikapro-
phylaxe begriindend.

Tritt die postoperative Infektion fern des ei-
gentlichen Operationsgebietes auf, so muss da-
von ausgegangen werden, dass dieses Ereignis
einer Prophylaxe nicht oder allenfalls bedingt
zuginglich war. Zweifellos ist allerdings die
Endokarditisprophylaxe mit einem Beta-Lak-
tam-Antibiotikum heute Standard.

Die Mehrzahl der gynikologisch-geburtshilfli-
chen Operationen ist zwangsldufig mit endoge-
ner bakterieller Kontamination assoziiert. Das
von Vagina und Endozervix ausgehende Infek-
tionsrisiko kann durch sorgfiltige praoperative
Antisepsis reduziert werden; andere Ansitze
wurden z. B. durch Konisation unter Hitzeein-
satz unmittelbar vor der Hysterektomie oder
Antibiotikalavage der Uterotomie versucht.
Der Autor wendet routineméflig PVP-Jod nach
Faszienverschluss vor der Hautnaht an.

Das prophylaktisch verwendete Antibiotikum
sollte verbiirgt gegen einen moglichst grofien
Anteil der in Betracht kommenden Mikro-
organismen wirksam sein. Zweifellos konnen
praktisch alle Antibiotika, unabhéngig davon,
ob Penizilline, Tetrazykline, Cephalosporine
oder Metronidazol, zum Einsatz kommen. Un-
terschiede sind in Studien praktisch nicht dar-
stellbar, was im Wesentlichen mit dem Studi-
endesign und den fiir eine signifikante Aussage
extrem groflen, nicht erreichbaren Fallzahlen
begriindet ist. Fallberichte sprechen dafiir, dass
z. B. der Tuboovarialabszess trotz Antibiotika-
prophylaxe dann auftritt, wenn Antibiotika mit
geringer Aktivitdit im gramnegativen anaero-
ben Spektrum eingesetzt wurden, gleiches gilt
fiir Infektionen nach Schnittentbindung. Fiir
Abruptio, Abortkiirettage und rekonstruktive
Tubenchirurgie werden wegen der moglichen
Beteiligung von Chlamydien Tetrazykline bzw.
Makrolide empfohlen.

Die Wirksamkeit der Prophylaxe sollte klinisch
evident sein. Es macht nur dann Sinn, Antibio-
tika in der Prophylaxe zu verwenden, wenn ihr
Einsatz einen messbaren Benefit impliziert. So
ist bei einigen Indikationen ihre Sinnhaftigkeit
nur bedingt belegt (» Ubersicht »Indikationenc).
Andererseits hat bislang keine Studie einen An-
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stieg der Infektionsrate nach prophylaktischer
Antibiose gezeigt.

Das prophylaktische Antibiotikum sollte wih-
rend der Operation wirksame Gewebespiegel
im Operationsbereich aufweisen. Dies wird
durch Applikation unmittelbar vor Schnitt er-
reicht. Bei mehr als 3 h dauernden Eingriffen
und Antibiotika mit kurzer Halbwertszeit ist
eine Nachinjektion angezeigt. Bei der Schnitt-
entbindung folgt die Applikation einmalig nach
Abklemmen der Nabelschnur.

Die Antibiotikaprophylaxe ist eine Kurzzeitan-
wendung. Sowohl bei der vaginalen Hysterek-
tomie als auch bei der Schnittentbindung hat
sich zeigen lassen, dass eine verldngerte Gabe
keine hohere Effektivitit aufweist. Wird nur
kurz therapiert, so reduziert sich das Risiko der
Patientin hinsichtlich einer adversen Reaktion
und der Kolonisation mit resistenten Bakterien.
Tritt dennoch Fieber auf, so ist die Indikation
fiir eine Behandlung mit einem nun anderen
Antibiotikum gegeben.

Hinsichtlich der Verhinderung der Chlamydi-
eninfektion ist die Einmalprophylaxe unzurei-
chend. Diesem Problem muss mit einem ent-
sprechenden Screening vor Schwangerschaftsab-
bruch bzw. bei Feststellung der Schwangerschatft,
wie dies seit 1995 in Deutschland Standard ist,
begegnet werden. Eine Alternative wire auf-
grund der langen Halbwertszeit die Anwendung
von Azithromyzin. Entsprechende Studien lie-
gen jedoch nicht vor. Ein weiterer Aspekt der
restriktiven Kurzzeitantibiose ist im Ubrigen die
Verhinderung des Auftretens resistenter Orga-
nismen!

In der Prophylaxe sollten auf den Eingrift ab-
gestellte Antibiotika gewéhlt werden. In Be-
tracht kommen also in erster Linie heute in der
Therapie nicht mehr genutzte Cephalosporine
sowie Tetrazykline.

Der Benefit einer Antibiotikaprophylaxe muss
die potenziellen Risiken iiberwiegen. Neben
der klaren Indikationsstellung (» Ubersicht
»Indikationen«) miissen also auch die Neben-
wirkungen und Anwendungsbeschrinkungen
des Antibiotikums in Betracht gezogen werden,
ebenso die individuellen Risiken der Patientin
u. a. hinsichtlich Allergien.
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Indikationen zur perioperativen
Antibiotikaprophylaxe
== Radikale Eingriffe
== Abdominale Hysterektomie: bedingt,

z. B. nach Konisation/Abrasio
== Abdominale Hysterektomie mit Zusatz-
eingriffen
Vaginale Hysterektomie
Vaginale Hysterektomie mit Zusatzeingriffen
Laparoskopische Eingriffe: bedingt, z. B. bei
Kombination mit Hysteroskopie, Chromo-
pertubation
Inkontinenzchirurgie
Mammachirurgie: bei Sekundareingriff,
auch nach Stanze
Kosmetische Chirurgie
Schnittentbindung: relativ bei primarer
Sektio und prastationarer Liegezeit < 24 h
== \/aginale Entbindung: bedingt, z. B. nach
Nachtastung, Nachblutung in die Episio-
tomie u. a.
IUD-Einlage
Medizinische Indikation (Herzinsuffizienz,
Diabetes etc.)

28.4 Therapieziele

Prophylaktische Mafinahmen haben zweifellos die
Héufigkeit und Schwere postoperativer Infektionen
reduziert. Fiir die Mehrzahl der geburtshilflich-
gynikologischen Eingriffe ist die einmalige Gabe
eines Antibiotikums mit begrenztem und zugleich
gezieltem Wirkspektrum optimal. Eine Antibiotika-
gabe nach Wundverschluss kann den Infektionsver-
lauf kaum oder nicht mehr beeinflussen und erh6ht
lediglich die Rate der Nebenwirkungen. Die iiber
die beschriebene Modalitit hinausgehende praven-
tive Therapie ist dann indiziert, wenn ein identifi-
zierter Infektionsherd chirurgisch nicht vollstandig
beseitigt werden konnte (z. B. suppurative Peritoni-
tis, Abszedierung), wobei die Interventionstherapie
hier in der Regel pri- oder intraoperativ beginnt.
Das prophylaktisch eingesetzte Antibiotikum
muss evidenzbasiert in der Lage sein, die Rate der
lokalen Infektion zu reduzieren. Die Verhinde-
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rung distaler Infektionsmanifestationen ist primér
kein Prophylaxeziel, von Ausnahmen abgesehen.
Bei der Anwendung von Ceftriaxon, das eine ver-
gleichsweise lange Halbwertszeit hat, wurde im
Ubrigen eine Reduktion auch der postoperativen
Harnwegsinfektionen beobachtet. Die eingesetzten
Pharmaka miissen preisgiinstig und in der Thera-
pie heute weitgehend entbehrlich sein.

28.5 Pharmakotherapie

Ein prophylaktisch eingesetztes Antibiotikum soll
den Zeitraum bis zum Wundverschluss abdecken,
also in der Regel bis zu 2-3 h. Die intravendse
Verabreichung etwa 30-60 min vor dem geplanten
Operationsbeginn bei Narkoseeinleitung ist opti-
mal. Stellt sich unter der Operation eine bislang
nicht bestehende Indikation, so ist eine Antibioti-
kaprophylaxe zu diesem Zeitpunkt noch sinnvoll.
Die Wundinfektionsrate nimmt mit jeder Stunde
Operationszeit signifikant zu, so dass der zeitli-
chen Planung der Applikation grofie Bedeutung
zukommt. Die Antibiotikagabe nach Wundver-
schluss ist ohne Einfluss auf die Infektionsrate.

Fir eine Operationsdauer von maximal 2-3 h
ist die einmalige Gabe in Normdosis absolut aus-
reichend. Bei kurzer Halbwertszeit und langer
Operationsdauer muss evtl. nachdosiert werden.
Eine lingere Anwendung erfiillt definitionsgemaf3
nicht mehr die Kriterien der Prophylaxe, sondern
gilt als Therapie, die dann auch konsequent und
evtl. mit Kombination zweier Antibiotika durchge-
fithrt werden muss.

Die Wahl des Antibiotikums erfolgt gemaf} dem
erwarteten Erregerspektrum, das aus der normalen
bzw. pathologischen Besiedlung des Operationsge-
bietes resultiert. Weitere Gesichtspunkte sind die
verbiirgte Wirksambkeit in klinischen Studien, Ne-
benwirkungsarmut und geringe Kosten. Fiir den
perioperativen Einsatz von Antibiotika in der Gy-
nékologie liegen zahlreiche Metaanalysen vor.

Die Indikation zur perioperativen Prophyla-
xe besteht generell bei gynikologischen Karzino-
moperationen, bei vaginaler Hysterektomie und
bedingt in Abhingigkeit von vorliegenden Risiko-
faktoren auch bei abdominaler Hysterektomie. Der
Nutzen einer Prophylaxe bei Sterilititseingriffen

und Schwangerschaftsabbriichen ist nicht eindeu-
tig gekldrt. In Anbetracht der fatalen Auswirkun-
gen einer Infektion mit moglicher spéterer tubarer
Sterilitdt wird auch beim Schwangerschaftsabbruch
eine Prophylaxe allgemein empfohlen.

Das Erregerspektrum umfasst bei gynikolo-
gischen Eingriffen Enterobakterien, Staphylococ-
cus aureus, Streptokokken und Anaerobier sowie
STD-Erreger (B Tab. 28.2). Zur Prophylaxe werden
Cephalosporine der Gruppe 2, evtl. in Kombina-
tion mit Metronidazol, oder Cephalosporine der
Gruppe 5 empfohlen. Alternativ kann bei Penizil-
linallergie Clindamycin, ggf. in Kombination mit
Aminoglykosiden, eingesetzt werden.

Uneingeschrénkt, allerdings ebenfalls ohne wis-
senschaftlichen Beleg durch entsprechende klini-
sche Studien, gilt die Empfehlung zur Prophylaxe
mit Tetrazyklinen oder Doxycyclin bei der Hyste-
rosalpingographie oder IUD-Einlage, da mogliche
Infektionskomplikationen im Einzelfall schwerwie-
gende Folgen haben kénnen. Ein Screening auf
Chlamydia trachomatis ist angezeigt, bei Nachweis
Langzeittherapie bzw. Sanierung vor dem Eingriff.

In der Geburtshilfe gilt die Sectio caesarea als
akzeptierte Indikation fiir eine perioperative An-
tibiotikaprophylaxe, die mit Cephalosporinen der

DO Tab. 28.2. Normale Vaginalflora

Erreger Haufigkeit [%]
Doderlein-Bakterien 50-70
Laktobazillen 26-72
Korynebakterien 44-72
Staphylococcus epidermidis 34-78
Staphylococcus aureus 5-15
Streptokokken 10-21
Enterokokken Haufig
Anaerobe Kokken 12-60
Escherichia coli Haufig
Bacteroides spp./Prevotella spp. héufig
Mykoplasmata 25-90
Clostridium perfringens 0-9
Candida spp. ?
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Gruppe 2 oder 5 oder einem Aminopenizillin/BLI
durchgefithrt werden kann. Die Gabe erfolgt nach
Abklemmen der Nabelschnur.

Bei diagnostischen oder therapeutischen Ein-
griffen an der Brust profitieren Patientinnen mit
Adipositas, Diabetes mellitus, Manipulationen im
bestrahlten Areal, Hauterkrankungen oder weni-
ger als 6 Wochen zuriickliegenden Voroperationen
von einer Prophylaxe. Gleiches gilt bei Eingriffen
zur kosmetischen Rekonstruktion oder bei Einlage
von Implantaten. Bei diesen Eingriffen kommen
als mogliche Erreger insbesondere Staphylokokken
in Frage. Antibiotika der Wahl sind daher Cepha-
losporine der Gruppe 1 oder 2, alternativ kann
Clindamycin verwendet werden.

Die einfache Appendektomie gehort zu den
aseptischen bis bedingt kontaminierten Eingriffen
und bedarf keiner routinemifligen Antibiotikapro-
phylaxe. Bei akutem Befund oder 2 oder mehr Ri-
sikofaktoren sollte sie jedoch durchgefiihrt werden,
da sich die postoperative Infektionsrate durch diese
Mafinahme signifikant senken ldsst, ungeachtet der
Art des Eingriffs, laparoskopisch oder durch Lapa-
rotomie.

Der Einsatz von Antiseptika wird durch die
Optionen und Grenzen der parenteralen periope-
rativen Gabe von Antibiotika limitiert bzw. vorge-
geben. Er erstreckt sich von der Vorbereitung des
Operationsfeldes bzw. der Behandlung von Vulva,
Vagina und Cervix uteri bis hin zur geburtshilfli-
chen Antiseptik. Die mit Antiseptika zu erzielende
Keimzahlreduzierung in der Scheide ist allerdings
nur voriibergehend und nach 2 h bereits weitge-
hend kompensiert (B Tab. 28.3 und 28.4). Dies muss
bei der zeitlichen Planung von Antiseptik und
Eingriff berticksichtigt werden.

Polyvinylpyrrolidonjod (PVP-Jod) hat seit
rund 30 Jahren eine gute Akzeptanz in der Frau-
enheilkunde gefunden. Die komplexe Bindung des
Halogens gewihrleistet eine bedarfsgerechte Frei-
setzung ohne Verlust der mikrobiziden Wirksam-
keit. Damit sind die unerwiinschten aggressiven
Eigenschaften der alkoholischen Jodverbindung
weitgehend ausgemerzt.

PVP-Jod wird bei zahlreichen Indikationen
als vollwertiger oder gar tiberlegener Ersatz und
- aufgrund fehlender bakterieller Resistenz, deutlich
geringerem Allergisierungspotenzial und praktisch
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liickenloser mikrobizider Effizienz — als tiberlege-
ne Alternative zu topisch noch angewendeten An-
tibiotika angesehen. Folgerichtig wird es auch in
erginzender Konkurrenz mit systemischen perio-
perativ angewendeten Antibiotika kostensenkend
in der Klinik eingesetzt. Die Beeintrachtigung der
Wundheilung ist klinisch unerheblich, das Aller-
gisierungspotenzial gering. Bei schilddriisengesun-
den Patientinnen kommt es nicht zu einer klinisch
relevanten Anderung des Hormonstatus. Die Re-
sorption kann bei Schwangeren, Neugeborenen und
Sauglingen allerdings von Relevanz sein. Eventuell
erhohte TSH-Werte normalisieren sich nach den
vorliegenden Beobachtungen jedoch meist in 10 Ta-
gen. Eine Alternative ist mit Chlorhexidin gegeben.
Im Fazit gilt: Jede Durchtrennung des Inte-
gumentes macht eine prophylaktische Antiseptik
erforderlich. Die signifikante Keimreduktion ist
allerdings nur kurzzeitig. Am effizientesten ist des-
halb die Anwendung der Zubereitung unmittelbar
vor der Operation, wobei die wissrige Zubereitung
von Antiseptika eindeutig pharmakon- und nicht
verdiinnungsbedingt wirksam ist.

B Tab. 28.3. Keimzahlreduktion in der Scheide nach
Anwendung von Chlorhexidin oder PVP-Jod-L6sung.
(Nach Vorherr et al. 1984)

Antiseptikum n Vorher Nach 5 min
llog,,] llog,,]

Chlorhexidin 4% 72 41 0,41

PVP-Jod-Losung 10% 73 4,62 0,74

B Tab. 28.4. Keimzahlreduktion in der Scheide nach An-
wendung von 10%-PVP-L6sung. (Nach Monif et al. 1980)

Zeitpunkt n Aerobier  Anaerobier
[log10] [log10]
Vorher 12 5,08 8,17
Nach 10 min 1,95 2,16
Vorher 5 6,37 8,12
Nach 30 min 4,29 6,23
Vorher 4 4,30 8,23
Nach 120 min 5,10 6,01
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28.6 Wichtige Empfehlungen

Epidemiologie:

Prophylaktische MaBnahmen haben zweifellos die Haufigkeit und Schwere postoperativer Infekti-
onen reduziert. Folglich ist die prdoperative Gabe eines Antibiotikums heute »standard of care«.

Klinik:

Fiir die Mehrzahl der Operationen hat sich die Einmalgabe eines Antibiotikums mit begrenztem
und maglichst gezieltem Wirkspektrum als effizient erwiesen, wobei der zwangslaufig und
eingriffsabhangig auftretenden bakteriellen Kontamination entgegengewirkt wird. Die Prophy-
laxeindikation kann sich auch aufgrund eines unmittelbar vorangegangenen diagnostischen
Eingriffes stellen, z. B. nach Mammabiopsie.

Wahrend sich die primar indizierte Prophylaxe gegen die Keime der Vaginal- oder Darmflora rich-
tet, steht bei dieser sekunddren Indikation starker die Zielrichtung Standortflora plus traumabe-
dingte Infektionsdisposition im Vordergrund.

Diagnose und
Therapie:

Die Indikationsstellung fiir die perioperative Antibiotikaprophylaxe orientiert sich an der
Wundklassifikation »verschmutzt« und »kontaminiert; dariiber hinaus ist bei »sauberen« oder
»sauber-kontaminierten« Eingriffen die Indikation abhéngig vom Vorliegen patienteneigener
praoperativer, intraoperativer und postoperativer Risikofaktoren.

Konkret bewahrt hat sich sowohl in Gynédkologie und Geburtshilfe wie auch in der Mammachir-
urgie die Gabe von 1,5 g Cefuroxim i.v. bei Narkoseeinleitung, daneben 2 g Cefotiam und, insbe-
sondere wegen der langen Halbwertszeit in der Pravention von Harnwegsinfektionen, 1 g Cef-
triaxon. Bei einem Risikopotenzial hinsichtlich Chlamydieninfektion (Schwangerschaftsabbruch,
Abortkurettage, Tubenoperation) sind neben dem entsprechenden Screening Tetrazykline oder
Doxycyclin zu empfehlen. Die vaginale Antisepsis mit PVP-Jod oder Chlorhexidin in wassriger
Lésung muss unmittelbar praoperativ erfolgen, da bereits nach 2 h die initiale Konzentration der
Scheidenkeime wieder erreicht ist.

Pravention:

Nosokomiale Wundinfektionen sind haufig und konnen die durchschnittliche Liegezeit betracht-
lich verlangern. Eine addquate Antibiotikaprophylaxe stellt einen bedeutetenden kostensenken-

den Faktor dar: Bereits bei einer Risikoreduktion um 0,25% wird Kostendeckung erzielt.

28.7 Zukiinftige Entwicklungen

Nosokomiale Infektionen sind haufig und teuer,
Kostenneutralitit ist bei addquater Indikationsstel-
lung rasch erzielt. Ein addquates Risikomanage-
ment gilt heute als »standard of care«. Nebenwir-
kungen und Risiken der Pharmaka bediirfen dabei
in jedem Einzelfall der Beachtung. Die nachfol-
gend gelisteten Aspekte werden in Zukunft weiter
auf ihre Wertigkeit gepriift werden miissen:
Wie hohe Wirkspiegel im Serum und Gewebe
miissen erreicht werden, um ein Wachsen von
Erregern zu vermeiden?
Konnen die wissenschaftlichen Untersuchun-
gen mit élteren Antibiotika uneingeschrankt
auf neue Pharmaka tibertragen werden?
Wie effektiv ist die intraoperative Applikation?
Welche weiteren Parameter gestatten es, das
individuelle Infektionsrisiko schérfer zu defi-
nieren?

Ergeben sich neue hygienische Aspekte aus der
Mehrfachbelegung eines Operationssaales/Ein-
griffsraumes durch unterschiedliche medizini-
sche Disziplinen?

Eine weitere Verbesserung ist mit Einfiihrung des
liposomalen PVP-Jod-Komplexes zu erwarten, der
u.a. durch spezifische Interaktionen mit biologi-
schen Oberflichen, verzogerte Abgabe des Wirk-
stoffes, Penetrationsverstarkung auf der Oberfliche
und einen molekularen Feuchtigkeitsfilm infolge der
hohen H20-Bindungskapazitit gekennzeichnet ist.
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29.1 Pathophysiologie des Fluor

genitalis

Fluor genitalis stellt neben Blutung und Schmerz
ein Leitsymptom und somit keine Erkrankung dar.
Pathophysiologisch liegen Hypersekretion, Hyper-
transsudation, Exsudation und Hyperexfoliation
aus den Bereichen Vulva, Vagina und/oder Cervix
uteri zugrunde. Die Atiologie ist iiberwiegend in-
fektios, das Erscheinungsbild wird stark von pra-
disponierenden Faktoren beeinflusst. Die Abgren-
zung zu physiologischem Ausfluss ist in der Praxis
hiufig schwierig, aber essentiell, da neben den ob-
jektiven Kriterien auch die subjektive Einschitzung
durch die Patientin eine Rolle spielt.

Trotz aller wissenschaftlichen Bemiithungen
ist die Scheidenflora bislang nur unzureichend
analysiert und verstanden. Im Prinzip gilt, dass
jeder im Mund, im Darm oder auf der Haut vor-
kommende Mikroorganismus durchaus auch Be-
standteil des Scheideninhaltes bei der gesunden
Frau sein kann. Ob es zu Krankheitssymptomen
beim empfinglichen Wirt kommt, héingt dabei
einerseits von den Pathogenititsmerkmalen ei-
nes Mikroorganismus ab, also von der Qualitit,

B Tab. 29.1. Diagnostische Parameter des Fluor genitalis
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daneben aber ganz wesentlich von der konkreten
Konzentration, also der Quantitit. Das komplexe
Verteilungsmuster der unzdhligen in der Scheide
nachweisbaren Mikroorganismen ist auch mit den
aufwendigsten mikrobiologischen Methoden nur
annéhernd darstellbar und entzieht sich damit
von Ausnahmen abgesehen der praktischen Di-
agnostik.

29.2 Rationale und rationelle Diagnostik

In der gynikologischen Sprechstunde ist die Pri-
mardiagnostik (@ Tab.29.1) beim Fluor genitalis
meist darauf gerichtet, ein Syndrom zu erkennen
und aus der entsprechenden Diagnose unmittelbar
die addquate Therapie ableiten zu konnen. Die
antibiotische oder antimykotische Therapie fithrt
in der Regel auch dann zum Erfolg, wenn es nicht
gelingt, die einzelnen jeweils konkret vorherr-
schenden Erreger genau der Art nach zu analy-
sieren, bzw. wenn bewusst darauf verzichtet wird.
Letztlich ist der Therapieerfolg das entscheidende
Qualitétskriterium. Liegt allerdings eine Zervi-
zitis vor, so ist die gezielte Untersuchung auf die

Palpation Sonstiges

Zervikaler/vaginaler Fluor?
Scheiden-pH (<4,5 physio-

Nativpréparat mit 0,9% NaCl
Nativpraparat mit 10% KOH
Geruchstest mit 10% NOH

Anamnese Inspektion der Spekulumeinstellung
Vulva
== Symptome == Erythem, -
(Fluor weiBlich, Effloreszenzen, ==
geruchlos, Beldage logisch)
<5 ml pro Tag == Kratzeffekte -—
physiologisch) == Parasiten -
== Dauer der -
Beschwerden -—

== \/orausgegan-
gene Therapie

== Partner-
situation

Evtl. Zytologie und Kolposko-
pie, Biopsie

Bei Verdacht auf Neisseria go-
norrhoeae, Chlamydia tracho-
matis oder Herpesvirus Typ 1/2
Abstriche von Urethra und
Cervix uteri fir Kultur/Zellkul-
tur, Immun-fluoreszenzmikro-
skopie oder Enzymimmunoas-
say, DNA-Assay, »polymerase
chain reaction«

Bei Verdacht auf Syphylis und
HIV: Serologie

== Schmerzhaftig-
keit von Uterus
und Eileitern u. a.

== Peritoneale Ab-
wehr

== Extragenitale
Manifestation
bei venerischer
Infektion

== Evtl. Partner-
untersuchung
veranlassen
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sexuell iibertragenen Mikroorganismen Neisseria
gonorrhoeae (kultureller Nachweis) und Chlamy-
dia trachomatis (Enzymimmunoassay, Polymera-
sekettenreaktion, nicht Serologie!) unerlésslich.
Bei der Kolpitis mit einem pH-Wert >4,7 muss im
Nativpraparat gezielt auf Trichomonas vaginalis
geachtet werden.

In der Praxis wird so vorgegangen, dass nach
der Anamnese, die auch den Partner einschlief3t
(urethraler Ausfluss, Schmerz, Pruritus, Efflores-
zenzen, Partnerwechsel), bei der gynikologischen
Untersuchung mittels Spekulumeinstellung ent-
schieden wird, ob eine Kolpitis und/oder eine
Zervizitis besteht. Bei ausschliefSlich vaginalem
Fluor kommen bakterielle Vaginose (Kolpitis fa-
kultativ), Trichomoniasis und Pilzinfektion in Be-
tracht, bei Entziindung der Zervix die Gonorrho,
eine Chlamydieninfektion und evtl. auch hier Her-
pes genitalis. Das diagnostische Vorgehen ist im
Algorithmus (B Abb. 29.1) dargestellt. Sogenann-
te Suchkulturen sind verzichtbar, da sie letztlich
meist nur den Nachweis der Keime erbringen,
die am anspruchslosesten und schnellsten wach-
sen und dabei der physiologischen Scheidenflora
entsprechen. Hier besteht ein erhebliches Einspar-
potenzial.

29.3 Therapie

29.3.1 Indikationsstellung

Die Indikation zur antimikrobiellen Therapie ist
bei Nachweis eines Syndroms, also bei bakterieller
Vaginose oder vulvovaginaler Kandidose, gegeben,
ebenso bei spezifischem Erregernachweis, also bei
Gonorrhd, Chlamydieninfektion, Trichomoniasis
und Herpes genitalis. Bei den letztgenannten sind
auch Partnerabklarung und abgesehen vom Herpes
routineméflige Partnertherapie obligat. Der Nach-
weis ubiquitdr vorkommender Mikroorganismen,
z. B. von Staphylokokken, Streptokokken, Entero-
bakterien, stellt unter dem Aspekt Fluor genitalis
keine Therapiebegriindung dar. Gleiches gilt fiir
andere Ausflussformen, z. B. die infolge Dispositi-
on auftretende Hyperexfoliation, die Hypertrans-
sudation in der Graviditét oder Fluor bei inaddqua-
ter Intimhygiene.
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29.3.2 Therapieziel

Fluor genitalis ist primér physiologisch. Ein weif3-
licher Ausfluss, der 5 ml pro Tag nicht tibersteigt,
nicht riecht und dessen pH <4,5 - gemessen im un-
teren Drittel der Scheide - betrégt, gilt als normal.
Pathologischer Ausfluss ist zum einen aufgrund
der begleitenden Symptome meist ldstig, so dass
von der Patientin selbst Besserung gesucht wird.
Andererseits stellt eine Scheideninfektion auch ein
erhebliches Risikopotenzial auflerhalb und noch
viel mehr wihrend einer Schwangerschaft dar. Al-
lein das Risiko der aufsteigenden uterinen oder
tubaren Infektion zwingt in der Mehrzahl der Fille
zur unmittelbaren antimikrobiellen Therapie. Ziel
ist also neben der Wiederherstellung der Lebens-
qualitdt die Ausschaltung des Risikofaktors. Da-
mit stellen Ausflussdiagnostik und Therapie, im
Gegensatz zu frither weit verbreiteter Auffassung,
sehr viel mehr als die Behebung einer kosmetisch
lastigen Stérung dar.

29.3.3 Allgemeine MaBBnahmen

Fluor genitalis und die damit verbundenen Be-
schwerden sind hiufig Resultat einer Disposition in
Verbindung mit Fehlverhalten der Patientin. Zahl-
reiche Frauen verbinden so insbesondere Pilzinfek-
tionen mit Ansteckung oder falscher Intimhygiene
und reagieren u. a. mit Sitzbddern, Sauerkrautdidt
und Zuckerentzug oder anderen wissenschaftlich
nicht verbiirgten Mafinahmen. Die praktische Er-
fahrung hat dagegen gezeigt, dass Intimhygiene,
z. B. mit Babyoltiichern, die deutliche Zurticknah-
me von Genitalwaschungen mit Wasser, die An-
wendung von Estradiol lokal, die kontinuierliche
Anwendung von Laktobazillenzubereitungen in-
travaginal oder Didt mit probiotische Laktobazillen
enthaltender Nahrung (z. B. LCI, nicht Joghurt!)
im Einzelfall der Disposition und damit der Re-
zidivneigung entgegenwirken. Es muss aber klar-
gestellt werden, dass diese Mafinahmen lediglich
symptomatisch und dispositionsbeeinflussend wir-
ken und damit eine kausale Therapie nicht ersetzen
konnen. So ist eine anhaltende Ausheilung mit
den héufig propagierten Laktobazillen, und noch
viel mehr mit Ansduerungsmafinahmen, wissen-
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Anamnese
Allgemeine gynakologische
Sprechstunde
Spekulumeinstellung
Kolposkopie
Symptom /N
Fluor vaginalis Fluor cervicalis sonstiger Fluor
Kolpitis ? Zervizitis ?
Cave Salpingitis! -urethral
-vestibular
‘ -lymphatisch
Diagnostik .
nativ nativ Zytologie
evtl. Farbung evtl. Farbung
Leuko +++ Leuko 0 -+ Leuko +++
V. a. Infektion
Kolonisation ?
Hefepilze Flagellaten Schliisselzellen »aerobe Vaginitis«
pH> 4,5
‘ Geruch positiv
Diagnose I
Kandidose Trichomoniasis  Bakterielle gestorte
Vaginose »unspezifische« Flora
psychosomatisch ?
Privalenz senll—atlrophlsch
20% 3% 60 % 15%
Therapie | | | |
Polyene Metronidazol ~Metronidazol Estradiol
Imidazole 2gp.o. 2x2ggp.o. (intravaginal),
intravaginal (nach 14.SSW) Clindamycin evtl. Laktobazillen,
fur1-3Tage  Partner-  p.o/intravaginal Methylviolett,
Triazole p.o.  therapie PVP-Jod,
(nichtin Antiseptika,
graviditate) psychosomatische
Ciclopirox Bewertung
Rezidiv
Triazole p.o. Dosiserhchung,  Therapiever- erneute
Partner- Tinidazol, langerung, Diagnostik,
bewertung, evtl. stationar dann Zytologie
Dauer- iv. Préventions- wiederholen
suppression Gynatren versuch mit
z.B. mit DODERLEIN,
Imidazolen Antiseptika,
14tdgig intra- Milchsdure,
vaginal oder Gynatren
Triazolen,
kulturelle
Artbestimmung,
C. krusei kein
Triazol!
C. glabrata: Ciclopirox

Labor bzw. spezialisierte
gyndkologische Sprechstunde

- Urethrozystoskopie, Tonometrie,
- Kolposkopie, STD-Diagnostik
- Lymphographie

> Pap Il D: Kolposkopie, Biopsie,
(Histologie)
evtl. HPV-Typisierung

Bakteriologische Kultur
(GAS, GBS, S. aureus)
STD-Diagnostik: N. gonorrhoeae (Kultur)
C. trachomatis (EIA, PCR)
Herpes simplex (Kultur, IFT, PCR)

Gonorrhd Chlamydien- Herpes
infektion genitalis
1% 12% 1% (?)
I I I
Ceftriaxon  Doxycyclin Aciclovir p.o.
250mg, 2x100mgp.o. 800 mg/d
Spectino-  fiir 10 Tage
mycin Erythromycin-
2gim. ethylsuccinat
Partner-  in graviditate
therapie! 4x 500 mg,
Azithromycin
1x1g9,
Partnertherapie!

Ofloxacin ~ Ofloxacin Dauer-
2x200mg  2x200 mg suppression
p.o. p.o. bei >4

Episoden/Jahr

B Abb. 29.1. Algorithmus Symptom (!) Fluor genitalis
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schaftlich nicht gesichert. Gute Langzeitergebnisse
wurden im Ubrigen bei bakterieller Vaginose und
bedingt auch bei vulvovaginaler Kandidose mit-
tels Impfung mit aberrierenden Laktobazillenarten
(Gynatren) erzielt.

29.3.4 Pharmakotherapie

Die bakterielle Vaginose wird anhand der Symp-
tome fischig riechender, grau-weifler, homogener
Fluor, pH >4,5 sowie Schliisselzellen im Nativpra-
parat diagnostiziert. Damit, und nicht mit dem
kulturellen Nachweis von Gardnerella vaginalis,
ist die Therapieindikation gegeben. Metronidazol
in der Dosierung von 750-1000 mg pro Tag fiir
7 Tage oder von 1-malig 2 g (evtl. 2-mal im Ab-
stand von 48 h) gilt als Therapeutikum der Wahl.
Die Behandlung sollte oral erfolgen, da bei der
Darm- und Leberpassage der hydroxilierte und um
den Faktor 4 wirksamere Metabolit gebildet wird.
Vergleichbar gute Heilungsraten bei tiberlegener
Compliance wurden jiingst allerdings auch in einer
eigenen Untersuchung mit 2-mal 1 g intravaginal
erzielt. Fiir die Zeit nach der 12. Schwangerschafts-
woche gilt das Pharmakon als nicht bedenklich.
Eine Alternative besteht in der intravaginalen Gabe
von 2% Clindamycin-Creme. Die routinemifiige
Mitbehandlung des Sexualpartners ist wissen-
schaftlich nicht getragen und somit obsolet.

Bei der Trichomoniasis besteht eine Kolpitis
mit ausgeprdgt dinnfliissigem, oft auch schau-
migem Ausfluss bei pH >4,5, Amingeruch und
Schliisselzellen. Der Nachweis der Trichomonaden
erfolgt mikroskopisch mit der Phasenkontrast-
oder Dunkelfeldtechnik. Die Therapie besteht in
1-mal 2 g Metronidazol oder Tinidazol p.o. Die
Mitbehandlung des hiufig auch symptomatischen
Partners gilt als obligat.

Die vulvovaginale Kandidose geht ebenfalls
mit Entziindungssymptomen einher. Die Diagno-
se erfolgt nativmikroskopisch anhand der Pilze-
lemente in Verbindung mit Entziindungszeichen,
gelegentlich auch durch die Kultur. Dies bedeutet,
dass die asymptomatische kulturell diagnostizierte
Kolonisation keine Therapieindikation darstellt. In
der Behandlung haben sich die oral anwendbaren
Triazole (u.a. Fluconazol, Itraconazol) bewihrt,
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daneben sind weiterhin die lokal anwendbaren
Imidazole (Clotrimazol) sowie Polyene (Nystatin,
Amphotericin B) indiziert. Die Behandlung wird
dann nicht erfolgreich sein, wenn es nicht ge-
lingt, den belastenden Pruritus zu reduzieren. Auf
die hierfiir essentiellen Begleitmafinahmen wurde
oben hingewiesen (» 29.3.3).

Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitali-
um, Mycoplasma fermentans und Ureaplasma
urealyticum kommen sowohl bei gesunden, sexu-
ell aktiven Frauen als auch héufig bei Frauen mit
Kolpitis vor. Ein charakteristisches Krankheitsbild
bei der Frau gibt es nicht. Dies konnte fir einen
saprophytdren Charakter der Mykoplasmen im
Genitale sprechen, schliefit aber eine ursichliche
Beteiligung am Fluor vaginalis nicht aus. So tre-
ten Mykoplasmen bei bakterieller Vaginose und
Trichomoniasis in hoher Konzentration auf. Bei
addquater Therapie der Grunderkrankung kommt
es jedoch unmittelbar zum Riickgang aller Myko-
plasmenarten, da die fiir ihr Wachstum bestehen-
den Voraussetzungen in der Scheide dann nicht
mehr gegeben sind. Fiir eine speziell gegen Myko-
plasmen gerichtete Therapie gibt es somit derzeit
keine Indikation.

Der zweifelsfreie Nachweis von Neisseria gonor-
rhoeae erfolgt mittels Kultur. Alternativ kommen
Polymerasekettenreaktion oder mit Einschriankun-
gen der Enzymimmunoassay in Betracht. In der
Behandlung gilt heute die Einmalgabe von 250 mg
i.m. Cefriaxon als Standard, dahinter steht als Al-
ternative Spectinomycin zuriick. Bei disseminierter
Gonokokkeninfektion wird die Behandlung tiber
7 Tage unter klinischen Bedingungen empfohlen.
Die Partnertherapie ist in jedem Falle obligat.

Chlamydia trachomatis wird in der Praxis mit-
tels Enzymimmunoassay, DNA-Assay oder Poly-
merasekettenreaktion aus Abstrichen von Zervix
und/oder Urethra nachgewiesen. Die klassische
Therapie besteht in der Gabe von Tetrazyclin-
HCL oder Doxycyclin iiber mindestens 10 Tage.
Vergleichbar wirksam, von der Compliance her
tiberlegen, aber auch teuer, sind Roxythromycin
und das in der Form der Einmaltherapie einsetz-
bare Azithromyzin, daneben einige Chinolone. Fiir
die Schwangerschaft lautet die Empfehlung Eryth-
romycinethylsuccinat. Auch hier ist die simultane
Therapie des Sexualpartners obligat.
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Der Nachweis des Herpes-simplex-Virus Typ 1
oder 2 ist mittels Zellkultur moglich, daneben
iiber DNA-Identifizierung. Das klinische Bild ist
oft nicht spezifisch. Die Serologie kann die Er-
krankung bei negativem Ausfall ausschlieflen. Die
Therapie besteht in der Gabe von téglich 800 mg
Aciclovir bzw. einem der modernen Derivate. Die
Wirkung ist rein symptomatisch. Die Behandlung
kann aber bei erheblichen Beschwerden oder bei
héiufiger Rezidivierung wegen der deutlichen Ver-
besserung der Lebensqualitdt auch im Sinne der

29.4 Wichtige Empfehlungen

Dauersuppression angezeigt sein. Beim Partner
ist die Abkldarung des serologischen Zustandes
angezeigt, die Therapie nur bei entsprechender
Symptomatik. Der Beratungsbedarf hinsichtlich
Umgang mit der chronischen, evtl. extrem belas-
tenden Erkrankung, insbesondere in Bezug auf
Rezidivvermeidung, Verhalten in der Schwan-
gerschaft, Pravention bei Partnerwechsel u. a., ist
erheblich, die Betreuung deshalb hdufig eine Do-
méne von Spezialsprechstunden und Selbsthilfe-

gruppen.

Epidemiologie:

Bei 20% der sich in der gyndkologischen Sprechstunde vorstellenden Frauen ist Fluor genitalis

das oder zumindest ein Problem. Das Symptom (!) ist meist durch Infektion begriindet, die Diffe-
renzialdiagnosen miissen aber bereits bei der Erstkonsultation in Betracht gezogen werden, um
z. B. ein Malignom nicht zu verkennen.

Klinik:

Nach Abgrenzung von physiologischem Ausfluss (weiB, nicht riechend, pH <4,5, 5 ml/Tag) erfolgt
die Unterscheidung zwischen vaginalem und/oder zervikalem Fluor sowie die Bewertung, ob
eine Entziindung vorliegt. Zur Diagnostik gehren sowohl der Ausschluss einer zu Uterus und
Adnexen aufgestiegenen Infektion als auch die Partnerbewertung.

Diagnose und
Therapie:

Die bakterielle Vaginose ist mit rund 60% Pravalenz bei Fluorpatientinnen die mit Abstand h&du-
figste Erkrankung. Hier, wie bei der seltenen Trichomoniasis, ist die Therapie mit Metronidazol
Standard. Unter den entziindlichen Fluorursachen steht die vulvovaginale Kandidose mit 20% an
erster Stelle.

Die beste Therapiecompliance besteht bei der p.o.-Gabe von Triazolen. Chlamydieninfektion und
Gonorrhoe erfordern aufwendige Nachweisverfahren. Bei der Gonorrhoe ist die Einmaltherapie
mit 250 mg Ceftriaxon Standard, bei der Chlamydieninfektion kommen Tetrazykline, Doxycyclin,
Roxythromycin, Acithromycin, einige Chinolone und in der Schwangerschaft Erythromycinethyl-
succinat in Betracht.

Pravention:

Die sexuell libertragbaren Infektionen folgen dem epidemiologischen Verteilungsmuster der
venerischen Erkrankungen und sind damit weitgehend durch BarrieremaBnahmen zu verhiiten.
Bei bakterieller Vaginose und vulvovaginaler Kandidose stellt die Immunisierung mit Gynatren
einen neuen Ansatz dar.

29.5 Offene Forschungsfragen

Im Jahr 1892 hat Déderlein in eindrucksvoller Wei-
se den normalen und den pathologischen Scheiden-
inhalt dargestellt. Das von ihm erarbeitete Konzept
ist weitgehend akzeptiert worden und Grundlage
fiir das Verstindnis des Okosystems der Scheide,
mit der Schlussfolgerung, dass bei Vorhandensein
von Laktobazillen von physiologischen Verhiltnis-

sen ausgegangen werden darf. Diese Interpretation
wird v. a. durch die Untersuchungen der Arbeits-
gruppe in Seattle in Frage gestellt und ergénzt: In
der Vagina der gesunden, geschlechtsreifen Frau
kommen neben Laktobazillen alle Keime der phy-
siologischen Haut-, Mund- und Darmflora vor,
wobei die Zervix das Keimspektrum der Scheide
widerspiegelt. Die Keimarten befinden sich in ei-
nem quantitativen und qualitativen Gleichgewicht,
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dass durch exogene und endogene Faktoren beein-
flusst wird. Parameter der Situation sind pH-Wert,
Glykogen- bzw. Glukosegehalt und insbesondere
das Redoxpotenzial in der Scheide. Eine hohe Sau-
erstoffspannung verhindert so das Uberwiegen von
Anaerobiern mit den insbesondere fiir die bakteri-
elle Vaginose typischen Komplikationsrisiken.

Ein folglich hdufig diskutiertes Regime ist die
Applikation von Laktobazillen. Hier besteht in
zweierlei Hinsicht ein Dilemma. Einerseits gelingt
ihre nachhaltige Ansiedlung und damit die Ver-
drangung anderer Bakterien nur im Ausnahmefall,
andererseits ist noch nicht einmal bekannt, welche
die fiir den menschlichen Organismus optima-
le Laktobazillenart ist. Lactobacillus acidophilus
darf ausgeschlossen werden, evtl. kommen Lac-
tobacillus crispatus oder Lactobacillus jensenii in
Betracht. Hier ist erheblicher Forschungsbedarf
gegeben, um die mit alternativen Ansdtzen in der
Praxis gemachten Erfahrungen wissenschaftlich zu
untermauern. Es sei hervorgehoben, dass die gele-
gentlich empfohlene Ansduerung des Scheidenin-
haltes wissenschaftlich zweifelhaft ist: Der niedrige
pH-Wert ist zwar ein Indikator fiir eine gesunde
Scheidenflora, Wirkmechanismus in diesem Sinne
ist aber zweifellos die hohe Sauerstoffspannung.
Bislang ist es allerdings nicht gelungen, mittels we-
nig belastender und ungefihrlicher Mafinahmen
das Redoxpotenzial in der Scheide nachhaltig zu
erhohen. Der Versuch einer Ansduerung in einer
ohnehin als Puffer wirkenden Losung an den Ursa-
chen der vaginalen Infektion vorbei ist vor diesem
Hintergrund wenig erfolgversprechende, potenzi-
ell riskante pH-Kosmetik.
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30.1 Einfiihrung

Berichte in der Laienpresse haben in erheblichem
Mafle dazu beigetragen, dass die wissenschaftlich
unbewiesene Hypothese, wonach insbesondere
Candida spp. fiir eine Vielzahl von Symptomen in
praktisch allen Korperregionen ursachlich verant-
wortlich seien, heute in der Bevélkerung weit ver-
breitet ist. Folglich werden Symptome der Kolpitis
mit Pilzinfektionen assoziiert, auch wenn diese nur
in etwa 30% der Fille belegbar sind.

Wegen der unterschiedlichen diagnostischen
und therapeutischen Ansitze ist zwischen chroni-
schem und rezidivierendem Ereignis zu differen-
zieren. Die chronische Infektion stellt einen aktiven
persistierenden Prozess iiber einen lingeren Zeit-
raum dar, wihrend die rezidivierende Form durch
wiederholt auftretende akute kurzzeitige Episoden
gekennzeichnet ist. Somit ist eine rezidivierende
Kandidose nicht als chronifizierte Form anzusehen.

Dariiber hinaus muss klar zwischen Infektion
und Kolonisation unterschieden werden, da vie-
le asyptomatische Frauen durchaus und langfristig
mit Candida albicans intravaginal besiedelt sein
kénnen. Der alleinige Nachweis des Mikroorganis-
mus bedeutet primar weder akute noch chronische
noch latente Infektion, noch stellt er eine Thera-
pieindikation dar. Das Wachstum von Candida spp.
ist von einer Reihe von pradisponierenden Faktoren
abhingig, die unter dem therapeutischen Aspekt
erkannt und moglichst abgestellt werden miissen.
Fiir die vulvovaginale Kandidose ist in mehr als
90% Candida albicans ursichlich, daneben sind es
Candida glabrata und Candida tropicalis.

30.2 Diagnostik

Bei der rezidivierenden vulvovaginalen Kandidose
finden sich hdufig die klassischen Symptome Juck-
reiz, Entziindung und siamig-kriimeliger Ausfluss.
Gelegentlich ist allerdings Pruritus das einzige Sym-
ptom, abgesehen davon, dass durch medizinische,
didtetische und sonstige Mafinahmen das klinische
Bild nach meist lingerem Leidensweg der Patien-
tin haufig modifiziert ist. So ist der Nachweis von
Pseudohyphen im Nativpréaparat auch unter Zuhil-
fenahme von 10% KOH hiufig negativ, obwohl der
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Nachweis von Candida spp. auf Sabouraud-Agar
mit guter Sensitivitdt und Spezifitit gelingt. Eine
Alternative ist auch die Polymerasekettenreaktion.
Es besteht im Ubrigen keine Korrelation zwischen
der jeweiligen Konzentration der Mikroorganis-
men und den klinischen Symptomen.

Herpes genitalis ist neben den anderen mit
Fluor genitalis einhergehenden Erkrankungen die
wesentliche Differenzialdiagnose. Wird statt Juck-
reiz eher Schmerz angegeben, so ist unbedingt
nach einem durch Pilzbefall maskierten Herpes
zu fahnden bzw. dieser mittels einer negativen
HSV-Serologie auszuschlieffen. Zugleich sollen
auch bakterielle Vaginose sowie Chlamydien- und
HPV-Infektion in Betracht gezogen werden.

Die vulvovaginale Kandidose ist keine sexuell
tibertragbare Infektion, es besteht jedoch haufig
eine Beziehung zwischen sexueller Aktivitit und
vaginalen Symptomen, wobei diese sich auch part-
nerabhingig darstellen kénnen. Typischerweise ist
jedoch die Mehrzahl aller Patientinnen absolut
unauffillig hinsichtlich eines der bekannten Risi-
kofaktoren (» Ubersicht).

Risikofaktoren der vulvovaginalen
Kandidose/Kolpitis

== Antibiotika-, Steroidhormonmedikation

== |naddquate perianale und Intimhygiene

== Enganliegende Kunststoff- und Seiden-
unterwasche

== Genitale/orale/digitale symptomatische
Infektion des Partners

== (Jberempfindlichkeit (Medikation, Drogen,
Kontrazeption)

== Allergische Disposition (IgE gegen Candida

spp, Sperma)

Schwangerschaft

Diabetes mellitus, sonstige Endokrinopathien

Immunsuppression

30.3 Therapie

30.3.1 Indikationsstellung

Die Therapie ist in der konkreten Situation mit der
zweifelsfreien Diagnosestellung indiziert. Zweifels-
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freiheit bedeutet letztlich, dass bei negativem Na-
tivpraparat in der symptomatischen Situation, also
bei Vorliegen einer Kolpitis, die sonst nicht not-
wendige Kultur (oder PCR) den Ausschlag gibt.

30.3.2 Therapieziel
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belegen. Die Therapie besteht in intensiver antimy-
kotischer Therapie in Verbindung mit oralen An-
tihistaminika. Hyposensibilisierungsverfahren sind
derzeit in der Entwicklung.

30.3.4 Pharmakotherapie

Mit der Behandlung muss sowohl die symptomati-
sche akute Infektion ausgemerzt als auch die Rezi-
divierung verhindert werden. Dabei scheint es auch
nach wiederholter Behandlung nicht zur Entwick-
lung von Resistenzen gegen die jeweils eingesetzten
Antimykotika zu kommen. Andererseits ist kein
Pharmakon mit kompletter Fungizitit verfiigbar, so
dass mit lokaler oder auch systemischer Behand-
lung intravaginal wohl eine deutliche Reduktion
des Pilzbefalls, aber keine absolute Erregerfreiheit
erzielt werden kann. Folglich muss die akute Be-
handlung durch eine nachgehende Therapie kom-
plettiert werden, um die Rezidivrate unter die sonst
zu beobachtenden 25-40% zu reduzieren.

30.3.3 Allgemeine MaBnahmen

Therapie und Privention der Pilzinfektion sind in
der Vergangenheit in hohem Mafle durch sog. Ex-
pertenmeinungen geprigt worden. Es gibt dessen
ungeachtet keine wissenschaftlich einwandfreie Evi-
denz dafiir, dass bei der immunkompetenten Patien-
tin didtetische MafSnahmen (z. B. Zuckerreduktion,
Sauerkraut), moderne hormonale Kontrazeption
oder intravaginale Laktobazillenanwendung/Ansau-
erungsmafinahmen einen nachhaltigen Einfluss in
die eine oder andere Richtung ausiiben. Zweifellos
miissen die bekannten Risikofaktoren (» Ubersicht)
in Betracht gezogen und ggf. abgestellt werden. Tritt
die Kolpitis im Zusammenhang mit der Kohabitati-
on mit einem bestimmten Partner auf, so besteht die
Moglichkeit der allergischen Reaktion, evtl. auch auf
dessen Medikation, da Sperma z. B. Penizilline oder
Thioridazin aufnehmen kann. In dieser Situation
bzw. bei IgE-Antikorpern gegen Sperma kommt
Kondomverkehr in Betracht, ebenso bei Uberemp-
findlichkeit gegen spermatizide Substanzen.

Die allergische Reaktion auf Candida spp. ist
eine weitere Option und mittels IgE-Testung zu

Die Bandbreite der Behandlungsempfehlungen fiir
Patientinnen mit chronisch-rezidivierender vulvo-
vaginaler Kandidose ist grof}, wobei kein Regime
in allen Konstellationen gleichermaflen erfolgreich
sein kann (B Tab.30.1). Wesentlich ist die Ver-
kntipfung von Akuttherapie und Préavention des
Rezidivs mittels permanenter Medikation fir we-
nigstens 6 Monate.

B Tab. 30.1. Therapie der chronisch-rezidivierenden
vulvovaginalen Kandidose. (Nach Witkin u. Giraldo 2000)
Pharmakon? Behandlung®

Aktuttherapie

Clotrimazol 1%-Creme 5 gintravaginal 1-mal

taglich fur 10-14 Tage

oder Miconazol 2%-Creme 5 g intravaginal 1-mal

taglich fiir 10-14 Tage

oder Fluconazol 150 mg p.o. als Einmal-

dosis

Erhaltungstherapie

Clotrimazol 1%-Creme 5 g intravaginal 1-mal
taglich fur 3-5 Tage je-
weils pramenstruell fir

6 Monate

oder Miconazol 2%-Creme 5 gintravaginal 1-mal
taglich fur 3-5 Tage pra-

menstruell fiir 6 Monate

oder Nystatin 100.000 |[E 1 Tablette intravaginal

jede 4. Nacht fir 6 Monate

oder Itraconazol 100 mg 1 Kapsel p.o. taglich fiir

6 Monate

oder Fluconazol 100 mg 1 Tablette p.o. wéchent-

lich fiir 6 Monate

@ Der Ersatz durch andere Antimykotika ist moglich (z. B. Eco-
nazol, Terconazol).

b Die Behandlung der akuten Infektion sollte linger als 2—
3 Tage erfolgen.
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30.4 Wichtige Empfehlungen

Epidemiologie:

Etwa 5% aller Patientinnen mit akuter vulvovaginaler Kandidose entwickeln eine chronisch-
rezidivierende Verlaufsform trotz adaquater antimykotischer, primér erfolgreich erscheinender
Therapie.

Klinik:

Die klassischen Symptome der Kolpitis sind haufig durch vorangegangene (inadaquate) Therapie
und BegleitmafBnahmen maskiert. Ist bei Kandidoseverdacht der Nachweis mittels des Nativpra-
parates nicht zu fiihren, so ist die Kultur indiziert. Die gezielte Frage nach dem Beschwerdecharak-
ter ergibt bei der Angabe von Schmerz statt Pruritus den Verdacht auf einen zugrunde liegenden
Herpes genitalis.

Diagnose und

Die Akuttherapie z. B. mit Clotrimazol 1%-Creme, Miconazol 2%-Creme liber 10-14 Tage oder

Therapie: Fluconazol 150 mg p.o. als Einmaldosis muss gefolgt werden von einer Erhaltungsmedikation lo-
kal Giber 3-5 Tage pramenstruell oder oral wéchentlich 1-mal fiir mindestens 6 Monate. Daneben
stehen die Bewertung und ggf. Ausschaltung der Risikofaktoren, wobei dies in der Praxis haufig
keinen konkreten Ansatz ergibt.

Pravention: Die effizienteste Modalitdt besteht derzeit in der Dauermedikation, daneben in der Ausschaltung

der Risikofaktoren, wenn gegeben. Die aufwendige Wertung der intravaginalen IgE-Antikorper,
die Unterdriickung der allergischen Komponente bzw. die Hyposensibilisierung stellen derzeit in

der Diskussion befindliche moderne Ansatze dar.

30.5 Zukiinftige Entwicklungen

Die zellvermittelte Immunitét ist der wesentliche
das vaginale Wachstum von Candida spp. limitie-
rende Faktor. So haben Frauen mit T-Lymphozy-
ten oder Makrophagen betreffenden genetischen
Defekten eine erhohte Rate an Infektionen, bzw.
es besteht bei Frauen mit normal funktionieren-
dem Immunsystem meist kein therapeutisches
Problem.

In etwa 20% der Fille gilt eine allergische
Reaktion der Vaginalhaut auf die diversen in
Betracht kommenden Allergene (» 30.3.3) als
priadisponierender Faktor fiir die rezidivierende
Kandidakolpitis. Im Zusammenhang mit der His-
taminausschiittung kommt es schlussendlich zur
Produktion von Prostaglandin E2 und damit zu
verbesserten Voraussetzungen fiir die Prolifera-
tion von Candida spp. auch bei primér ausge-
sprochen niedrig konzentriertem Inokulum. Die
klinische Infektion kann im Ubrigen auch dann
induziert werden, wenn die allergische Reaktion
mit Bildung von IgE primér im Genitaltrakt des
Sexualpartners ablduft!

Rezidive treten insbesondere in der Corpus-lu-
teum-Phase auf, da hier der erhchte Progesteron-

spiegel die zelluldre Immunantwort herabreguliert
und damit die Hemmung des Pilzwachstums re-
duziert ist, dhnlich bei einigen Endokrinopathien.

Der exakte Mechanismus der immunologischen
Vorginge bei rezidivierender Kandidose ist der-
zeit Gegenstand umfangreicher Untersuchungen.
Dies hat aber noch nicht Eingang in die konkre-
te praktische Therapie gefunden. Die Immunisie-
rung mit Gynatren kommt unter dem praventiven
Aspekt in Betracht, obwohl Pilzinfektionen vom
Laktobazillenmuster in der Scheide unabhingig zu
sein scheinen. In der Rezidivsituation, die von der
Reinfektion klinisch nicht abzugrenzen ist, kann
im Ausnahmefall die Mitbehandlung des Sexual-
partners zielfithrend sein, wenn es gelingt, dessen
Keimreservoir zu sanieren.
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31.1 Einfiihrung

Die Harnwegsinfektion ist die hdufigste entziindliche
Erkrankung in der Gynikologie und Geburtshilfe
und zugleich eine der hdufigsten Komplikationen
gynikologischer Eingriffe. Sie ist durch die unphy-
siologische Prasenz und Vermehrung von Mikroor-
ganismen im Harntrakt gekennzeichnet, wobei sehr
unterschiedliche Krankheitsbilder resultieren kon-
nen. Das Spektrum reicht von der Urethritis iiber
die nach Aszension resultierende symptomatische
akute Zystitis bis zu akuten, chronischen oder re-
zidivierenden Pyelonephritiden, wobei das Rezidiv
durch das Wiederauftreten desselben Erregers wie
bei der Erstinfektion charakterisiert ist.

Fiir die Therapieentscheidung hat sich die Ein-
teilung unter 4tiologischem und topographischem
Aspekt bewdhrt:

Untere/obere Harnwegsinfektion (HWT)

Spontane/iatrogene HWI

HWTI bei Obstruktion d. ableitenden Harnwege

HWTI in der Schwangerschaft

Unspezifische/spezifische HWI

31.2 Anamnese und Diagnostik

Eine signifikante Bakteriurie ist beim Nachweis
von >105 Bakterien desselben Stammes pro ml aus
frischem, addquat gewonnenem Mittelstrahlurin
gegeben. Die Wahrscheinlichkeit der Kontamina-
tion betragt allerdings etwa 20%; bei 2 unabhingig
voneinander gewonnenen positiven Proben betréigt
die Sicherheit bereits 91%, bei 3 Proben 96%. Aus
Katheterurin ist Signifikanz beim Nachweis von
>104, bei Blasenpunktaturin von >10 Erregern pro
ml gegeben. Bei Keimkonzentrationen im jeweili-
gen Grenzbereich ist weiter abzukldren bzw. nach
Entziindungszeichen zu fahnden, ebenso bei der
asymptomatischen signifikanten Bakteriurie.

Die bakterielle Zystitis ist durch Dysurie sowie
evtl. Makrohdmaturie und/oder Pyurie gekennzeich-
net. Bei der akuten Pyelonephritis kommen Fieber,
mitunter Schiittelfrost, schmerzhaftes Nierenlager
sowie Riicken- und Flankenschmerzen mit Aus-
strahlung in die Leiste hinzu. Die Differenzierung
zwischen beiden Harnwegsinfektionsformen mittels
Laboruntersuchungen ist haufig nicht méglich.

Die chronische interstitielle Nephritis, von der
die chronische Pyelonephritis eine Sonderform
darstellt, kann schlussendlich zum Nierenversagen
fithren, wobei im Endstadium die Abgrenzung der
primér bakteriellen Form von denen anderer Genese
mit sekundédrem Erregerbefall kaum noch moglich
ist. Auch bei der abakteriellen Zystitis und/oder Ure-
thritis liegt eine haufig komplexe Atiologie der Ent-
ziindung vor, so dass trotz intensiver Suche der Er-
regernachweis nicht gelingt. Die Abgrenzung gegen
das sog. Urethralsyndrom, das nach Aszension z. B.
von Escherichia coli oder auch Chlamydia trachoma-
tis in die posteriore Urethra und die dort miinden-
den periurethralen Driisen entsteht, ist oft schwierig,
ebenso der Erregernachweis in dieser Situation.

Das Erregerspektrum umfasst Bakterienarten
der transienten Standortflora, also u. a. Escherichia
coli (80-85%), Proteusstimme, Enterokokken oder
Staphylokokkenarten. Bei Verdacht auf eine spezi-
fische Infektion ist nach Chlamydien, Gonokokken
sowie den als unspezifisch geltenden Ureaplasmen
und Mykoplasmen zu fahnden. Auch andere Erre-
ger genitaler Infektionen verursachen gelegentlich
urethritische Beschwerden, z. B. Trichomonaden,
Herpesviren oder Pilze.

Die erfolgreiche Therapie insbesondere der
chronischen oder rezidivierenden Zystitis setzt die
Berticksichtigung oder Ausschaltung disponieren-
der Faktoren voraus, u.a. mechanische Irritation
durch den Geschlechtsverkehr, iatrogene Epithelld-
sionen, infravesikale Abflussbehinderungen, Rest-
harnbildung, Blasendivertikel oder Entleerungs-
storungen, daneben persistierende Infektionen der
paraurethralen Driisen. Neben diesen iiberwie-
gend mechanischen Faktoren spielen biologisch-
immunologische Phinomene sowie die bakterielle
Adhirenz eine Rolle. Bei Infektionen der oberen
Harnwege ist immer abzukldren, ob ein vesikoure-
terorenaler Reflux besteht.

Nosokomiale Harnwegsinfektionen machen
mehr als 2/3 aller wihrend des Aufenthaltes in
einem Krankenhaus erworbenen Infektionen aus,
wobei davon wiederum etwa 70% durch transu-
rethrale Harndrainage verursacht werden. Dieses
Problem verschirft sich aktuell aufgrund multire-
sistenter Erregerarten.

Bei zahlreichen - insbesondere rekonstruktiven
- gynikologischen Eingriffen ist die voriibergehen-
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de Beeintrichtigung der Blasenfunktion eingrif-
fimmanent, ebenso die tiber 24 h hinausgehende
Harnableitung, die nach Maglichkeit suprapubisch
vorzunehmen ist. Im Ubrigen kann selbst eine
kurzzeitige postoperative Harnverhaltung die Ent-
stehung von Harnwegsinfektionen begiinstigen, so
auch nach Mammaeingriffen! Verdacht und Diag-
nosestellung bei der nosokomialen unkomplizier-
ten Harnwegsinfektion kénnen sich auf Anamnese,
Klinik und einfache Schnelltests (z. B. Nitrit) griin-
den. Bei Therapieversagen ist auch hier die mikro-
biologische Bewertung angezeigt.

Die Schwangerschaft disponiert via Gestagenef-
fekt, Weitstellung des Harntraktes, Glukosurie oder
Diabetes mellitus, Harninkontinenz, verminderte
Selbstheilungstendenz, Entbindungstrauma u. a.
zur Bakteriurie in 5-9%. In bis zu 40% entwickelt
sich daraus eine akute Pyelonephritis, namentlich
wenn die Bakteriurie unerkannt bleibt bzw. nicht
rechtzeitig therapiert wird.

31.3 Therapie

31.3.1 Indikationsstellung

Die Therapie ist gegen das in Betracht kommen-
de Erregerspektrum gerichtet, wenn nicht in der
symptomatischen Situation bereits eine Erregerbe-
stimmung mit Resistenztestung vorliegt. Bei ent-
sprechender Anamnese, also insbesondere in der
postoperativen Situation, kann primir auf eine mi-
krobiologische Untersuchung verzichtet und ohne
Zeitverzug die Behandlung initiiert werden. Bei
der asymptomatischen signifikanten Bakteriurie
ist die Indikation weiterhin strittig (Ausnahme:
Schwangerschaft), da insbesondere in der posto-
perativen Situation auch eine erhebliche Selbsthei-
lungstendenz besteht.

31.3.2 Therapieziele

Die addquate antimikrobielle Behandlung soll die
Infektionserreger eliminieren, die Entztindungsbe-
schwerden beheben und Nierenschdaden vorbeugen.
Die Maxime, dass eine Harnwegsinfektion bis zu
14 Tage mit Antibiotika, die wirksame Pharmakon-
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spiegel sowohl im Gewebe als auch im Urin herbei-
fiihren, zu behandeln sei, wurde zunehmend durch
differenziertere, zu individualisierende Behand-
lungsprinzipien ersetzt. Dadurch wird eine neben-
wirkungsreiche Uberbehandlung unkomplizierter
Harnwegsinfektionen vermieden, andererseits aber
bei komplizierten Infektionen auch eine evtl. linger
notwendige Behandlungsdauer sichergestellt.

Wesentliche Voraussetzung der risikoarmen
Antibiose ist die Kenntnis der konkreten Nieren-
funktion, auf die ggf. tiber das Dosierungsintervall
oder die Reduzierung der Dosis reagiert werden
muss. Wahrend Penizilline in mittlerer Dosierung
so ohne Reduzierung eingesetzt werden konnen,
muss unter Cephalosporinen bei hochgradiger
Niereninsuffizienz die Dosis zuriickgenommen
werden. Bei p-Laktam-Antibiotika und Fluor-
chinolonen, die vorwiegend renal ausgeschieden
werden, sowie bei Carbapenem und Vancomycin
ist eine Dosisreduzierung erforderlich, ebenso bei
Cotrimoxazol. Als potenziell nephrotoxisch sind
alle Aminoglykoside einzuordnen.

Vor dem Beginn jeglicher Antibiose muss eine
Urinprobe asserviert und kiihl gelagert werden,
um im Bedarfsfall auf Erreger und Resistenz auch
noch nachtriglich untersuchen zu konnen. Der
Behandlungserfolg wird am Riickgang der Symp-
tome gemessen. Eventuell wird bei persistierender
Beschwerdesymptomatik nach vorliegender Erre-
ger- und Resistenzbestimmung die Antibiose neu
bewertet bzw. gewihlt.

31.3.3 Allgemeine MaBnahmen

Die reichliche Fliissigkeitszufuhr, nicht unter 21
pro Tag, ist zu empfehlen, wobei fiir ihre Effizienz
die Art des Getrinkes ohne Belang ist. Es kann also
zu Tee ebenso wie zu Fruchtsaft, Mineralwasser
und Ahnlichem geraten werden. Die Bedeutung
eines speziellen Blasentees liegt dariiber hinaus im
psychologischen Bereich.

Bei komplizierten bzw. oberen Harnwegsinfek-
ten ist Bettruhe indiziert. Die lokale Applikation
feuchter Wirme schafft Linderung und evtl. tiber
eine reflektorische Steigerung der Durchblutung
eine Starkung der Resistenz. Die frither vielgetibte
Ansduerung des Harns ist nicht effektiv, evtl. sogar
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die Absiedelung von Bakterien fordernd. Neben
der begleitenden systemischen, analgetischen und
spasmolytischen Medikation sind gerade bei der
akuten Zystitis Prédparate mit lokalandsthetischen
Eigenschaften angezeigt.

In Bewertung der einzeitigen Therapie akuter
unkomplizierter Harnwegsinfektionen stellt sich
die Frage, ob nicht alleine durch deren Begleit-
mafinahmen via Forderung der Diurese ebenfalls
eine Sanierung zu erzielen ist. Entsprechende Un-
tersuchungen belegen jedoch eindeutig, dass die
Gabe von Antibiotika anderen Regimen signifikant
iiberlegen ist. Andererseits kann aber in Verbin-
dung mit den beschriebenen Begleitmafinahmen
die Antibiotikadosierung weit unterhalb der sonst
iiblichen Werte ausreichend sein. Dies ist mit der
Interferenz der Antibiotika mit Adhdrenzmecha-
nismen einiger Erregerarten begriindet.

31.3.4 Pharmakotherapie

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen sind mit ei-
ner Kurzzeittherapie iiber 3 Tage oder sogar mit
einer Ein-Dosis-Therapie ebenso erfolgreich zu be-
handeln wie mit der frither tiblichen Standardthe-
rapie iiber bis zu 14 Tage. Die 3-tdgige Behandlung
wird gelegentlich subjektiv begriindet bevorzugt,
weil die therapeutische Sicherheit im Vergleich zur
Einmaldosis bei einigen Pharmaka hoher liegt und
weil die in der Regel etwa diese Zeit anhaltenden
klinischen Symptome dann gleichzeitig mit dem
Absetzen des Pharmakons abklingen. Bei jeder
Kurzzeitbehandlung sind die Kontraindikationen
zu beachten (» Ubersicht).

Kontraindikationen zur Durchfiihrung
einer Ein-Dosis-Therapie bei Harnwegs-
infekten
== Anomalien der ableitenden Harnwege:

— Zystennieren

- Hufeisennieren

- Doppelnieren, -ureteren
== Nierenbecken- und Blasensteine
== \/esikoureteraler Reflux

Restharnbildung

Patientinnen mit Dauerkatheter
Kreatinin >2 mg/dl
Rezidivharnwegsinfekt

Klinische Pyelonephritis mit Temperatur-
erhohung >38°C

Schwangerschaft (?)

Die Auswahl des Antibiotikums erfolgt nach den
Kriterien
hohe empirische Wahrscheinlichkeit der Erre-
gerempfindlichkeit,
moglichst vollstindige Resorption im oberen
Diinndarm,
dadurch moglichst geringe Beeintrichtigung
der physiologischen Darm- und Vaginalflora
(reduziert Diarrho, Resistenzselektierung und
das Risiko einer Reinfektion),
analog dazu geringe bilidre Ausscheidung,
hohe Ausscheidung in aktiver Form tiber die
Nieren,
potenziell bakterizider Wirkungsmechanismus
infolge der hohen Konzentration in der Blase,
preiswiirdige orale Darreichungsform (Cotri-
moxazol, Amoxicillin, Fosfomycin und einige
Chinolone haben sich in der Kurzzeittherapie
bewihrt - Erfolgsquote >75%).

Die spezifizierten Risikohinweise fiir den Einsatz
bei Schwangeren sind zu beachten, wobei die verse-
hentliche Verordnung von Cotrimoxazol entgegen
einer theoretischen Kontraindikation bei Kurzzeit-
therapie bisher keine erkennbaren negativen Folgen
gehabt zu haben scheint. Das zeitliche Vorgehen bei
der verkiirzten Therapie (B Abb.31.1) ist auch als
diagnostische Hilfe zur Differenzierung einer obe-
ren Harnwegsinfektion anzusehen: Liefert die etwa
3 Tage nach Behandlungsende obligat vorzuneh-
mende Erfolgskontrolle Zeichen einer persistieren-
den Infektion, so ist von einer komplizierten, in der
Regel oberen Harnwegserkrankung auszugehen. In
diesem Fall ist die umfassende Diagnostik mit nach-
folgender Langzeitbehandlung obligat, wobei die
Pyelonephritis in der Schwangerschaft ebenso wie
die chronifizierte Pyelonephritis durchaus eine Be-
handlungsdauer von 4-6 Wochen erfordern kann,
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Verdacht auf akuten unspezifischen Harnweginfekt

v

Urinstatus, Kiihllagerung einer Urinprobe

v

Ausschluss von Kontraindikationen

v

Eindosis-/Kurzzeitbehandlung

Erfolgskontrolle nach 3-5 Tagen

Beschwerdefreiheit, unauffalliger Urinbefund

v

spatere Befundkontrolle

persistierende Beschwerden

pathologischer Urinbefund

Urinkultur, Antibiotikatherapie Giber 10-14 Tage
nach Antibiogramm
ggf. Abklarung von Steinleiden, Restharn,

Reflux usw.

O Abb. 31.1. Zeitliches Vorgehen bei Verdacht auf akuten, unkomplizierten Harnwegsinfekt und geplanter Ein-Dosis- oder

Kurzzeittherapie

um evtl. schwer errreichbare Erregerreservoirs in
Mikroabszessen sicher zu sanieren und damit ein
Rezidiv nach Therapieende zu verhindern.

Die initial parenterale Therapie mit einem
Cephalosporin, einem Fluorchinolon mit hoher
renaler Ausscheidung, einem Aminopenicillin in
Kombination mit einem -Laktamase-Inhibitor
oder einem Aminoglykosid ist so bei schwerwie-
genden Allgemeinsymptomen mit Ubelkeit und
Erbrechen indiziert, um das Risiko des Nierenpa-
renchymschadens zu minimieren. Die orale The-
rapie ist bei komplizierten Harnwegsinfektionen
nur bei ungestorter Resorption vertretbar. Aus den
gemifd Antibiogramm infrage kommenden Sub-
stanzen muss die mit den giinstigsten pharmako-
kinetischen Eigenschaften ausgewihlt werden, um

die Diffusionshindernisse am Entziindungsort so
gut wie moglich zu iiberwinden. Eine sorgfiltige
differenzialtherapeutische Erwagung ist wegen der
indirekten Auswirkungen auf den Fetus insbeson-
dere in der Graviditit geboten. An Komplikationen
in Betracht gezogen werden miissen Bakteridmie,
septischer Schock, verminderte glomeruldre Filt-
ration, Hdmolyse und relativ selten auch Throm-
bozytopenie, respiratorische Insuffizienz sowie
Hypothermie. Dies kann Anlass zu Intensivmaf3-
nahmen geben. Aktuelle Antibiotika der Wahl in
dieser Situation sind Mezlocillin, Piperacillin sowie
auch Ampicillin in Kombination mit einem Ami-
noglykosid.

Eine Antibiotikatherapie kann nur dann kura-
tiv sein, wenn die komplizierenden Faktoren besei-
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tigt und mehrfach resistente Erreger erkannt und
beriicksichtigt werden kénnen. Nach spitestens
3 Tagen sollte bei Beschwerdepersistenz auf ein
pseudomonaswirksames  Acylaminopenicillin/p-
Laktamase-Inhibitor, ein Cephalosporin der Grup-
pe 3b oder ein Carbapenem umgestellt werden. Bei
der empirischen Therapie muss die regionale Erre-
ger- und Resistenzsituation berticksichtigt werden.
Nach der Isolierung des Erregers bestimmt das
Antibiogramm die weitere Behandlung, die bis zu
5 Tage nach Entfieberung bzw. Beseitigung des
komplizierenden Faktors fortgesetzt werden muss.
Diese Empfehlung betrifft nicht die fokale oder
abszedierende Pyelonephritis, die iiber mehrere
Wochen antibiotisch zu behandeln ist.

Eine ldngerfristige Rezidivprophylaxe ist bei
rezidivierenden Harnwegsinfektionen ohne er-
kennbare oder ausschaltbare spezielle Disposition
angezeigt. Dabei gentigen niedrige Langzeitdosie-
rungen z. B. von Cotrimoxazol oder jeweils eine
Ein-Dosis-Behandlung sofort bei Beschwerdebe-
ginn, ggf. auch nach jedem Geschlechtsverkehr als
»Pille danach«. Die Medikation sollte wegen der
néchtlichen Anreicherung des Pharmakons abends
erfolgen (z. B. 80 mg Trimethoprim/400 mg Sulfa-
methoxazol oder 50 mg makrokristallines Nitro-
furantoin). Vor risikobelasteten (diagnostischen)

31.4 Wichtige Empfehlungen

Eingriffen ist eine antibiotische Infektionspraven-
tion zu erwégen.

Der suprapubische Blasenkatheter bietet in
der postoperativen Phase signifikante Vorteile
gegeniiber der transurethralen Drainage und ist
ein etabliertes Qualititskriterium. Oft kann die
suprapubische Ableitung bereits entfernt werden,
bevor ein Harnwegsinfekt den Verlauf kompliziert.
Die Ableitung muss in geschlossene Beutelsysteme
mit Rickflussventil erfolgen. Die heute tbliche
perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Cephalo-
sporinen der 2. Generation ist hinsichtlich Harn-
wegsinfektionen allerdings unzureichend mit der
Ausnahme von Ceftriaxon. Die deutlich lingere
Halbwertszeit dieses Cephalosporins bedingt eine
signifikant verringerte Rate von postoperativen
Harnwegsinfektionen.

Harnwegsinfektionen nach Bestrahlung sind
wissenschaftlich nur unzureichend untersucht.
Bei Zervix- und Endometriumkarzinom nahm
in einer eigenen Untersuchung von 84 Patien-
tinnen die Rate von 35% auf 66% zum Ende
der Bestrahlungsserie zu, wobei sowohl mit dem
Tumorstadium als auch mit der Zahl der Afterloa-
dingeinlagen eine Korrelation bestand. Prinzipiell
diirften auch diese Infektionen einer Prophylaxe
zuginglich sein.

Epidemio- Harnwegsinfektionen sind bei Frauen in Korrelation mit ansteigendem Alter gehauft zu finden. Die In-

logie: zidenz betragt knapp 2% bei Schulmédchen, 3% bei Frauen (iber 45 und 10% bei Frauen tiber 64 Jahre.
Geschlechtsverkehr und gynékologische Eingriffe sind die in der Therapieabwéagung wesentlichen Risiko-
faktoren.

Klinik: Die signifikante Bakteriurie ist als Nachweis von >10° Bakterien desselben Bakterienstammes pro ml aus
Mittelstrahlurin definiert. In Abhangigkeit von der befallenen Region sind Dysurie, Makrohdmaturie, Pyu-
rie, Fieber, Schittelfrost und schmerzhaftes Nierenlager die wesentlichen Symptome.

Diagnose Das klassische Erregerspektrum umfasst Escherichia coli, Proteus spp., Enterokokken und Staphylokok-

und kenarten, daneben spezifische Erreger. Als Differenzialdiagnose ist die genitale Infektion abzugrenzen.

Therapie: Die unkomplizierte Harnwegsinfektion ist heute eine Domane der Einmal- oder Kurzzeitbehandlung, z. B.
mit Cotrimoxazol, Amoxicillin oder einem Chinolon. Bei ihrem Versagen ist die differenzierte mikrobiolo-
gische und apparative Abklarung mit nachfolgender gezielter antimikrobieller Therapie angezeigt.

Pravention: Am effizientesten erfolgt die Prophylaxe unter Berlicksichtigung der Disposition, z. B. als Ein-Dosis-Be-

handlung bei Beschwerdebeginn oder auch nach jedem Geschlechtsverkehr. Bei der postoperativen
Harnableitung ist die suprapubische Drainage bei mehr als 24-stiindiger Liegedauer signifikant weniger

infektionstrachtig.
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31.5 Zukiinftige Entwicklungen

Aktuell setzt sich immer mehr die Auffassung
durch, dass die Anfilligkeit fiir rezidivierende un-
komplizierte Harnwegsinfektionen weniger aus
anatomischen, urodynamischen, mechanischen -
also operativ korrigierbaren — Ursachen resultiert,
als vielmehr aus speziellen biologisch-immunolo-
gischen Interaktionen zwischen Keim und Wirt.
So sind bei Frauen mit rezidivierenden Harnwegs-
infektionen auch im infektfreien Intervall gram-
negative Keime signifikant héufiger in der distalen
Harnréhre zu finden, wobei im Vergleich zu nicht
infektanfalligen Frauen die festgestellten Keimzah-
len deutlich hoher liegen.

Als Erregerreservoir einer Harnwegsinfektion
kommt der Introitus vaginae in Betracht. Bah-
nend wirkt dabei die erhohte Adhérenz bestimmter
gramnegativer Bakterienarten an das Vaginalepi-
thel: Uropathogene Escherichia-coli-Stimme ver-
fiigen tiber Pili mit charakteristischer Affinitdt zu
bestimmten Rezeptoren des Uroepithels. Dies ist
ein wesentlicher Virulenzfaktor, der bei weniger
virulenten Bakterienstimmen mit den korpereige-
nen Abwehrmechanismen im Gleichgewicht steht,
so dass eine asymtomatische Bakteriurie resultieren
kann. Andererseits besteht die Neigung mancher
Frauen zu hiufig wiederkehrenden Harnwegsin-
fektionen auch ohne erkennbare pridisponierende
Grunderkrankung im Zusammenhang mit dem
Nachweis besonders effektiver bakterieller Adhisi-
ne. Immunmodulatorische Ansitze sind derzeit in
der Erprobung.
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Weitgehend zeitgleich mit dem Sistieren der ova-
riellen Estradiolproduktion erleben ca.70% der
Frauen mittelschwere bis schwere vasomotori-
sche, psychische und somatische Beschwerden,
die sich durch eine Estrogenbehandlung lindern
oder haufig vollig beseitigen lassen. Gleichzei-
tig nehmen nach der Menopause prognostisch
wichtige Erkrankungen wie Osteoporose und
Herzinfarkte z. T. exponentiell zu. Nach dem Er-
gebnis von Beobachtungsstudien kann dies durch
eine frithzeitige Estrogenbehandlung verhindert
werden. In Anlehnung an andere endokrinolo-
gische Prinzipien wie etwa die Substitution von
Schilddrisenhormonen hat dies zum Begriff der
»Hormonersatztherapie« oder »Hormonsubs-
titution« (»hormone replacement therapy«), im
Weiteren als HRT bezeichnet, gefithrt, die nun
schon tiber 40 Jahre lang angewandt wird. Nutzen
und Risiken dieses Therapieprinzipes werden im
Folgenden nach der evidenzbasierten Datenlage
abgehandelt.

32.1 Krankheitsbilder mit Bedeutung

fiir eine HRT

Fiir alle in Frage kommenden Indikationen einer
HRT sind enge pathophysiologische Zusammen-
hidnge mit einem Estradiolmangel nachgewiesen
worden. Dadurch wird eine kausale Behandlung
durch Estrogensubstitution sehr wahrscheinlich.
Andererseits sind alle Krankheitsbilder multifak-
toriell bestimmt und bediirfen vielseitiger me-
dikamentoser und nichtmedikamentéser Inter-
ventionen. Dies gilt allerdings auch fiir andere
Substitutionen wie z. B. bei Schilddriisenerkran-
kungen. Die spezielle Situation der Estrogen-
behandlung liegt darin, dass wir die Estrogen-
wirkungen immer noch nicht zufriedenstellend
verstehen und fir nichthysterektomierte Frau-
en Estrogen mit Gestagen kombinieren miissen,
wodurch die bekannt gewordenen Risiken v. a.
entstehen. Daher hat der Gesetzgeber festgelegt
- und dies erscheint derzeit auch medizinisch
sinnvoll -, dass eine HRT nur erfolgen darf, wenn
spezielle Symptome oder Risiken vorliegen; d. h.
ein festgestellter Estrogenmangel per se ist keine
Indikation.

32.1.1 Klimakterische und urogenitale

Beschwerden

Die Symptome fiir das gesicherte Indikationsge-
biet einer HRT sind nach verschiedenen Bewer-
tungsskalen erfasst worden, um individuell auch
quantitative Bewertungen vorzunehmen. So bein-
haltet der »Menopause Rating Scale« (MRS) der
Deutschen Menopause Gesellschaft vasomotori-
sche und psychonervése Symptome sowie vaginale
und spezielle urologische Beschwerden (Hauser
et al. 1996; B Tab. 32.1). Die zuverlidssige und star-
ke Wirksamkeit einer HRT ist hier unbestritten.
Der Symptomenkomplex der »klimakterischen Be-
schwerden« sollte jedoch weiter gefasst werden,
obwohl Estrogene nur bedingt einen Benefit zei-
gen: So wurden in den MRS auch Symptome der
sexuellen Dysfunktion sowie Gelenk- und Mus-
kelbeschwerden einbezogen.

Zu erginzen sind auch atrophische Veran-
derungen an Haut und Schleimh&duten (Auge,
Mund, Nase), die mit einem Estradiolmangel in
Verbindung gebracht werden. Die Barrierefunktio-
nen werden verschlechtert, Erkrankungen wie Pso-
riasis und Ekzeme nehmen zu. Die Haare werden
diinner. Atrophische Veridnderungen von Kornea
und Konjunktiva sowie Unterfunktion der Trédnen-
driisen fithren hdufiger zur Keratokonjunktivitis.
Aufgrund des Uberwiegens der Androgene kann
- neben anderen androgenetischen Erscheinungen
- die Stimme tiefer werden.

Héufig werden auch perimenopausale vagi-
nale Blutungsstérungen zum Symptomkomplex
der »klimakterischen Beschwerden« gezdhlt, die
primér aufgrund eines relativen Progesteronman-
gels, aber auch wegen stark wechselnder Estradiol-
spiegel entstehen. Sie gelten als wichtige Indikation
einer (addquat dosierten) sequenziellen HRT, las-
sen sich aber zu Beginn haufiger auch durch nur
zyklische Gestagengabe behandeln.

32.1.2 Postmenopausenosteoporose

Die Osteoporose ist eine der 10 bedeutsamsten
Erkrankungen nach Bewertung durch die WHO.
Sie ist definiert als systemische Skeletterkrankung,
die durch eine niedrige Knochenmasse und eine
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Storung der Mikroarchitektur des Knochengewe-
bes mit konsekutiv erhohter Knochenbriichigkeit
und erhohtem Frakturrisiko charakterisiert ist.
Frauen sind bis zu 5-mal hédufiger betroffen. Etwa
35% aller postmenopausalen Frauen haben eine
Osteoporose und 50% eine Osteopenie. Von den
Frauen im Alter von 50 Jahren erleiden 15% in ih-
rem verbleibenden Leben eine Oberschenkelhals-
fraktur, 15% eine Unterarmfraktur und 25-40%
eine Wirbelkorperfraktur. Bis 20% versterben nach
Hiiftfraktur bereits innerhalb eines Jahres, ca. 30%
werden fiir immer pflegebediirftig. Die Gesamt-
kosten fiir die medizinische Betreuung und Reha-
bilitation betragen ca. 3 Mrd. Euro jahrlich (Seibel
et al. 2001).

Im Rahmen einer multifaktoriellen Pathoge-
nese werden ca.80% der Osteoporosen mit ei-
nem Estradiolmangel in Verbindung gebracht. Der
Estradiolmangel begiinstigt den Knochenabbau
durch eine Reihe unterschiedlicher Mechanis-
men. So entféllt die estradiolbedingte Hemmung
des Peptids Interleukin 6, eines Osteoklastenakti-
vators, wodurch die Osteoklastenaktivitit in der
Zusammenwirkung mit den Osteoblasten iiber-
wiegt. Relevant wird dies v.a. dann, wenn die
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erreichte
maximale Knochenmasse nicht optimal aufgebaut
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wurde. Letzteres ist abhidngig von der genetischen
Disposition, der Erndhrung und der korperlichen
Aktivitit. Bei spater Menarche wird eine geringere
Knochenmasse aufgebaut, was auf die Estrogen-
abhingigkeit auch des Knochenaufbaues hinweist.
Weitere Risikofaktoren, die auf die Bedeutung des
Estradiolmangels fiir die Entwicklung einer post-
menopausalen Osteoporose hinweisen, sind frithe
Menopause, v.a. bei Climacterium praecox und
Hypogonadismus, Anovulation, lang andauernde
Amenorrhé (Hochleistungssport, Anorexia ner-
vosa!), Untergewicht (verringerte Estronbildung),
Rauchen (verstirkter Estradiolabbau), Nulliparitit
und besonders bilaterale Ovarektomie.

Neben genetischen Faktoren sind wichtige
exogene (beeinflussbare) Risikofaktoren Immobi-
lisation, kalziumarme, phosphatreiche Erndhrung,
tibermifiger Kaffee- und Alkoholkonsum und be-
stimmte Medikamente (Glukokortikoide, Thyro-
xin, Laxanzien, Antikonvulsiva, Benzodiazepine,
hohe Heparindosen u. a.). Da das Haupteinsatzge-
biet einer HRT in der Primdrpravention bei erhéh-
tem Risiko liegt, sollte alles versucht werden, die
bekannten allgemeinen Risikofaktoren zu redu-
zieren. Selbstredend sollten sekundire Osteoporo-
seformen differenzialdiagnostisch ausgeschlossen
werden.

B Tab. 32.1. Bewertung von 10 klimakterischen Symptomen nach der »Menopause Rating Scale (MRS)« der Deutschen

Menopause Gesellschaft (Hauser et al. 1996)

1. Wallungen, Schwitzen Aufsteigende Hitze, SchweiBausbriiche (Haufigkeit, Starke)

2. Herzbeschwerden Herzklopfen, Herzrasen, Herzstolpern, Herzbeklemmung

3. Schlafstérungen Einschlaftstorungen, Durchschlafstérungen, zu friihes Erwachen

4. Depressive Verstimmungen Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Anstriebslosigkeit

5. Nervositat, Reizbarkeit Angstlichkeit, innere Anspannung, Aggressivitat

6. Leistungs-, Gedachtnisminderung Korperliche/geistige Erschopfbarkeit, Konzentrationsschwéche,

(allgemein) Vergesslichkeit

7. Sexuelle Dysfunktion Libidoveranderungen

8. Harnwegsbeschwerden Beschwerden beim Wasserlassen, hdufiger Harndrang

9. Trockenheit der Scheide Brennen, Trockenheit, R6tung, Beschwerden beim Geschlechtsverkehr
10. Gelenk- und Muskelbeschwerden Schmerzen v. a. in den Fingergelenken, rheumadhnliche Beschwerden

Bewertungsscore: 0-1,0 (10-stufig) sowie Beschwerdegrad: keine, leichte, mittlere, starke, sehr starke Beschwerden.
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32.1.3 Kardiovaskuldre Erkrankungen

Sie sind nicht nur bei Mannern, sondern auch bei
Frauen die hdufigste Ursache fiir Morbiditit und
Mortalitdt, in der Inzidenz nach der Menopause
stark ansteigend. In der Altersgruppe zwischen
45 und 65 Jahren leiden ca. 15%, tiber 65 Jahre
bis 50% an kardiovaskuldren Erkrankungen. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine 50-jahrige Frau in
ihrem verbleibenden Leben einen Herzinfarkt er-
leidet, liegt bei 50%, wobei Herzinfarkte bei Frauen
insgesamt haufiger todlich enden als bei Médnnern
(Grady et al. 1992).

Koronare Herzerkrankungen (KHK) sind bei
jungen Frauen selten, aufSer bei signifikant verrin-
gerter Estradiolproduktion, wie wir in einer Fall-
Kontroll-Studie nachgewiesen haben (Hanke et al.
1997). Die Bedeutung préventiver Estradiolwirkun-
gen besonders fiir arteriosklerotische kardiovasku-
lire Erkrankungen zeigt sich an dem besonders
steilen Risikoanstieg bei Climacterium praecox,
speziell nach bilateraler Ovarektomie (Witteman
et al. 1989) sowie an der Verschlechterung der
metabolischen Stoffwechsellage parallel zum Ver-
lust des endogenen Estradiol (Anstieg Triglyzeride,
Abfall LDL-Cholesterin, verminderte Glukosetole-
ranz usw.). In iiber 1000 experimentellen Studien
wurde nachgewiesen, dass eine Vielzahl estrogener
Wirkmechanismen Prozesse verhindern, die die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen for-
dern konnen (Mueck 2002).

Neben der Verhinderung negativer meta-
bolischer Entwicklungen betrifft dies vorrangig
direkte Vorginge in den Arterien. Die vasku-
laren Estradiolwirkungen verhindern im Endo-
thel eine Schiadigung durch exogene Noxen (z. B.
Rauchen) und die Entwicklung einer Dysfunk-
tion. Die Bildung von Adhésionsmolekiilen in
der Endothelzellmembran wird gehemmt, eine
Einwanderung von Monozyten verhindert. Ver-
hindert werden die Oxidation von LDL und die
Aufnahme von Remnants in die Intima. Auch die
Aufnahme oxidierter Lipoproteine durch Makro-
phagen wird gehemmt, wodurch die Bildung von
Schaumzellen gebremst wird. Estradiol hemmt
die Freisetzung von Zytokinen und Wachstums-
faktoren, die Proliferation und Migration glatter
Muskelzellen und verhindert so entscheidend die

Bildung atherosklerotischer Plaques (Mikkola u.
Clarkson 2002).

Allerdings konnen proinflammatorische Effekte
zur Instabilisierung der Plaques fithren - die Estro-
genwirkungen zielen darauf, die Plaques aufzulésen!
Der wichtigste Benefit der meisten Estrogenwir-
kungen liegt in der Verhinderung einer Initiation
der Atherosklerose sowie in der Verhinderung von
Vasospasmen als Reaktion auf exogene Stressreakti-
onen. Daraus ergibt sich die Konsequenz, dass pra-
ventive Estrogeneffekte nur dann erwartet werden
koénnen, wenn frith mit einer HRT begonnen wird
und durch eine individualisierte HRT ungiinstige Ef-
fekte vermieden werden (IMS 2004b, EMAS 2004).

32.1.4 Morbus Alzheimer

Die Symptome dieser hiufigsten Demenzerkran-
kung treten bei ca. 5-10% bereits vor dem 60. Le-
bensjahr auf, danach steigt die Inzidenz exponentiell
an. Mit 70 Jahren sind ca. 20%, mit 85 ca. ein Drittel
der Menschen betroffen, Frauen etwa doppelt so
héiufig wie Manner (Brincat et al. 1995). Estradiol
wirkt mittels unterschiedlicher Mechanismen pro-
tektiv. So werden zahlreiche Neurotransmittersys-
teme in den Gebieten des basalen Vorderhirns, in
Kortex, Hippocampus und Amygdala beeinflusst
- auffillig ist eine Kolokalisation von Estrogen-
rezeptoren mit cholinergen Neuronen. Besonders
bedeutend erscheinen neuroprotektive Wirkungen,
welche auf eine Hemmung der Produktion von
3-Amyloidpeptiden zielen und die Expression von
Apolipoprotein E modulieren. Dariiber hinaus sind
die praventiven Gefifleffekte speziell auch im Hirn
von Bedeutung, wie die Verstirkung der zerebralen
Durchblutung und antioxidative Eigenschaften.

32.1.5 Weitere Erkrankungen

Das Fehlen von Estradiol ist noch mit einer Reihe
weiterer Krankheitsbilder in Verbindung gebracht
worden, wie verschiedenen psychiatrischen (be-
stimmte Formen von Schizophrenie, Depressionen
und Phobien), rheumatischen und immunologi-
schen Erkrankungen, Osteoarthrose und Osteoar-
thritis - um nur einige zu nennen. Die Evidenz ist
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jedoch kontrovers; obwohl giinstige Wirkungen
beschrieben wurden, erscheint derzeit ein gesi-
cherter Riickschluss auf eine estradiolabhingige
Pathogenese nicht maoglich.

32.2 Basisdiagnostik/empfohlene
Diagnostik

Vor dem erstmaligen Einsatz einer HRT sollten
eine gynikologische sowie eine allgemeinérztli-
che Untersuchung erfolgen. Zu empfehlen ist eine
Basismammographie, da die mammographische
Dichte durch HRT stark erhéht werden kann, ins-
besonders bei kombinierter hochdosierter HRT.
Wihrend einer HRT sollten regelmiflige, etwa
halbjéhrliche vaginalsonographische Endometri-
umkontrollen erfolgen - unter sequenzieller HRT
nach der Gestagenphase (Zielwerte <8 mm, dop-
pelte Dicke); die Kontrolle ist einfach unter kombi-
nierter HRT (Zielwerte <5 mm). Bei Verdacht auf
Hyperproliferation ist zu einem Gestagentest zu
raten (12 Tage abendliche Gabe von 2 mg NETA).
Die Indikationsstellung fiir eine HRT sollte
regelmidf3ig, mindestens jahrlich tiberpriift werden,
durch Feststellung, inwieweit sich die Risikofakto-
ren verandert haben und mit weiterem therapeu-
tischem oder praventivem Nutzen zu rechnen ist
(Ortmann et al. 2004, IMS 2004b). Bei Absetzen
der HRT sollte die Dosis schrittweise innerhalb
von 4-8 Wochen verringert werden, da ein erhoh-
tes vendses Thromboserisiko besteht oder auch
reaktive arterielle Vasokonstriktionen erfolgen
konnten (Mueck 2002, Rabe et al. 2006).
Ansonsten erfordern diagnostische Mafinah-
men vor oder unter einer HRT spezielle Fragestel-
lungen. So ist die Indikationsstellung im Allgemei-
nen nicht an Laborparameter gebunden. Aufgrund
der groflen individuellen Unterschiede ergeben
Bestimmungen von Estradiol nur Sinn, wenn z. B.
trotz Dosiserhohung nach 2-3 Monaten keine Wir-
kungen eintreten (Resorptionsstorungen? Abnor-
mer Metabolismus? Schlechte Pflasterchargen?),
oder zur Feststellung des Menopausenstatus nach
Hysterektomie oder primaturer Menopause. In
solchen Fillen wird man FSH mitbestimmen, um
festzustellen, ob die postmenopausale klassische
Konstellation vorliegt (E2 niedrig, FSH hoch).
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Bei der Interpretation der Werte ist zu beach-
ten, dass Estradiol bereits in Konzentrationen um
10 pg/ml osteopréventiv wirken kann, eine Kon-
zentration, die mit iiblichen Assays gar nicht mehr
gemessen werden kann (Ettinger et al. 2004). An-
sonsten ist eine Aussage aus den Messungen iiber-
haupt nur relevant, wenn sehr starke Abweichun-
gen von den erwarteten Werten vorliegen, etwa E2
unter Referenzbereich (zumeist 20-30 pg/ml) trotz
HRT oder Werte tiber 200 pg/ml (Kumulation?).

Bestimmungen von Estron ergeben mogli-
cherweise zur Abkldrung von Brustspannung und
Schmierblutungen Sinn, wobei die 4- bis 10fache
Erhohung unter oralen Estrogenapplikationen zu
beachten ist. Andere Hormonbestimmungen wie
LH, Progesteron, Testosteron, DHEA-S, Prolaktin,
SHBG unterliegen den tiblichen endokrinologi-
schen Kriterien.

323 Substanzen zur HRT
und Alternativen
32.3.1 Estrogene

Anfang der 60iger Jahre wurden sog. konjugierte
equine Estrogene erstmals zur Behandlung von
vasomotorischen Beschwerden eingefiihrt. Es han-
delt sich um ein aus dem Urin von Pferden ge-
wonnenes Gemisch estrogen wirkender Steroide,
von denen zundchst nur 3, spiter mindestens 10
deklariert wurden. Als bis vor kurzem einzig ver-
fiigbare Préaparation in den USA wurden die wich-
tigsten Studien mit diesem Gemisch durchgefiihrt
(» 32.4). Die Bezeichnung als »natiirliche Estroge-
ne« ist irrefithrend, da Equiline, Equilenine bzw.
deren Dihydroverbindungen im Menschen nicht
gebildet werden — 17B-Estradiol ist nur mit 1-2%
enthalten. Mengenmaflig wird allerdings Estron als
Hauptbestandteil deklariert (40-60%), das durch
17B-Dehydrogenase in 173-Estradiol umgewandelt
werden kann (Lippert et al. 1999).

Physiologischer erscheint heute die eigentliche
Substitutionsbehandlung mit dem fehlenden 17p-
Estradiol. In oraler Form war »Estradiol« zunéchst
nur als Valerat verfiigbar. In den 80iger Jahren
wurden durch galenische Veranderungen (»Mikro-
nisierung«) unveresterte Priparate verfiigbar, die
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hohere Spitzenspiegel brachten. Dies wird heute
nicht mehr als spezieller Vorteil gewertet, da bei
gleicher Wirksamkeit Nebenwirkungen wie Brust-
spannung zunehmen kénnen. Aufgrund der hohen
Individualitdt der Spiegel sind diese Unterschiede
jedoch wenig relevant und lassen sich durch Dosi-
sanpassung eliminieren.

Wesentlich problematischer werden die mit in-
tramuskuldrer Injektion oder auch intranasaler
Applikation von Estradiol(valerat) erreichten Spit-
zenspiegel, die bei 1000 pg/ml und hoher liegen
kénnen. Soweit derart hochdosierte Estrogenpri-
parate heute noch verwendet werden, sollte fiir
Frauen mit Uterus regelmiflig sequenziell mit ei-
ner entsprechend hohen Dosis eines stark wirksa-
men Gestagens kombiniert werden.

Mitte der 80iger Jahre wurde es erstmals mog-
lich, Estradiol durch Pflaster und Gele parenteral
und kontinuierlich - »transdermal« - zu verab-
reichen. Dadurch wird der unphysiologisch hohe
primére estrogene Bolus in der Leber vermieden.
Bei Vorliegen bestimmter Erkrankungen wird dies
als ein Vorteil gewertet, insbesonders da Estrogene
die Produktion zahlreicher hepatischer Proteine
erhéhen konnen. Da nur Bruchteile der oralen
Dosierungen zugefiihrt werden, kann des Weiteren
auch eine Uberschwemmung des Organismus mit
Estrogenmetaboliten vermieden werden, die z. T.
noch stark wirksam sind (Mueck et al. 2002). In
Verbindung mit Umweltgiften sind dabei genoto-
xische Metaboliten nicht auszuschliefSen (Cogliano
et al 2005). Da (in seltenen Fillen!) die tibliche
Entgiftung durch z. B. genetische Polymorphismen
gestort sein kann, werden neuerdings auch Zusam-
menhdnge mit dem Brustkrebsrisiko diskutiert,
z. B. bei Raucherinnen. Daher sollte bei Rauche-
rinnen eine HRT nur transdermal erfolgen (Mueck
u. Seeger 2003b).

In vaginaler Form sind Estrogene 10- bis 20fach
besser resorbierbar als bei oraler Anwendung. Daher
werden mit den zur topischen Applikation einge-
fithrten Praparaten systemische Wirkungen nur ver-
mieden, wenn die vorgeschriebenen Dosierungen
genau eingehalten werden. Zu beachten ist dies z. B.
bei Behandlung der hiufigen vaginalen Atrophien
nach Chemotherapie fiir Frauen mit Mammakarzi-
nom. Entgegen fritherer Aussagen ist mit Estradiol
in Form der Vaginaltabletten oder des Vaginalringes

eine den Estriolpraparaten mindestens vergleichbar
gute lokale Wirkung zu erreichen. Systemische Wir-
kungen sind bei Einhaltung der Vorschriften mit
den Vaginaltabletten nicht zu erwarten (Weisberg
et al. 2005). Demgegeniiber muss beim Vaginalring
mit systemischen Auswirkungen gerechnet werden,
da Effekte hinsichtlich des Lipidprofiles nachgewie-
sen wurden bzw. auch Hinweise auf osteoporosepra-
ventive Wirkungen bestehen (Naessen et al. 2001).

32.3.2 Gestagene und Estrogen-
Gestagen-Kombinationsregime

Gestagene werden hinsichtlich ihrer chemischen
Struktur nach Progesteron- und Nortestosteron-
derivaten klassifiziert, fiir die pharmakologische
Anwendung wird héufig die Einteilung nach de-
ren Partialwirkungen zugrunde gelegt (@ Tab. 32.2).
Zum Beispiel wird man bei Vorliegen einer eher
psychonervosen Minussymptomatik oder bei se-
xueller Dysfunktion androgen wirksame, bei hy-
perandrogendmischen Konstellationen (klinisch
moglicherweise mit Seborrhé und Akne verbun-
den) eher antiandrogene Gestagene verwenden.
Eine glukokortikoide Komponente wird aufgrund
moglicher Hochregulierung von Thrombinre-
zeptoren als nachteilig beurteilt, falls Frauen mit
Disposition zur Venenthrombose oder fiir arte-
riosklerotische Erkrankungen behandelt werden.
Demgegeniiber kann die antimineralokortikoide
Partialwirkung mit der Hemmung von Aldosteron-
rezeptoren spezifisch dann Vorteile bringen, wenn
Frauen mit pradisponierter Stérung im Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System behandelt werden,
wie man dies bei Vorliegen von Odemen und auch
fiir 10-20% der Hypertonien annimmt (Kuhl 1998,
Mueck u. Seeger 2004).

Im Zusammenhang mit der HRT ist jedoch
das wichtigste Kriterium eine ausgeprigte »gesta-
gene« Wirkung am Endometrium, d. h. sekretori-
sche Transformation eines proliferierten Endome-
triums bei sequenziellem Regime, atrophisierende
Wirkung bei kontinuierlicher Estrogen-Gestagen-
Anwendung. In den eingefiihrten Priparatekom-
binationen sind die Dosisrelationen so gewihlt,
dass diese Forderung fiir die Mehrzahl der Frauen
erfilllt ist, da eine »endometriale Sicherheit« nach
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B Tab. 32.2. Gestagene fir die HRT — Bewertung nach den Partialwirkungen. (Mod. nach Kuhl 1998)

A-E E A A-A GLU A-M
Chlormadinonacetat + - - + + -
Cyproteronacetat + - - ++ + -
Medroxyprogesteronacetat + (+) (+) - + -
Megestrolacetat + - (+) (+) = -
Medrogeston + - = (+) - _
Dydrogesteron + - - = - -
Norethisteron + (+) + = - -
Levonorgestrel + - 4k - — _
Dienogest + - + - -
Progesteron + - - (+) (+) (+)
Drospirenon + - - 4 = ++

A-E Antiestrogen (Gestagen), E Estrogen, A Androgen, A-A Antiandrogen, GLU Glukokortikoid, A-M Antimineralokortikoid.

gesetzlichen Vorschriften nachgewiesen werden
muss. Dies bedeutet nicht, dass Risiken einer Hy-
perproliferation ausgeschlossen sind, zumal sich
die Ergebnisse der Studien fiir die verschiedenen
Préparate hinsichtlich Blutungsverhalten oder auch
Details der gepriiften Endometriumhistologie z. T.
wesentlich unterscheiden. Daher sollte jede kombi-
nierte HRT regelmiflig vaginalsonograpisch kon-
trolliert und das Kombinationspraparat moglichst
individuell ausgesucht werden (» 32.2).

Diesbeziiglich entscheidende Kriterien sind die
Hormondosierungen (praktisch alle Nebenwirkun-
gen sind dosisabhingig!), die Estrogen-Gestagen-
Dosisrelation und die Dauer der Gestagenphase.
Letztere sollte moglichst langer als die vorgeschrie-
benen 10 Tage pro Zyklus sein. Des Weiteren sind
bei der in der Perimenopause iiblichen sequenziel-
len HRT die in der Estrogenkomponente niedriger
dosierten Priparate meist die bessere Wahl, da
endogen noch Estradiol gebildet wird.

Bei sog. Gestagenintervalltherapie mit z. B.
nur 3-monatlicher Gestagenaddition sollte die Pa-
tientin dariiber aufgeklart werden, dass dieses Re-
gime derzeit nicht zugelassen ist.

Obwohl in 2 Studien ein erhohtes Risiko fiir
Endometriumkarzinom beobachtet wurde, wird
dieses Therapieprinzip in einigen aktuellen Stel-

lungnahmen positiv beurteilt, da die Gestagenge-
samtdosis reduziert werden kann. Eine endometri-
ale Sicherheit ist jedoch nur gewiéhrleistet, wenn das
Gestagen hoher als als sonst dosiert wird. Dadurch
nehmen die Spitzenkonzentrationen zu und damit
auch die vaskuldren Nebenwirkungen, die nach den
Ergebnissen aus der WHI speziell fiir dltere Frauen
von grofier Bedeutung sind (Mueck 2002, Mikkola
u. Clarkson 2002). Nach Ansicht des Autors sollten
daher eher die eingefithrten Kombinationsprépa-
rate bevorzugt werden, zumal sich mit den neuen
»Low-dose«-Kombipraparaten (z. B. Kombipflas-
ter) die Gestagendosen stark reduzieren lassen.

Eine optimale Losung zur Minimierung syste-
mischer Gestagenwirkungen konnte sich mit der
Gestagenspirale ergeben. Aufgrund der positiven
Daten aus dem Estrogenmonoarm der WHI-Studie
(» 32.4.1) kann erwartet werden, dass mit diesem
Prinzip die Nutzen-Risiko-Einschitzung der HRT
entscheidend verandert werden kann, zumindest
fiir die Altersgruppe unter 60 Jahren. Leider be-
steht derzeit noch keine Zulassung zur Protektion
des Endometriums bei Kombination mit Estrogen.
Dem Autor sind jedoch keine Daten bekannt, die
gegen eine diesbeziigliche Effektivitdt sprechen,
und systemisch relevante Wirkungen diirften nur
sehr selten zu erwarten sein.
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32.3.3 Alternativen zur HRT

Die wichtigsten Alternativen im Indikationsgebiet
der HRT sind Raloxifen, Tibolon und Phytoestro-
gene. Fiir Raloxifen besteht derzeit nur die Indika-
tion zur Prévention fiir osteoporotische vertebrale
Frakturen; eine Préavention des Mammakarzinoms
scheint jedoch bei Frauen mit einer Osteoporose
belegt. Unter Raloxifen kann die Héufigkeit vaso-
vegetativer Beschwerden zunehmen. Im Gegensatz
dazu lassen sich diese mit Tibolon zumeist gut
behandeln. Aufgrund androgen wirkender Meta-
boliten zeigt es auch gute Wirkungen bei sexuel-
ler Dysfunktion. Auch eine osteoporoseprotektive
Wirkung erscheint méglich, obwohl die Studien
mit Nachweis einer Frakturreduktion noch nicht
abgeschlossen sind. Inwieweit im Vergleich zur
Estrogen-Gestagen-Therapie eine andere Risiko-
situation hinsichtlich Brustkrebs besteht, ist noch
unklar. Relevant ist der geringe bis fehlende Ein-
fluss auf die mammographische Dichte (Kenemans
u. Speroff 2005). Kirzlich wurde in der Million
Women Study tiiber ein erhéhtes Risiko fiir Endo-
metriumkarzinome berichtet (» 32.4.3).

Phytodstrogene aus sojahaltigen Nahrungsmit-
teln oder Soja- und Rotkleeextrakten fithrten nach
einer Analyse aus der bekannten Cochrane-Daten-
bank von 24 Studien weder zu einer Verbesserung
von Hitzewallungen noch anderer menopausaler
Symptome (Krebs et al. 2004). Die Schlussfolgerung
eines Reviews unter Beriicksichtigung von 1000 Ar-
tikeln bzw. 74 Studien war, dass Phytoestrogene
eine HRT keinesfalls ersetzen konnen (Glazier u.
Bowman 2001). Moglicherweise zeigen fiir Studien
verfiigbare Zubereitungen oder speziell Pripara-
tionen aus Cimicifuga zuverldssigere Wirkungen
(Wuttge et al. 2002). Osteoporose- oder kardiovas-
kuldr priventive Effekte sind trotz einzelner expe-
rimenteller Studien fiir keines dieser pflanzlichen
Préparate nachgewiesen (NAMS 2000a).

Fiir die Phytoostrogene sind die gleichen vali-
den Studien zu fordern wie fiir eine HRT - solche
liegen nur sehr wenige vor, da die Praparate grof3-
tenteils als »Nahrungsergdnzungsmittel« deklariert
(Ausnahme: bestimmte Cimifugapriparate) und
daher die Studien nicht per »Arzneimittelgesetz«
gefordert sind. Daher lassen sich die Risiken auch

nicht abschdtzen. Langzeitrisiken hinsichtlich

Brustkrebs und kardiovaskuldren Erkrankungen
sind vollig unbekannt und nach experimentellen
Studien nicht auszuschlieflen (Petru u. Benedicic
2004, Mueck 2005).

32.4 Wichtigste Studien mit HRT

Im Sinne einer »evicence based medicine« sollten
Nutzen und Risiken von Arzneimitteln auf Basis
der gesamten Datenlage bewertet werden. Obwohl
aus 40 Jahren Forschung und Erfahrungen mit der
HRT weit iiber 100 sorgfiltig durchgefiihrte Fall-
Kontroll- und Kohortenstudien, viele prospektiv-
randomisierte Studien zu speziellen Fragestellungen
und dber 1000 experimentelle Studien vorliegen,
werden in den derzeitigen Fachinformationen der
HRT-Préparate vorrangig die Studien »Women's
Health Initiative« (WHI Investigators 2002, 2003),
»Heart and Estrogen/progestin Replacement Study«
(Hulley et al. 1998) und »Million Women Study«
(MWS Collaborators 2003, 2005) berticksichtigt.

Deren Ergebnisse, speziell die festgestellten
Risiken, sind in den gesetzlich vorgeschriebenen
Textpassagen explizit beschrieben. Sie begriinden
im Wesentlichen die zugelassenen Indikationen
(B Tab. 32.6) und auferlegte Kontraindikationen fiir
eine HRT (B Tab. 32.7). Dabei werden derzeit die
Ergebnisse aus dem Monoarm der WHI noch nicht
berticksichtigt, welche besonders fiir die entschei-
dende Altersgruppe unter 60 Jahren ausgesprochen
positiv sind (WHI Investigators 2004), des Wei-
teren auch noch nicht die Nachpublikationen fiir
den kombinierten Arm mit z. B. Korrekturen zum
primdr berichteten Risiko fiir Herzinfarkte (Man-
son et al. 2003).

Women'’s Health Initiative Studie
(WHI)

32.4.1

Die WHI besteht aus 2 Teilstudien. Im kombinier-
ten Arm (WHIc) wurden konjugierte equine Est-
rogene (CEE) 0,625 mg/Tag kombiniert mit Med-
roxyprogesteronacetat (MPA) 2,5 mg verabreicht,
im Monoarm (WHIm) nur CEE 0,625 mg/Tag. Die
WHIc wurde nach im Mittel 5 Jahren, die WHIm
nach 7 Jahren vorzeitig abgebrochen; fiir die WHIc
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begriindet durch kardiovaskuldre Risiken und er-
hohtes Brustkrebsrisiko ab dem 4. Jahr, fur die
WHIm begriindet durch ein erhéhtes Insultrisiko
(B Tab.32.3 und 32.4). Der Abbruch der WHIm ist
nach den Regeln der »good clinical practice« nicht
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begriindet (es bestand auch dafiir kein Konsens),
da die Abbruchkriterien nicht erfiillt waren bzw.
bei Weiterfiihrung der Studie bis zum geplanten
8.Jahr die festgestellte Abnahme der Risiken fiir
Brustkrebs und Herzinfarkte nach dem Verlauf der

B Tab. 32.3. WHI: Wichtigste Ergebnisse fiir die beiden Teilstudien?. (Mod. nach Kenemans 2005)

Endpunkt Kombinierte Estrogen-Gestagen-Studie ~ Estrogenmonostudie
Plazebo® CEE/ RR(95% KI) 5-Jahres- Plazebo® CEE® RR(95% KI) 5-Jahres-
MPA® Risiko Risiko
pro 1000 pro 1000
Frauen Frauen
Brustkrebs 30 38 1,24(1,01-1,54) +4 33 26 0,77 (0,59-1,01) -3,5
KHK 33 39 1,24(1,00-1,54) +3 54 49 0,91(0,75-1,12) -2,5
Insult 21 29 1,41(1,07-1,85) +4 32 44 1,39(1,10-1,77) +6
VTE 16 34 2,11(1,58-2,82) +9 21 28 1,33(0,99-1,79) +3,5
Demenz© 22 45 2,05(1,21-3,48) +11,5 25 37 1,49 (0,83-2,66) +6
Darmkrebs 16 10 0,63(0,43-092) -3 16 17 1,08 (0,75-1,55) +0,5
Endometrium- 6,9 5,6 0,81(0,48-1,36) -0,7 - - - -
karzinom
Ovarialkarzinom 2,7 4,2 1,58(0,77-3,24) +0,8 - - - -
Huftfraktur 16 11 0,67 (0,47-0,96) -2,5 17 11 0,61(0,41-091) -3
Gesamtfrakturen 199 152 0,76 (0,69-0,83) -23,5 195 139 0,70(0,63-0,79) -28
Gesamtmortalitat 53 52 0,98(0,82-1,18) -0,5 78 81 1,04(0,88-1,22) +1,5

KHK koronare Herzerkrankungen, VTE vendse Thromboembolien, CEE konjugierte equine Estrogene, MPA Medroxyprogestero-

nacetat, RR relatives Risiko, KI Konfidenzintervall.

@ Mittleres Alter bei Studienbeginn 63 Jahre; Altersspanne 50-79 Jahre.

b Anzahl Patientinnen pro 10.000 Frauen pro Jahr.

¢ Subgruppe im Alter von >65 Jahren (Mittel 71 Jahre), vermutlich vaskuldre Demenzen (Analyse auf Morbus Alzheimer nicht

signifikant).

D Tab. 32.4. WHI-Monoarm (Estrogentherapie). Einfluss des Alters auf das relative Risiko

Erkrankung 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre
KHK 0,56 0,92 1,04
Schlaganfall 1,08 1,652 1,25
Vendse Thromboembolien 1,22 1,31 1,44
Mammakarzinom 0,72 0,72 0,94
Kolorektale Karzinome 0,59 0,88 2,09°
Huiftfrakturen - 0,33a 0,62
Mortalitat 0,73 1,01 1,20

aSignifikant auf Basis des nominalen Konfidenzintervalls.
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kumulierten Risiken (Kaplan-Meier-Kurven) sig-
nifikant geworden wiéren (Mueck et al. 2004).

Die WHI ist zweifellos die derzeit wichtigste
Studie mit HRT. In Fachkreisen besteht jedoch mit-
tlerweile Einigkeit, dass die Risiken, welche spe-
ziell in der ersten Auswertung berechnet wurden,
in Laien- und Fachpresse iiberzogen dargestellt
wurden. Beziiglich der Fachinformationen kann
man dies nachvollziehen, da hier aus forensischen
Griinden alle potenziellen Risiken moglichst de-
tailliert beschrieben und im Sinne eines »Class-
Labelings« auch verallgemeinert werden. Fiir die
Therapieentscheidungen sollte jedoch die aktuel-
le und gesamte Datenlage berticksichtigt (worauf
auch der Gesetzgeber hinweist!) und auch Grenzen
und Schwichen der Studie beachtet werden. Diese
wurden mittlerweile in einer Vielzahl von kriti-
schen Stellungnahmen dargelegt. Es sei hier nur
darauf hingewiesen, dass beide Teilkollektive der
WHI mit einem Durchschnittsalter von ca. 65 Jah-
ren relativ alt und kardiovaskuldr stark belastet
waren (8 Tab. 32.5).

Die Bedeutung des Alters bzw. der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren ist daran zu erkennen,
dass bei Stratifizierung der Ergebnisse nach Alters-
klassen die Ergebnisse aus der WHI stark variie-
ren (B Tab.324). So wird in der WHI nachgewie-
sen, dass unter Estrogentherapie bei Frauen unter
60 Jahren (wichtigste Zielgruppe der HRT) nur mit
einem Risiko zu rechnen ist - Venenthrombosen.
Es gab kein erhohtes Risiko fiir Hirninsult, und die
Risiken fiir osteoporotische Frakturen, Herzinfark-
te, kolorektale Karzinome und selbst Brustkrebs
wurden um 25-40% reduziert. Letzteres bedarf
sicher noch weiterer Studien und zeigt, wie wichtig
es ist, nicht nur nach einer Studie zu bewerten.

32.4.2 Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS)

In HERS wurde erstmals nachgewiesen, dass bei
Frauen nach Herzinfarkt keine Sekundarpraventi-
on erzielt werden kann. Im Mittel lief HERS tiber
4 Jahre mit 1380 Patientinnen im Durchschnittsal-
ter von 67 Jahren, die wie in der WHI mit 0,625 mg
konjugierten equinen Estrogenen (CEE) kontinu-
ierlich kombiniert mit 2,5 mg Medroxyprogeste-
ronacetat (MPA) behandelt wurden, im Vergleich
zu 1380 Frauen unter Plazebo (Hulley et al. 1998).
Es wurde keine Pravention, sondern im 1. Jahr ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko insbesonders fiir
Reinfarkte beobachtet.

Nach WHI ist HERS ist sicher die 2. wichtigs-
te Studie. Demgegentiber ist die Follow-up-Stu-
die, genannt »HERS ll«, sehr kritisch zu beurteilen
(Hulley et al 2002, Grady et al. 2002). HERSII
lief unverblindet, im Mittel iiber 2,7 Jahre. Da am
Ende in der HRT-Gruppe nur noch 45% der Frau-
en aus HERST verblieben waren und anderseits
10% von HRT auf Plazebo gewechselt hatten, war
nur noch ein Drittel des urspriinglichen Kollektivs
in dieser Folgestudie enthalten. Aufgrund dieses
schlechten Studiendesigns sind alle Auswertun-
gen, die aus HERSII erfolgten, im Ergebnis ge-
ringer zu werten als gut angelegte Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien.

32.4.3 Million Women Study (MWS)

Die derzeitige Basis der MWS ist eine postalische
Befragung im Zusammenhang mit dem Brust-
krebsscreening in GrofSbritannien. Danach wur-

B Tab. 32.5. WHI - Vorbestehendes kardiovaskuldres Risiko in den beiden Teilstudien

WHI mono WHI kombiniert
Mittleres Alter in der Studie 67 Jahre 66 Jahre
BMI >30 kg/m? 45% 34%
Hypertonie (therapiebeduirftig) 48% 36%
Weitere kardiovaskuldre Vorerkrankungen 12% 22%
Raucherinnen (vor oder wahrend WHI) 48% 50%
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den anhand des zentralen Krebsregisters nach im
Mittel 2,6 bzw. 3,4 Jahren die Fille von Brustkrebs
(Million Women Study Collaborators 2003) bzw.
Endometriumkarzinom (Million Women Study
Collaborators 2005) registriert und fiir 829.000
bzw. 717.000 eingangs erfasste Frauen ausgewer-
tet. Die Uberpriifung der Eingangsdaten erfolgte
dabei lediglich in einer Stichprobe von 1 bzw. 10%
— dabei wurden in ca. 25% Abweichungen festge-
stellt. Danach ist die MWS, zumindest in der der-
zeitigen Auswertung, eine Querschnittstudie und
damit im Level geringer zu werten als prospektive
Kohortenstudien wie etwa die Nurses Health Stu-
dy (NHS).

Weitere Schwichen sind eine Selektion von
Frauen unter HRT (mit ca.40% doppelt so viel
wie in der Gesamtpopulation), Verwechslung von
Estradiol und Ethinylestradiol, falsche Zuordnung
der Dosisgruppen und offensichtlich auch falsche
Zeitangaben. Dazu kommen einige nicht plausib-
le Ergebnisse (Brustkrebsrisiko prémenopausal
niedriger als postmenopausal, Risiko fiir Endo-
metriumkarzinom unter Estrogenen hoher als mit
Tibolon u.a.). In Fachkreisen besteht daher Ei-
nigkeit, dass Ergebnisse aus der MWS besonders
kritisch bewertet werden missen (Shapiro 2004,
IMS 2004b, EMAS 2004).

Nach der MWS ergibt sich ein erhohtes Brust-
krebsrisiko mit allen Formen der HRT, und es liegt
hoher bei kombinierten Prdparaten. Andererseits
vermeidet man durch Gestagenzusatz das Risiko
fiir ein Endometriumkarzinom - soweit alles be-
kannte Ergebnisse. Uberraschend mag sein, dass
sich fiir Tibolon sowohl ein erhohtes Risiko fiir
Brustkrebs als auch fiir Endometriumkarzinom er-
gab (MWS 2003, 2005). Tibolon wird allerdings
nachgewiesermaflen bevorzugt bei Risikopatien-
tinnen eingesetzt. Zur definitiven Bewertung von
Tibolon werden daher die Ergebnisse der laufen-
den prospektiven, randomisierten Interventions-
studien abgewartet (Mueck u. Kiesel 2005).

32.4.4 Nurses Health Study (NHS)

Die NHS wurde Mitte der 70er Jahre mit ca. 120.000
Krankenschwestern gestartet und dann als eine
prospektive Kohortenstudie regelméaflig ausgewer-
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tet. Die Studie ist in der Qualitat wesentlich ho-
her als die MWS einzuschitzen. Die NHS liefert
bei Verwendung der gleichen Préparate z. T. auch
wichtigere Informationen als die WHI, da der
Beginn der HRT zumeist prd- und perimenopau-
sal erfolgte und tiberwiegend Frauen mit klimak-
terischen Beschwerden einbezogen wurden, d. h.
die Studie entsprechend den praktischen Belangen
durchgefiithrt wurde (Grodstein et al. 2006).

Wichtige Ergebnisse aus den Auswertungen
der NHS sind z. B. die Verbesserung des metabo-
lischen Stoffwechsels insbesondere der Lipide, der
Nachweis einer kardiovaskuldren Primarpraven-
tion, aber auch eine Risikozunahme fiir vendse
Thromboembolien sowie fiir Endometriumkarzi-
nom unter Estrogenmonotherapie und fiir Mam-
makarzinom besonders unter kombinierter HRT
- das bedeutet einen Nachweis von Nutzen und
Risiken, welche die Therapie mit der HRT ent-
scheidend bestimmt haben.

32.4.5 Metaanalysen

Zu nahezu allen Fragestellungen im Therapiegebiet
der HRT gibt es grofl angelegte Datenanalysen,
zumeist Metaanalysen des gesamten jeweiligen Da-
tenmaterials. Bis auf wenige Ausnahmen konnten
sie auch den praventiven Nutzen einer HRT nach-
weisen. So zeigen Metaanalysen fiir die Primarpra-
vention der Osteoporose Frakturrisikoreduktio-
nen, die zwischen 25 und 40% liegen (Torgerson u.
Bell-Syer 2001). Auch fiir noch nicht zugelassene
Indikationsgebiete wie die Pravention kolorekta-
ler Karzinome (Grodstein et al. 1999, Nanda et
al. 1999) oder Morbus Alzheimer (LeBlanc et al.
2001) liegen Metaanalysen vor, wonach diese Risi-
ken um ca. 30% reduziert werden konnen.
Auffillig zeitgleich mit den negativen Ergebnis-
sen aus dem kombinierten Arm der WHI wurde
allerdings in einer Metaanalyse ein kardiovaskular
praventiver Effekt verneint (Nelson et al. 2002),
obwohl mindestens 5 frithere Metaanalysen eine
bis 40%ige Privention ausgewiesen hatten (Bar-
rett-Connor u. Grady 1998). Die diesbeziiglich ak-
tuellsten Metaanalysen beweisen allerdings fiir die
gleichen Studien mit anderen statistischen Verfah-
ren eine signifikante kardiovaskuldre Pravention
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(Garbe u. Suissa 2004, Salpeter et al. 2006), falls vor
dem 60 Lebensjahr mit einer HRT begonnen wird.
Fiir Brustkrebs zeigte zuerst die grofite Metaanaly-
se ein erhohtes Risiko (Collaborative Group 1997),
das jedoch in spiteren Nachanalysen der gleichen
Studien (nach Adjustierungen z. B. betreffend Me-
nopausenalter, Kontrollgruppe, Brustkrebsiiberwa-
chung u. a.) nicht mehr bestitigt wurde (Bush et
al. 2001, Garbe et al. 2004). In diesen Studien
wurde allerdings zu iiber 80% nur mit Estrogenen
behandelt.

Dass bei frithem Behandlungsbeginn allgemein
der Nutzen einer HRT tiberwiegen sollte, zeigt auch
die letzte Metaanalyse von 30 Studien mit 27.000
Patientinnen zur Frage der Mortalitdt unter HRT:
Sie wird signifikant um 40% reduziert, jedoch nur
fiir Frauen unter 60 Jahren (Salpeter et al. 2004).

32,5 Nutzen und Risiken der HRT -
Zusammenfassung der Datenlage
32.5.1 Nutzen

Klimakterische und urogenitale
Beschwerden
Die HRT ist die wirksamste medikamentose Be-
handlungsform fiir vasomotorische Beschwerden
sowie auch fiir psychonervose Symptome, soweit
sie mit einem Estrogenmangel in Verbindung ste-
hen. Die Wirkung setzt bereits nach 2 Wochen
ein; die benotigte Dosis ist etwa nach 8 Wochen
abzuschitzen (MacLennan et al. 2001, Ortmann
et al. 2004).Vaginale Beschwerden wie Brennen,
Trockenheit und Rétung lassen sich effektiv lokal
behandeln. Diese Beschwerden einer »Estrogen-
mangelkolpitis« konnen innerhalb von 4-6 Mona-
ten zu iber 90% beseitigt werden (Eicher u. Mueck
1994, 1996). Da die Langzeitcompliance fiir eine
Lokalbehandlung gering ist, wird eine Weiterbe-
handlung hiufig auch systemisch mit oraler oder
transdermaler HRT erfolgen. Diese bessert auch
urologische Beschwerden wie Dysurie, Pollakisu-
rie und Nykturie, wie in einschldgigen Metaanaly-
sen dokumentiert wird (Fantl et al. 1994, Cardozo
et al. 1998).

Auch die Dranginkontinenz wird nach einer
Cochrane Datenanalyse von 28 Studien (15 pla-

zebokontrolliert) gebessert, mit allerdings kleinen
Fallzahlen (Moehrer et al. 2003). Derzeit ist unklar,
warum sich in der WHI eine Verschlechterung
der Harninkontinenz ergab (Hendrix et al. 2005)
- moglicherweise war die Dosis fiir die durch-
schnittlich 65-jdhrigen Patientinnen (0,625 mg
equine Estrogene) zu hoch gewihlt. Die Frage, in-
wieweit die HRT Teil des komplexen Therapieplans
fir Inkontinenzen bleiben kann, erfordert somit
weitere Studien.

Postmenopausenosteoporose

Der auch in der WHI bestitigte Nutzen einer
Osteoporoseprivention durch HRT wurde nie an-
gezweifelt, insbesonders bei einem frithen Behand-
lungsbeginn; die Frage war, ob es Alternativen mit
geringeren Risiken gibt. Auf Basis der primir aus
der WHI mitgeteilten Risiken soll derzeit eine HRT
nur bei den Frauen angewendet werden, »die eine
Unvertréglichkeit oder Kontraindikation gegen-
iber anderen zur Osteoporosepravention zugelas-
senen Arzneimitteln aufweisen« (Mueck 2004).

Eine Kalzium- und Vitamin-D-Supplementie-
rung allein kann Risikogruppen nicht ausreichend
schiitzen. Fiir Raloxifen ist eine frakturreduzieren-
de Wirkung im Rahmen der primédren Pravention
nicht nachgewiesen. Des Weiteren fehlt der Nach-
weis einer Reduktion fiir Oberschenkelhalsfrak-
turen. Auch fiir Bisphosphonate fehlt der Beweis
frakturreduzierender Wirkungen im Rahmen der
priméren Pravention. Weiterhin gibt es so gut wie
keine Daten fiir jingere Frauen, bzw. es fehlen
Langzeitfrakturdaten.

Die primir aus der WHI mitgeteilten Risiken
einer HRT sind aufgrund der Nachauswertungen
bzw. mit den Ergebnissen aus dem Monoarm zu re-
vidieren (Schneider et al. 2005). Des Weiteren sind
die Moglichkeiten der Individualisierung durch
differenzierte Wahl der HRT sowie die nachweis-
lich mégliche Osteoporoseprivention mit nied-
rigen Dosen nicht berticksichtigt. So stellen auch
Fachgesellschaften wie etwa die International Me-
nopause Society fest, dass »fiir Frauen im frithen
Postmenopausenalter keine alternative Therapie
beziiglich der Osteoporoseprivention vorteilhafter
ist als die HRT« (IMS 2004a). Die Einschrinkung
der Indikation muss daher wieder zuriickgenom-
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men oder zumindest differenziert werden, da fiir
eine Vielzahl gefiahrdeter Frauen keine evidenzba-
sierte Moglichkeit besteht, drohende Frakturen zu
verhindern (Rabe et al. 2006).

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Derzeit soll keine HRT allein zum Zwecke einer
kardiovaskuldren Pravention erfolgen (Ortmann et
al. 2004). Es gibt jedoch keine Studie, welche eine
primérpraventive Wirkung widerlegt. In der WHI,
einer Studie mit kardiovaskulidr stark vorbelasteten
Frauen (B Tab.32.5), wurde eine Risikoerhéhung
fiir Frauen iiber 70 Jahre nachgewiesen, und zwar
nur fiir die kombinierte HRT (Manson et al. 2003).
Mit Estrogenbehandlung nahm im zeitlichen Ver-
lauf fir alle Altersgruppen das Risiko signifikant
ab, fur Frauen unter 60 Jahren um 44% (WHI
Investigators 2004a)! Gesichert scheint allerdings,
dass bei Frauen nach Herzinfarkt keine sekundar-
praventiven Wirkungen zu erwarten sind. Dies
wurde mittlerweile nicht nur in HERS, sondern
auch in einer Reihe anderer Studien nachgewiesen
(Mueck 2003a).

Metabolischer Stoffwechsel

Die HRT hat ausgeprigte, im Allgemeinen positive
Wirkungen auf den Lipidstoffwechsel - ein Nutz-
effekt, der sich v. a. bei vorbestehenden Stérungen
auswirkt, obwohl die HRT nicht ausschliefSlich
dazu durchgefithrt werden sollte. Dabei ist auf
eine differenzierte Anwendung der Applikati-
onsform zu achten (B Tab.32.8). Orale Estroge-
ne erhohen HDL-C, aber auch die Triglyzeride;
Letzteres wird unter transdermaler Applikation
vermieden. Androgen wirkende Gestagene sollten
moglichst niedrig dosiert oder transdermal verab-
reicht werden, da der giinstige Estrogeneffekt ant-
agonisiert werden kann. Besonders wichtig ist die
Senkung von Lipoprotein(a) durch alle Estrogene
(oral und transdermal), da es hierfiir sonst keine
andere medikamentose Moglichkeit gibt. Lp(a) gilt
als besonders wichtiger, unabhingiger Risikofak-
tor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (Mueck u.
Romer 2002).

Auch die diabetische Stoffwechsellage kann un-
ter HRT verbessert werden: Nach dem Ergebnis

mehrerer Studien, inklusive WHI und HERS, wird
die Inzidenz des Auftretens von Diabetes mellitus
um 20-40% gesenkt (NAMS 2000b, WHI Investi-
gators 2004c, HERS Study Group 2003). Diesem
Nutzeffekt wird neuerdings besonderer Wert zuge-
messen, da damit die HRT auch préventiv hinsicht-
lich der Entwicklung koronarer Herzerkrankungen
und des metabolischen Syndroms wirken kann.
Bei bestehendem Diabetes sind jedoch vaskuldre
Risiken einer HRT nicht auszuschlief3en. In diesem
Fall sollte sie moglichst niedrig dosiert werden, bei
gleichzeitiger Hypertriglyzeridimie transdermal,
bei Hyperandrogendmie oral. Als Gestagenkompo-
nente sind bevorzugt Progesteron, Dihydrogeste-
ron oder eine transdermale Verabreichung (Kom-
bipflaster) zu empfehlen.

Demenzen, Morbus Alzheimer

Bei bestehendem Morbus Alzheimer zeigten Stu-
dien eindeutig keine Verbesserungen (Mulnard
et al. 2000, Henderson et al 2000) - dies ist aus
pathophysiologischer Sicht auch kaum zu erwar-
ten. Demgegeniiber sprechen nahezu alle experi-
mentellen Untersuchungen fiir priméarpraventive
Estrogeneffekte (» 32.1). Obwohl ca. 15 Beob-
achtungsstudien Risikoreduktionen bis 40% aus-
weisen (Yaffe et al. 1998, LeBlanc et al. 2001),
wird derzeit auch die Primérprévention in Frage
gestellt: Eine Teilauswertung der WHI (sog. WHI-
Mental Study, WHIMS) hat speziell fiir die Frauen
>65 Jahre (durchschnittlich 71 Jahre) eine Zunah-
me »moglicher Demenzen« gezeigt (Shumaker
et al. 2003), Rapp et al 2003). Vermutlich ist
dies durch negative vaskulére Effekte zu erkléren;
beziiglich Morbus Alzheimer zeigte sich in den
entsprechenden Tests keine signifikante Risiko-
verdnderung (Mueck 2003b). Eine Prévention von
Morbus Alzheimer scheint (z. B. nach der CASH-
Studie) moglich, wenn frith mit HRT begonnen
wird (Zandi et al. 2002). Dies ist derzeit jedoch
keine Indikation.

Kolorektale Karzinome

Nach verschiedenen Metaanalysen von ca. 25 Beo-
bachtungsstudien ldsst sich das Risiko fiir kolorek-
tale Karzinome um ca. 30% reduzieren (Grodstein
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et al. 1999, Nanda et al 1999). Bestitigt wurde dies
durch die WHI-Studie mit kombinierter HRT mit
einer Risikoreduktion um 37% (B Tab.32.3). Im
Estrogenmonoarm der WHI wurde das Risiko aus
bislang noch nicht gekldrten Griinden allerdings
nur fiir Frauen unter 60 Jahre um 40% reduziert,
Frauen tiber 70 Jahre zeigten ein erhohtes Risiko
(B Tab.32.4). Nachdem diese Karzinome in den
letzten Jahren stark zunehmen, sollte im indivi-
duellen Fall (z. B. bei positiver Familienanamnese,
bekannten breitbasigen Polypen usw.) ein mogli-
cher Nutzeffekt der HRT mit in Betracht gezogen
werden.

32.5.2 Derzeitige Indikationen

O Tabelle 32.6 fasst die Indikationen zusammen, die
in der individuellen Nutzen-Risiko-Analyse be-
riicksichtigt werden sollten. Dabei konnen auch
»vermutete praventive Indikationen« die Thera-
pieentscheidung mit beeinflussen, je nach person-

B Tab. 32.6. Indikationen fiir eine HRT
Kurative Indikationen Blutungsstérungen

Urogenitale Atroph

lichem Risikoprofil. Dies gilt v. a. fiir den Benefit
einer individuell angepassten HRT bei Behand-
lungsbeginn frith in der Postmenopause.

32.5.3 Risiken

Alle relevanten Risiken wurden in der WHI fest-
gestellt und lassen sich dadurch auch quantifizie-
ren (BTab.32.3). Dies betrifft die prognostisch
wichtigen Risiken fiir venése Thromboembolien,
Herzinfarkt und Hirninsult sowie fiir Endomet-
rium- und Mammakarzinom sowie fiir (vaskuli-
re?) Demenzen bei pradisponierten Frauen iiber
70 Jahre. Die relativen Risiken liegen zumeist
unter 2. In absoluten Zahlen sind die Risiken
gering, durchschnittlich ist jeweils etwa mit einer
zusitzlichen Diagnose pro 1000 Frauen pro Jahr
zu rechnen.

Weitere in der WHI festgestellte Risiken sind
Gallenblasenerkrankungen (fiir eine orale HRT
bereits lange bekannt) und moglicherweise Ver-

Klimakterische Beschwerden (vasomotorische und psychonervése Symptome)

ie

Urologische Beschwerden (Dysurie, Schmerzen)
Spezielle Formen der Dyslipoproteindmie

Préventive Indikationen Urogenitale Atroph

(Primarpravention)

Diabetes mellitus

ie
postmenopausale Osteoporosea

Vorzeitige Ovarialinsuffizienz (pramature Menopause, Ovarektomie)

Kolorektale Karzinome

Vermutete praventive Indikati-
onen (bei frihem Beginn und
differenzierter HRT)

Koronare Herzerkra
Morbus Alzheimer
Verschiedene atrop
Bindegewebe), Rhe
Bestimmte Formen
Lungenkarzinom?

Metabolisches Syndrom

nkungen

hisch-degenerative Erkrankungen (Haut, Schleimhaute,
umaformenkreis
schizophrener Psychosen

Derzeit gelistete Indikationen == Klimakterische und

(Beipackzettel)

urogenitale Beschwerden

== Postmenopausale Osteoporose?
Vorzeitige Ovarialinsuffizienz

aDerzeit eingeschrankte Indikation der Osteoporosepravention: bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegeniiber Alter-

nativen.



32

283

32.5 - Nutzen und Risiken der HRT - Zusammenfassung der Datenlage

schlechterung von Harninkontinenzen sowie aus-
nahmsweise ungiinstige Effekte hinsichtlich der
Entwicklung kolorektaler Karzinome speziell bei
alten (iiber 70-jdhrigen) Patientinnen - die zuletzt
genannten beiden Risiken bediirfen jedoch sicher
noch weiterer Studien.

Derzeit ist noch unklar, inwieweit die Risiken
gruppenspezifisch sind oder nur fiir bestimmte
Préparate gelten. Sicher lassen sie sich durch eine
differenzierte, niedrig dosierte HRT minimieren
oder moglicherweise z. T. auch vermeiden, speziell
bei frithem Behandlungsbeginn.

Venose Thromboembolien

Dieses Risiko zeigt sich v.a. im 1. Behandlungs-
jahr, vermutlich nur bei Prédisposition wie bei
angeborenen Gerinnungsstérungen, speziell bei
APC-Resistenz, wie auch in HERS und WHI nach-
gewiesen wurde (Herrington et al. 2002, WHI In-
vestigators 2004b). Neuerdings wurde festgestellt,
dass nicht nur die Estrogen-, sondern auch die
Gestagenkomponente das Risiko erhéhen kann.
Durch eine transdermale HRT ldsst sich das Risiko
venoser Thromboembolien minimieren (Scarabin
et al. 2003).

Herzinfarkte

Ein erhohtes Risiko wurde nur in HERS, d.h.
fur eine HRT nach frischem Herzinfarkt, sowie
in der WHI mit kombinierter HRT fiir Frauen
iiber 70 Jahre beobachtet (Manson et al. 2003).
Bei Frauen unter 60 Jahre sowie allgemein mit
Estrogen allein zeigte sich eher ein Benefit, wie in
den ca. 30 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu
beobachten (WHI Investigators 2004a).

Hirninsulte

Relevant ist ein Risiko fiir ischdmische Hirninsulte,
vermutlich wie im venosen Schenkel thromboem-
bolisch bedingt fiir éltere Frauen mit pradisponie-
renden Faktoren. In diesem Zusammenhang sollte
unter HRT besonders der Blutdruck kontrolliert
werden, da eine HRT bei hypertensiven Frauen (in
der WHI ca. 40%!) das Insultrisiko erhéhen kann
(Lokkegaard et al. 2003). Vorzugsweise sollten hy-

pertensive Frauen transdermal oder oral niedrig
dosiert in Kombination mit Drospirenon behan-
delt werden, um eine erhohte hepatische Produk-
tion von Angiotensinogen zu vermeiden bzw. die
konsekutiven Wirkungen des Aldosteron spezi-
tisch abzublocken (Mueck u. Seeger 2004).

Endometriumkarzinom

Das Risiko fiir ein estrogenabhingiges Endome-
triumkarzinom (Typ 1) kann durch Anwendung
einer kontinuierlich kombinierten HRT vermieden
werden (Grady et al. 1995). Demgegentiber ist fiir
die sequenzielle HRT nach dem Ergebnis jiingerer
Kohortenstudien ein erhohtes Risiko nicht auszu-
schliefSen. Dabei wurde jedoch méglicherweise das
Gestagen nicht addquat verabreicht - die Gesta-
genphase sollte moglichst iiber 12 Tage/Zyklus in
addquater Dosis erfolgen (zur Gestagenintervall-
therapie » 32.3.2).

Mammakarzinom

Unter kombinierter HRT wurde in der WHI ab
dem 5. Behandlungsjahr ein Risikoanstieg fest-
gestellt. In den letzten 5 Jahren haben 11 Beob-
achtungsstudien (inkl. NHS und MWS) diesen
Risikoanstieg bestdtigt, mit relativen Risiken um
2 (Mueck u. Seeger 2003a). Eine Risikoerhhung
zeigte sich auch in der bislang grof3ten Reanalyse
1997 fir 51 bis dahin durchgefithrte Beobach-
tungsstudien mit insgesamt 52.705 Patientinnen
mit Brustkrebs (im Vergleich zu 108.411 ohne das
Karzinom), die zu tiber 80% nur mit Estrogenen
behandelt waren (Collaborative Group 1997). In
spateren Analysen der gleichen Studien wurde
nach Adjustierungen kein erhéhtes Risiko mehr
berechnet (Bush et al 2001, Garbe et al. 2004). Da
sich im Monoarm der WHI eine 23%ige Risiko-
erniedrigung zeigte, wie auch in ca. 10 Beobach-
tungsstudien, ist die Risikosituation offensichtlich
vom behandelten Kollektiv abhdngig, und es ist
schwierig, in Durchschnittsanalysen fiir die Est-
rogenbehandlung ohne Gestagenzusatz ein Risiko
nachzuweisen.

Risikoerh6hungen lagen in absoluten Zah-
len etwa bei 2-4 zusidtzlichen Diagnosen pro
1000 Frauen pro Jahr, bei 5-jahriger Behandlung
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und 15-jahriger Nachbeobachtung. Im Vergleich
liegen die Risiken etwa bedingt durch Adiposi-
tas oder Rauchen bis 10fach hoher. Mit wenigen
Ausnahmen waren die Tumore in den Studien
besser differenziert und zeigten bei Diagnose fast
nie Metastasen (Collaborative Group 1997, Nanda
et al. 2002). Dies korreliert mit dem tumorbi-
ologischen Konzept, dass Estrogene vorhandene
maligne Zellen entsprechend vieler experimentel-
ler Untersuchungen rezeptorabhéngig stimulieren
konnen, die sich dann aber besser differenzie-
ren und moglicherweise auch so besser vernich-
tet werden konnen. Letzteres ist jedoch abhingig
von der individuellen Abwehrlage, wodurch sich
die unterschiedlichen Studienergebnisse erklaren
lassen.

Wirkmechanistisch gilt eine estrogenbedingte
Tumorproliferation als erwiesen. Gestagene kon-
nen die Proliferation verstarken, vermutlich durch
Beeinflussung stromaler Wachstumsfaktoren, wie
auch eigene Untersuchungen gezeigt haben (Seeger
et al. 2004). Bis heute ist nicht bewiesen, dass eine
HRT ein Karzinom, speziell Brustkrebs, ursachlich
auslosen kann. Aktuell ergibt sich diese Diskussion,
da kirzlich von der WHO die kombinierte HRT
(wie auch kombinierte hormale Kontrazeptiva) als
»kanzerogen« eingestuft wurde (Cogliano et al.
2005). Begriindet wurde dies durch die Ergebnisse
der WHI sowie durch die Moglichkeit der Bildung
potenziell toxischer Estrogenmetaboliten (Quino-
ne aus Catecholestrogenen in Gegenwart von Radi-
kalen). Nach einer Stellungnahme, gezeichnet von
6 deutschen Fachgesellschaften, wird jedoch ange-
zweifelt, ob die Datenlage eine solche Beurteilung
zuldsst, da mechanistische Untersuchungen nur in
vitro oder tierexperimentell durchgefithrt wurden
(Mueck et al. 2005).

Das Zeitintervall zwischen der Exposition in
Bezug auf eine Noxe und dem Auftreten von
klinisch nachweisbarem Brustkrebs betragt mehr
als 15 Jahre. Soweit daher in Studien in kiirzeren
Zeiten Mammakarzinome gesehen wurden (WHI,
MWS), kann es sich nur um stimulierte, bereits
vorhandene Karzinome gehandelt haben oder/und
um primér {ibersehene Karzinome, Letzteres u. a.
wegen der unter HRT verringerten mammogra-
phischen Sensitivitit, v. a. bei kontinuierlich kom-
binierter HRT.

Ovarialkarzinom

Die Studienlage ist kontrovers. In der WHI war
das Risiko tendenziell erhoht. Auch in mindes-
tens 4 Beobachtungsstudien ist ein Risikoanstieg
zu erkennen. Moglicherweise ist das Risiko nur
unter Estrogen ohne Gestagenzusatz und nur in
bestimmten, seltenen Féllen unter Langzeitbehand-
lung (>10 Jahre) erhoht. Ein bestehendes Ovarial-
karzinom gilt derzeit nicht als Kontraindikation,
aber man sollte eine HRT nur bei hohem Lei-
densdruck aufgrund klimakterischer Beschwerden
empfehlen (Rabe et al. 2006).

32.5.4 Kontraindikationen
fiir eine HRT

In BOTabelle32.7 sind die Kontraindikationen
dargestellt, unter Berticksichtigung der neuesten,
aufgrund der WHI-Ergebnisse vorgeschriebenen
Gesetzestexte fir Fachinformationen. Die »um-
strittenen« Kontraindikationen sind fiir die ein-
gefithrten Préparate nur noch partiell gelistet, ein
ursdchlicher Zusammenhang mit der Verschlech-
terung der betreffenden Erkrankungen ist nicht
nachgewiesen.

32.5.5 Differenzierte HRT fiir
Risikogruppen

Fir die HRT zur Behandlung spezieller Risiko-
gruppen sei auf Spezialliteratur verwiesen, wie bei
Vorliegen spezieller internistischer Erkrankungen
(Mueck 2006) oder nach behandeltem Endome-
trium- oder Mammakarzinom (Beckmann et al
2003, Mueck u. Wallwiener 2003, 2004), primér
Kontraindikationen fiir eine HRT. Allgemein ist
die praktisch wichtigste Empfehlung fiir die HRT,
niedrig dosiert und moglichst differenziert nach
individueller Ausgangslage zu behandeln. Dies gilt
speziell fiir Risikogruppen, fiir die z. B. das Ges-
tagen differenziert gewidhlt werden (B Tab.32.2)
oder z. B. die Applikationsform in Abhingigkeit
des Lipidprofiles beriicksichtigt werden kann. Ge-
rade die Wahl der Appliktionsform kann Risiken
entscheidend minimieren, wie in @ Tab.32.8 fiir
wichtige Risikogruppen zusammengefasst ist.
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B Tab. 32.7. Kontraindikationen fiir eine HRT

Absolute Kontraindikationen?
(gelistete Kontraindikationen)

Schwangerschaft

285 3 2

Ungeklarte vaginale Blutungen, Endometriumhyperplasie
Mammakarzinom, Endometriumkarzinom (auch anamnestisch)
Akute und anamnestische vendse Thromboembolien
Angeborene Gerinnungsstérungen

Akuter Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris

Akuter Hirninsult, instabile Hypertonie

Akute Migraneanfalle mit Sehstérungen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoffe

Relative Kontraindikationen®
Thrombophilie

Epilepsie, Chorea minor

Schwere Lebererkrankungen, Cholestase, Gallensteine

Porphyrie, systemischer Lupus erythematodes

Schwere Hypertonie, schwere Herz- und Nierenerkrankungen
Schwerer Diabetes mit GeféBverdnderungen

Pankreatitis, Hyperlipoproteinamie Typ IV, V

Uterus myomatosus, Endometriose

Umstrittene Kontraindikationen

a Ausnahmen missen forensisch nachweisbar begriindet werden.

Asthma, Multiple Sklerose, Otosklerose, Melanom, Lebertumore

bBehandlung bei individualisierter differenzierter HRT und engmaschigen Kontrollen méglich.

B Tab. 32.8. Wahl der Applikationsform fiir eine differenzierte HRT bei vorliegenden internistischen Risiken

Transdermale Hormonsubstitution

== Schwere Lebererkrankungen: Hepatitis, Leberzirrhose, Alkoholleber,
benigne und maligne Lebertumoren

== Gallenblasen- und Pankreaserkrankungen: Cholezystitis, Cholelithiasis,

Pankreatitis

Magenerkrankungen: Magengeschwiire, Zustand nach Magen-Op

Darmerkrankungen: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Sprue

Unspezifische gastrointestinale Resorptionsstérungen: Diarrhd, Obsti-

pation, Malabsorption, Maldigestion, Achalasie, Dumpingsyndrom

Erhohtes Risiko fiir venése Thromboembolien®

Ausgepragte Hypertonie, speziell Hypertonie unter oraler HRT

Koronare Herzerkrankungen; frischer Hirninsult;

Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach Hirninsult®

== Schilddriisenerkrankungen (ohne Hyperandrogenamie);
Hypothyreose (Hyperthyreose, Thyreoiditis)

== Hypertriglyzeriddmien (>300 mg/dl);

Hyperlipoproteindmie Typ IV, Typ V (Triglyzeride erhoht)

Diabetes mellitus (ohne Hyperandrogendmie)

Lupus erythematodes (ohne Phospholipidantikérper); chronische

Polyarthritits (?)

Porphyrie

Migréne bzw. migréneartige Beschwerden/Kopfschmerzen

Maligne Erkrankungen, paraneoplastisches Syndrom?
Raucherinnen©

Kombination mit Arzneimitteln mit haufigen Medikamenteninteraktionen

Orale Hormonsubstitution

== Generalisierte Fettstoffwechsel-
stérungen
(auBer Hypertriglyzeriddmie)

== Dyslipoproteindmie mit

niedrigem HDL-C

Isolierte Hypercholesterindmien

Ausgepragte Hypercholesterin-

dmien

== Hyperlipoproteindmie Typ IV
(LDL-C erhoht)

== Hyperlipoproteindmie Typ Il
(Remnants erhoht)

== Hyperandrogendmie, niedriges
sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG)

== Hauterkrankungen;
Disposition fiir allergische Haut-
reaktionend

== Feucht-warmes Klima
(Pflasterklebeprobleme!)d

a Wichtigste Kontraindikationen fiir Hormonsubstitution: Mammakarzinom, akute Venenthrombose.

b Nach Myokardinfarkt und Apoplexie fiir mindestens 12 Monate keine Hormonsubstitution. Des Weiteren gelten die instabile
Angina pectoris, instabile Hypertonie und angeborene Gerinnungsstorungen als Kontraindikationen.

¢ Rauchen verstérkt die Metabolisierung von Estrogenen (z. T. genotoxisch) mit Verminderung deren Wirkung, was durch trans-

dermale Applikation vermieden werden kann.

dBei Haut-/Klebeproblemen fakultativ Verwendung von estradiolhaltigen Gelen in Kombination mit Gestagenen (bevorzugt

Progesteron oral/vaginal).
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32.6 Zusammenfassung
und wichtige therapeutische
Empfehlungen

Die nach den ersten Ergebnissen der WHI-Studie
erfolgten starke Einschrinkungen zur Anwendung
einer HRT (WHI Investigators 2002) erscheinen
nach der heutigen Datenlage (» 32.5) bzw. auch
mit den erkannten Schwichen dieser wichtigen
Studie (»32.4.1) nicht mehr gerechtfertigt. Ins-
besondere bei Berticksichtigung der bestehenden
Moglichkeiten einer differenzierten, individuali-
sierten HRT (vgl. z. B. @ Tab.32.2, 32.8) iiberwiegt
bei dem tiblichen Beginn im Alter unter 60 Jahren
zumeist der Nutzen gegeniiber den Risiken (vgl.
z. B. @ Tab. 32.4). Als Konsequenz wurden - basie-
rend auf den Konsensusempfehlungen der DGGG
(Ortmann et al. 2004) — im Juni 2006 neue Anwen-
dungsempfehlungen herausgegeben, die nun von
den 6 in Deutschland fiir die HRT mafigebenden
frauenirztlichen Vereinigungen gemeinsam getra-
gen werden (Mueck et al 2006). Die wichtigsten
Richtlinien fiir die Praxis lassen sich wie folgt
zusammenfassen:
Zugelassene Indikationen: klimakterische Sym-
ptome, vaginale und urologische Beschwerden
sowie Privention der Osteoporose (derzeitig
Indikationseinschriankung, » 32.5.2).
Kontraindikationen: Mamma- und Endomet-
riumkarzinom, vendse Thromboembolien und
Hirninsult sowie akute, instabile kardiovasku-
lare Erkrankungen.
Zur Primirprivention der Osteoporose weist
HRT das giinstigste Nutzen-Risiko-Profil auf
(derzeitig Indikationseinschrankung, » 32.5.2).
Bei Vorliegen von Frakturen gibt es bessere
Alternativen.
Die Pravention koronarer Herzerkrankungen
(Infarkte) ist derzeit keine Indikation. Bei frii-
hem Behandlungsbeginn sind jedoch protekti-
ve Estrogenwirkungen zu erwarten.
Auch eine Privention des Kolonkarzinoms ist
wahrscheinlich. Demgegentiber ist die Daten-
lage hinsichtlich einer Privention von Morbus
Alzheimer immer noch unklar.
Generell sind mit HRT keine sekundarpraven-
tiven Effekte zu erwarten.

Das Risiko fiir Schlaganfille wird bei préadis-
ponierten Patientinnen durch eine HRT erhoht
(z. B. mit Hypertonie). Auch das Risiko vendser
Thrombosen steigt an, insbesondere bei Frauen
mit Thrombophilie.

Unter Langzeittherapie ist ein erhohtes Risi-
ko fiir Brustkrebs nicht auszuschliefen, bei
Kombination mit Gestagenen fiir eine mehr als
5-jahrige Behandlung ist ein gering erhohtes
Risiko nachgewiesen. Daher sollte — unter ad-
dquatem Vergleich mit anderen Risikofaktoren
(z. B. Adipositas) - eine Aufklarung iiber dieses
Risiko erfolgen.

Fir Frauen mit Uterus: Estrogen/Gestagen.
Nach Hysterektomie: nur Estrogen.

Moglichst niedrig dosierte HRT: Estrogen aus-
reichend fiir Wirkung, Gestagen suffizient zur
Endometriumprotektion. Im Einzelfall und mit
entsprechenden Kontrollen kann eine Gesta-
genzugabe in ldngeren als monatlichen Ab-
stinden (z. B. dreimonatlich) zur Anwendung
kommen. Eine Endometriumprotektion diirfte
auch durch ein intrauterines gestagenhaltiges
System (IUS) erreicht werden, das allerdings
nur zur Kontrazeption und fiir Blutungssto-
rungen zugelassen ist (Aufklarung bei »off label
use«!).

Es gibt klinisch relevante Unterschiede zwi-
schen den verfiigbaren Priparaten, die indivi-
duell beriicksichtigt werden sollten.
Pflanzliche Préparate zur Behebung von Symp-
tomen der Wechseljahre sind hinsichtlich ihres
Nutzens und ihres Risikos derzeit nicht ausrei-
chend zu bewerten. Sie sind keine Alternative
zur kausalen HRT.

Die pramature Menopause stellt eine absolute
eigenstidndige Indikation zur HRT dar.

Vor HRT ist generell eine Basismammographie
(mit Sonographie) zu empfehlen, ansonsten
regelmiéflige allgemeinirztliche und gynakolo-
gische Vorsorgeuntersuchungen, ob mit oder
ohne HRT.

Keine Begrenzung der Dauer einer indizier-
ten HRT! Jahrliche Uberpriifung des Nutzen-
Risiko-Profils hinsichtlich Anderungen in der
individuellen Anamnese und der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse.
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33.1  Einfiihrung

Fritherkennung in der Onkologie hat zum Ziel, eine
onkologische Erkrankung so frithzeitig zu erken-
nen, dass sie noch dauerhaft geheilt werden kann.
Fritherkennung wendet sich an apparent gesunde
(asymptomatische) Menschen, von denen nur eine
geringe Zahl unerkannt erkrankt ist. Deshalb ist es
eine ethische Verpflichtung, den erzielbaren Nutzen
gegen die Belastungen der an Fritherkennungsmaf3-
nahmen teilnehmenden Bevélkerung sorgfiltig ab-
zuwégen. An die Evidenz fiir den Nutzen und die
Qualitat der Untersuchung sind bei Fritherken-
nungsmafinahmen besonders hohe Anforderungen
zu stellen, damit sichergestellt ist, dass der erwartete
Nutzen auch tatsidchlich eintritt.

Fiir die Fritherkennung des Mammakarzinoms
sind verschiedene diagnostische Methode einge-
setzt oder vorgeschlagen worden. Vor einer Emp-
fehlung zum Einsatz ist jedoch zu tiberpriifen, ob
Nutzen und Belastungen in einem angemessenen

0,0018

Verhiltnis zueinander stehen. Folgende Metho-
den wurden fiir die Fritherkennung des Mam-
makarzinoms vorgeschlagen: Selbstuntersuchung,
klinische Untersuchung, Rontgenmammographie,
Sonographie, MR-Mammographie, PET, Szinti-
mammographie, elekrische Impedanzmessung,
Thermographie und andere Methoden.

33.2 Epidemiologie

In den Landern der westlichen Welt ist das Mam-
makarzinom die héufigste bosartige Erkrankung
der Frau. In Deutschland erkranken schétzungs-
weise jahrlich 47.500 Frauen. Im Jahr 2003 star-
ben 17.173 Frauen am Mammakarzinom. Die Ge-
fahr, am Mammakarzinom zu erkranken, steigt
mit dem Lebensalter an (8 Abb.33.1). Vor dem
40. Lebensjahr ist das Mammakarzinom selten.
Danach nimmt die Héufigkeit der Erkrankung bis
ins hochste Lebensalter zu.
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33.3  Untersuchungsmethoden und
ihre Eignung zur Fritherkennung
33.3.1 Selbstuntersuchung

Unter Selbstuntersuchung wird die regelma@i-
ge und systematische Untersuchung der Briiste
durch die gesunde Frau verstanden.

Nutzen

Gut geplante randomisierte Studien und Meta-
analysen haben iibereinstimmend gezeigt, dass
es nicht gelingt, mit der Selbstuntersuchung die
Brustkrebssterblichkeit zu senken. Fallkontroll-
und andere, nichtkontrollierte Studien hatten frii-
her widerspriichliche Ergebnisse gezeigt.

Belastungen

Die Selbstuntersuchung scheint zunéchst eine sehr
kostengiinstige Fritherkennungsmethode zu sein.
Der nicht unerhebliche Aufwand fiir die Ausbil-
dung und die laufende Motivation der Zielgruppe
zur Durchfithrung der Selbstuntersuchung werden
dabei jedoch héufig unterschitzt.

Randomisierte Studien haben gezeigt, dass bei
Frauen, die zur regelmifligen Selbstuntersuchung
angehalten werden, etwa doppelt so héiufig eine
Biopsie wegen eines gutartigen Befundes durchge-
fithrt wird wie bei Frauen, die nicht zur Selbstun-
tersuchung angehalten werden.

Immer wieder wird auch angefiihrt, dass die
Selbstuntersuchung den Wert der Fritherkennung
ins Bewusstsein heben und damit die Teilnahme
an der Mammographie fordern wiirde. Aussage-
kraftige Untersuchungen hierzu liegen allerdings
nicht vor. Viele Frauen fiihlen sich angesichts der
knotigen Grundstruktur ihrer Brustdriise durch
die Selbstuntersuchung verunsichert.

Bewertung

Die systematische Selbstuntersuchung ist nicht in
der Lage, die Sterblichkeit an Brustkrebs zu senken.
Deshalb fallen auch geringe Belastungen (Kosten

fiir die Ausbildung, Verunsicherung einiger Frau-
en, Biopsien bei gutartigen Befunden) stark ins Ge-
wicht. Die Selbstuntersuchung sollte deshalb nicht
weiter empfohlen werden.

o Der Verzicht auf die systematische Selbstunter-
suchung soll jedoch nicht bedeuten, dass friihe
Symptome einer malignen Brusterkrankung ver-
nachlassigt werden sollen. Aufklarungsmafnah-
men sollten die Frauen dazu befdhigen, Sympto-
me einer Brusterkrankung friihzeitig zu erkennen
und ggf. umgehend arztlichen Rat einzuholen.

Maogliche frilhe Symptome einer
malignen Brusterkrankung

Knotenbildung

Verhartung

Konturveranderungen

Einziehung der Brustwarze
Hauteinziehung

Pathologische Sekretion
Zyklusunabhdngige lokalisierte Schmerzen
und Missempfindungen

33.3.2 Klinische Untersuchung

Unter klinischer Untersuchung wird die syste-
matische Untersuchung der Brust durch medi-
zinisches Personal (Arzte, qualifizierte Kranken-
schwestern) verstanden.

Nutzen

Wihrend sich die Selbstuntersuchung in groflen
randomisierten Untersuchungen als ungeeignet fiir
die Fritherkennung erwiesen hat, sind die Verhilt-
nisse bei der klinischen Untersuchung nicht so ein-
deutig. Aussagekriftige randomisierte Studien zum
Nutzen der klinischen Untersuchung durch Arzte
oder medizinisches Fachpersonal fehlen.

Mit der ergdnzenden klinischen Untersuchung
zur Mammographie kann eine kleine Zahl zusétzli-
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cher Karzinome gefunden werden. Es ist nicht klar,
inwiefern dies zur Senkung der Brustkrebsmortali-
tét beitragt. Bedenkenswert ist jedoch die Tatsache,
dass bei der kanadischen Mammographiestudie
(Vergleich von Kklinischer Untersuchung durch
ausgebildetes medizinisches Hilfspersonal ohne
Mammographie vs. klinische Untersuchung mit
Mammographie) kein Unterschied in der Mortali-
tat nachzuweisen war, obwohl die Mammographie
deutlich mehr Mammakarzinome entdeckte als
die klinische Untersuchung. Dieser iiberraschende
Befund wird u. a. auf Qualititsprobleme bei der
Mammographie zuriickgefiihrt.

Belastungen

Die klinische Untersuchung als bevélkerungsbe-
zogene Mafinahme kann sehr zeitaufwendig sein.
Die Untersucher miissen angeleitet werden, eine
systematische Untersuchungsmethode durchzu-
fithren. Die klinische Untersuchung ist nicht sehr
spezifisch und zieht deshalb eine grofle Zahl von
weiteren Untersuchungen mit der damit verbunde-
nen Verunsicherung der Frauen bis zur endgiilti-
gen Klarung nach sich.

Bewertung

o In Anbetracht der Unsicherheit tiber den Nutzen
einer klinischen Untersuchung fiir die Brustkrebs-
friherkennung kann diese keinesfalls als ein
obligater Bestandteil einer Friiherkennungsunter-
suchung betrachtet werden.

Andererseits ist die klinische Untersuchung bei al-
len symptomatischen Fillen unabdingbar. Aufer-
halb von organisierten Fritherkennungsprogram-
men sollte eine griindliche klinische Untersuchung
deshalb immer Teil einer Brustuntersuchung sein.

33.3.3 Rontgenmammographie

Unter Rontgenmammographie wird eine Aufnah-
me der weiblichen Brust mit einer speziellen Ront-
gentechnik verstanden. In Deutschland wird die
Mammographie regelméflig in 2 Ebenen durchge-
fithrt. Bisher wurde wegen der erforderlichen ho-
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hen Auflosung die analoge (Film-/Folien-)Technik
favorisiert. In jiingster Zeit werden jedoch auch
zunehmend digitale (filmlose) Techniken einge-
setzt.

Nutzen

Die Rontgenmammographie ist die am besten
untersuchte  Fritherkennungsuntersuchung  fiir
Brusterkrankungen und eine der am besten unter-
suchten Fritherkennungsmethoden tiberhaupt. In
mehreren randomisierten Untersuchungen wur-
de festgestellt, dass durch Reihenuntersuchung
mit Mammographie (Mammographiescreening)
die Brustkrebssterblichkeit gesenkt werden kann.
Nachdem Zweifel an der Validitit dieser Studien
geduflert worden waren, hat 2002 eine Arbeitsgrup-
pe der IARC (International Agency for Research
on Cancer) alle randomisierten Studien nochmals
tberpriift und festgestellt, dass die Aussagekraft
dieser Studien nicht durch Mingel im Design oder
in der Durchfithrung beeintrachtigt ist.

50- bis 69-jahrige Teilnehmerinnen am Mam-
mographiescreening kdnnen davon ausgehen,
dass sie ihr Risiko, an Brustkrebs zu sterben, um
35% senken kdnnen. Bei jiingeren Frauen (40—
49 Jahre) sind die Ergebnisse nicht so eindeutig.

In 2 kleineren randomisierten Studien (Goteborg,
Malméo) konnte jedoch mit einem verkiirzten
Untersuchungsintervall die Mortalitdt bei jungen
Frauen im gleichen Ausmafl wie bei den dlteren
Frauen gesenkt werden.

Belastungen

Rontgenstrahlen

Die krebsinduzierende Wirkung der Rontgen-
strahlung muss bei einer Bevolkerungsuntersu-
chung tiberwiegend gesunder Menschen beson-
ders bedacht werden. Die Strahlenempfindlichkeit
der Brustdriise ist sehr stark vom Alter abhéngig.
Nach dem 50. Lebensjahr wird der Gewinn an
Lebensjahren selbst unter ungiinstigen Annahmen
mindestens 100-mal grof3er als der Verlust durch
strahleninduzierte Karzinome eingeschatzt. Bei 40-
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bis 50-jahrigen Frauen wird das Risiko hoher ein-
geschitzt. Aber auch in dieser Altersgruppe ist der
Nutzen unter ungiinstigen Annahmen mindestens
10-mal grofer als der Schaden. Bei noch jiingeren
Frauen ist das Nutzen-Schaden-Verhiltnis noch
ungiinstiger. Sie sollten deshalb nicht regelmaflig
mammographiert werden.

Abklarung auffélliger Befunde

Die mammographischen Befunde sind nicht im-
mer eindeutig. Bei einer auffilligen Mammogra-
phie miissen meistens noch weitere Untersuchun-
gen folgen, ehe endgiiltig entschieden werden
kann, ob es sich um eine bdsartige oder eine
gutartige Verdnderung handelt. Zur Abkldrung
werden zusdtzliche Mammographieaufnahmen,
Ultraschalluntersuchungen und Gewebeentnah-
men eingesetzt. Die Gewebeentnahme kann heute
meistens schonend ambulant mit einer Stanz- oder
Vakuumbiopsie durchgefiithrt werden. Je niedriger
die Einbestellungsrate, umso grofler die Gefahr,
dass erste Anzeichen eines Mammakarzinoms
iibersehen werden. Es muss immer eine Balance
zwischen der Sensitivitit der Untersuchung und
den Belastungen durch zusétzliche Untersuchun-
gen gefunden werden.

Die europdischen Leitlinien fiir das Mammo-
graphiescreening (Perry et al. 2003) geben Stan-

dards vor, die ein effektives Fritherkennungs-
programm mit geringer Belastung ermdglichen
(@ Tab. 33.1).

Uberdiagnose

Im Mammographiescreening werden bei manchen
Frauen langsam wachsende Karzinome entdeckt,
die wihrend ihres Lebens nie klinisch auffillig und
nie lebensbedrohlich geworden wiren. Diese Frau-
en erhalten »iiberflissigerweise« eine Karzinombe-
handlung, weil bisher keine Methode in der Lage
ist, mit ausreichender Sicherheit festzustellen, dass
ein bestimmtes Mammakarzinom so »harmlos«
ist, dass auf eine Behandlung verzichtet werden
kann. Die Schitzungen der Uberdiagnose liegen
zwischen 5% und 30% zusitzliche Karzinome, die
im Screening entdeckt werden und sonst asympto-
matisch geblieben wiren.

MaBnahmen zur Erhéhung der Sensitivitat
Doppelbefundung

Die unabhingige Befundung aller Mammographi-
en durch 2 qualifizierte Arzte erméglicht, dass
10-15% mehr Karzinome entdeckt werden. Dabei
handelt es sich fast ausschliefilich um prognostisch
glinstige, kleine Karzinome mit einem Durchmes-
ser von weniger als 15 mm.

B Tab. 33.1. Beispiele fiir Standards der europaischen Leitlinien fir das Mammographiescreening (Perry et al. 2003)

Grenzwert Zielwert

Teilnahmerate 70% >75%
Abklarung Erstuntersuchung <7% <5%

Folgerunde <5% <3%
Entdeckungsrate Erstuntersuchung 3-mal IR >3-mal IR

Folgerunde 1,5-mal IR >1,5-mal IR
Anteil In-situ-Karzinom 10% 10-20%
Anteil invasiver Karzinome unter 10 mm bei Erstunter- >20% 225%
suchung

Bei Folgeuntersuchung >25% >30%

IR Inzidenzratio (Verhaltnis der Entdeckungsrate im Screening zur Entdeckungsrate ohne Screening).
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Bildqualitat

Die Bildqualitdt wird einerseits durch eine gute
Positionierung durch die mammographierende
Fachkraft bestimmt und andererseits durch die
technisch korrekte Belichtung und Entwicklung
bei Film-/Folien-Systemen bzw. richtige Kalib-
rierung bei digitalen Systemen. Eine gute Posi-
tionierung ist nur durch eine qualifizierte Aus-
bildung und ein kontinuierliches Monitoring zu
erreichen.

Ausbildung

Die qualifizierte Ausbildung an einer Institution
mit ausreichender Screeningerfahrung ist eine der
Voraussetzungen fiir eine gute Mammographiebe-
fundung. Neben der Teilnahme an Befundungs-
kursen sollten die Kenntnisse durch praktische
Erfahrungen bei Hospitationen und Supervision
bei den ersten 3000 Befundungen gefestigt werden.
Hierfiir werden zurzeit Referenzzentren gegriindet,
die diese Aufgabe im deutschen Fritherkennungs-
programm {ibernehmen werden.

Erfahrung

In einem laufenden Mammographiefritherken-
nungsprogramm werden ca. 5 Karzinome pro
1000 Untersuchungen entdeckt. Deshalb sollte je-
der befundende Arzt mindestens 5000 Mammo-
graphien im Jahr befunden (d.h. 25 Karzinome
selbst entdecken).

Monitoring

Da es bei der Fritherkennungsmammographie
wesentlich darauf ankommt, die richtige Balance
zwischen Sensitivitdt und Spezifitit der Untersu-
chung einzuhalten, ist eine laufende Riickmeldung
der erreichten Ergebnisse erforderlich, damit der
Befunder weif3, dass er sich am richtigen Arbeits-
punkt befindet.

MaBnahmen zur Senkung der Belastungen
Technische Qualitatssicherung

Eine Aufgabe der technischen Qualititssicherung
ist es, die Strahlendosis so niedrig zu halten, wie
es mit einer angemessenen Bildqualitdt vereinbar
ist. Wahrend sich bei einem analogen Film-/Fo-
lien-System bei stabilen Entwicklungsparametern

Anderungen der Strahlendosis in zu hellen oder zu
dunklen Bildern bemerkbar machen, ist bei einem
digitalen System eine Anderung der Strahlendosis
nicht so offensichtlich zu bemerken. Um zu ver-
hindern, dass wegen der »schoneren« Bilder die
Dosis unnétig erhoht wird, ist hier eine laufende
objektive Kontrolle besonders wichtig.

Konsens

Doppelbefundung erhéht die Sensitivitit, aber sie
senkt die Spezifitit. Durch Erzielung eines Konsen-
ses unter den Befundern oder durch Ubertragung
der endgiiltigen Entscheidung an einen dritten,
besonders erfahrenen Befunder kann die Spezifitit
ohne wesentlichen Verlust der Sensitivitat angeho-
ben werden.

Nadelbiopsien

Nach Durchfithrung der Zusatzuntersuchungen ist
in einem Teil der Fille eine weitere morphologi-
sche Abkldrung erforderlich. Um offene Biopsien
bei gutartigen Veranderungen zu vermeiden, kann
die Abklarung heute fast immer durch Stanz- bzw.
Vakuumbiopsie erfolgen. Wegen der besseren Re-
produzierbarkeit und der grofleren Aussagekraft
wird die Zytologie zunehmend durch die Stanz-
/Vakuumbiopsie ersetzt.

Interdisziplinaritat

Eine enge Kooperation zwischen Diagnostiker, Pa-
thologen und Operateur trigt zu einer geringen
Belastung der Patienten z. B. durch diagnostische
offene Operationen bei. Deshalb wird im deut-
schen Mammographiescreeningprogramm  bei
jedem histologisch abgekldrten Fall das weitere
Vorgehen in einer gemeinsamen interdisziplindren
Konferenz besprochen.

Bewertung

Die z. T. unausweichlichen Belastungen durch ein
Fritherkennungsprogramm erfordern unbedingt,
dass sichergestellt wird, dass einerseits die mortali-
tatssenkende Wirkung der Fritherkennungsunter-
suchung auch tatsédchlich eintritt und andererseits
die Belastungen durch zusitzliche Abkldrungsun-
tersuchungen, Strahlenbelastung und Uberdiagno-
se so gering wie moglich gehalten werden.
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o Die Mdéglichkeit, ein giinstiges Verhaltnis zwi-
schen Nutzen und Belastungen sicherzustellen, ist
nur in einem organisierten und qualitatsgesicher-
ten Programm gegeben. Brustkrebsfriiherken-
nung sollte deshalb in einem den europaischen
Leitlinien entsprechenden Programm angeboten
werden, wie es jetzt in Deutschland flachen-
deckend eingefiihrt wird.

Ein solches Programm sollte sich in erster Linie
an Frauen zwischen 50 und 69 Jahren wenden,
da in dieser Altersgruppe ein giinstiges Verhilt-
nis zwischen Nutzen und Belastungen am ehesten
erreicht werden kann. Wenn sich Frauen im Alter
von 40-50 Jahren fiir die Brustkrebsfritherken-
nung entscheiden, sollte sichergestellt sein, dass
die Untersuchung unter gleichen Qualitétskriterien
erfolgt. Auflerdem sollte bei diesen Frauen das
Untersuchungsintervall auf 12-18 Monate verkiirzt
werden.

Wenn diese Voraussetzungen gegeben sind, ist
das Mammographiescreening die effektivste Me-
thode, die Brustkrebssterblichkeit zu senken.

33.3.4 Sonographie

Bei der Sonographie wird die Brust mit Schallwel-
len untersucht. In der Mammadiagnostik werden
handgefithrte Linearsonden benutzt. Die Schall-
frequenz sollte moglichst 10 Mhz oder mehr be-
tragen.

Nutzen

Bei klinisch auffilligem Befund sind Sonographie
und Mammographie gleichwertige, sich in der Aus-
sage erginzende Untersuchungsmethoden. Auch
bei der Abklirung mammographisch auffilliger
Befunde ist die Sonographie heute unverzichtbar.
In mehreren Studien ist iibereinstimmend festge-
stellt worden, dass bei Frauen mit rontgendichtem
Driisengewebe zusitzliche Karzinome in klinisch
bedeutsamer Anzahl gefunden werden koénnen.
Inwieweit durch die zusitzliche Sonographie bei
allen Frauen mit rontgendichtem Driisengewebe
die Brustkrebssterblichkeit weiter gesenkt werden
konnte, ist wegen fehlender Studien nicht bekannt.

Belastungen

Alle bisher vorliegenden Studien haben gezeigt,
dass die Spezifitit der Sonographie unter diesen
Bedingungen gering ist. Pro entdecktes Karzinom
miissen 6-10 Biopsien durchgefithrt werden. Im
Vergleich dazu ist es im Mammographiescreening
moglich, mit 2 (Stanz-/Vakuum-)Biopsien pro Kar-
zinom auszukommen.

Bewertung

Im Mammographiescreening hat die Sonographie
eine wichtige Rolle im Rahmen der Abklirung
auffilliger Befunde.

o Wegen der mangelnden Spezifitat ist es inter-
nationaler Konsens, dass die routinemaBige zu-
satzliche Ultraschalluntersuchung keinen Platz in
organisierten Friiherkennungsprogrammen hat.

33.3.5 MR-Mammographie

Bei der MR-Mammographie wird die veranderte
Durchblutung des erkrankten Brustgewebes nach
intravendser Gabe paramagnetischer Kontrastmit-
tel fiir die Diagnostik genutzt.

Nutzen

Unzweifelhaft ist die MR-Mammographie die
sensitivste Methode zum Nachweis
Mammakarzinome. Schwichen zeigt sie bei den
In-situ-Karzinomen, die hiufig nur im Rontgen-
mammogramm aufgrund von Mikroverkalkun-
gen entdeckt werden. Systematisch erprobt wird
die MR-Mammographie bei der Fritherkennung
bei jungen Frauen mit hohem genetischem Brust-
krebsrisiko. Hier konnte sie ihre Uberlegenheit ge-
geniiber Mammographie und Sonographie zeigen.
Langfristige Untersuchungen, die den Einfluss auf
die Brustkrebsmortalitit bei diesen Frauen unter-
sucht haben, liegen allerdings noch nicht vor.

invasiver

Belastungen

Die frither der MR-Mammographie angelastete
geringe Spezifitit ist mit zunehmender Erfahrung
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deutlich verbessert worden. Die MR-Mammogra-
phie ist jedoch wegen des Gerdteaufwandes und
der Notwendigkeit, Kontrastmittel zu geben, eine
teure und auch fiir die Patientinnen aufwendige
Untersuchung.

Bewertung

Trotz der hervorragenden Sensitivitit und der aus-
reichenden Sperzifitit in den Hédnden Erfahrener
ist die MR-Mammographie wegen des Aufwandes
und der erforderlichen Kontrastmittelgabe nicht
als ungezielte Fritherkennungsmethode zur Dur-
chuntersuchung der normalen Bevolkerung geeig-
net. Thr Einsatz als Fritherkennungsmethode bei
Hochrisikofillen wird zurzeit weltweit erprobt und
erscheint vielversprechend.

33.3.6 Andere Methoden

Andere Methoden wie PET, Lichtdiaphanoskopie,
Laserdiaphanoskopie, Impedanzmessung, Ther-
mographie haben zurzeit keine Bedeutung oder
noch keine Bedeutung fiir die Brustkrebsfriiher-
kennung.

33.4 Wichtige Empfehlungen

Mammographiescreening ist die einzige Friih-
erkennungsmethode fiir das Mammakarzinom,
die nachweislich die Sterblichkeit senken kann.
Die Teilnahme am Mammographiescreening
kann die Sterblichkeit am Mammakarzinom
um 35% senken.

Voraussetzung ist eine sehr hohe Qualitit der
Untersuchung, die am ehesten in einem orga-
nisierten, qualitdtsgesicherten Programm gege-
ben ist.

Bei Frauen zwischen 50 und 70 Jahren ist das
Verhiltnis zwischen Nutzen und Belastungen
besonders giinstig.

Die Mammographie sollte alle 2 Jahre erfolgen.
Bei Frauen zwischen 40 und 50 Jahren ist das
Verhiltnis zwischen Nutzen und Belastun-
gen unglinstiger. Wenn eine Brustkrebsfriih-
erkennung in dieser Altersgruppe gewiinscht

wird, sollte das Untersuchungsintervall auf
12-18 Monate verkiirzt werden.

Bei Frauen tiber 70 Jahren muss die verbleiben-
de Lebenserwartung berticksichtigt werden.
Diese sollte deutlich tiber 5 Jahren liegen.

“cave ||

Bei Qualitdtsmangeln besteht jederzeit die
Gefahr, dass die Nachteile der Teilnahme den
Nutzen Gberwiegen.
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34.1 Epidemiologie

Die Fritherkennungsuntersuchungen an der Cer-
vix uteri dienen der Identifizierung von Prikanze-
rosen und Karzinomen. Die Inzidenz des Zervix-
karzinoms zeigte von Anfang der 1970er bis Mitte
der 1980er Jahre mit Einfithrung der gesetzlichen
Krebsfritherkennung (1971) einen deutlich riick-
ldufigen Trend und lag im Jahr 2004 bei 12 Fillen
pro 100.000 Frauen. Im Vergleich zum Zervixkar-
zinom ist die Inzidenz der zervikalen Prikanze-
rosen um das 50- bis 100-Fache hoher und diirfte
in Deutschland fiir die schwergradige zervikale
Dysplasie bei ca. einem Prozent liegen. Die Diag-
nose der Dysplasie wird am héiufigsten bei Frauen
im Alter zwischen 25 und 35 Jahren gestellt. Das
mittlere Alter bei der Erstdiagnose des Zervixkar-
zinoms hat sich deshalb in den letzten 25 Jahren
auf ein relativ niedriges mittleres Erkankungsalter
von 52 Jahren verringert [1-5].

Atiologisch ist fiir die Krebsentstehung eine
Infektion mit humanen Hochrisikopapillomavi-
ren (HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 45, 51 und 56)
gesichert. Kofaktoren der Tumorentstehung sind
Langzeiteinnahme von oralen Kontrazeptiva, Zahl
der Geburten, erworbene Immunschwiche und
auch genetische Faktoren, die eine Elimination der
HPV-Infektion durch das Immunsystem verhin-
dern. Als weitere Tumorpromotoren werden das
Rauchen und andere Genitalinfektionen diskutiert
(3, 18].

Kassenirztliche Leistung [5]:
Zytologischer Abstrich

Leistung bei entsprechender Indikation:
Kolposkopie
HPV-Testung

34.2  Friiherkennung und Pravention

Fiir die Fritherkennungsuntersuchung eignet sich
das Zervixkarzinom besonders gut. Bei langer pra-
klinischer Phase konnen Priakanzerosen des in-
vasiven Zervixkarzinoms erkannt und behandelt
werden. Dies setzt jedoch eine regelméfliige und
zahlreiche Teilnahme am Krebsfritherkennungs-

programm, insbesondere fiir Frauen mit anamnes-
tischer Risikokonstellation, voraus. Die derzeitige
Teilnahme am Krebsfritherkennungsprogramm in
Deutschland betrigt 49,5% [5].

Intraepitheliale zervikale Neoplasien sind Pra-
kanzerosen des Zervixkarzinoms und sind, wie auch
das Karzinom, von physiologischen Umbauprozes-
sen und gutartigen Verdnderungen abzugrenzen.
Uber 90% der primalignen Epithelverdnderungen
der Cervix uteri entstehen an der Grenze zwischen
origindrem Platten- und Zylinderepithel, der sog.
Transformationszone. Dieser Ubergangsbereich
liegt bei Adoleszenten zu Beginn der Geschlechts-
reife unterschiedlich weit auf der Ektozervix und ist
somit der Inspektion gut zuganglich [10, 12].

34.3 Diagnostik und Grundlagen

Prikanzerosen werden durch zytologische, kolpo-
skopische und v. a. histologische Befunde klassi-
fiziert [12].

34.3.1 Zytologie

Die zytologische Untersuchung der Cervix uteri
wurde in den 40er Jahren des 20.Jahrhunderts
durch George N. Papanicolaou und den Gynékolo-
gen Herbert E Traut eingeftihrt [13].

Die Entnahme des Zellmaterials von der Zervix
kann mit einem Wattetrdger, einer Biirste (Cy-
tobrush, Cervixbrush) oder einem Holzspatel oder
Plastikspatel (Szalay-Spatel) erfolgen. Das gewon-
nene Material wird auf einen Objekttrager aus-
gestrichen und sofort fixiert (z. B. mit 95%igem
Alkohol). Das zellulare Material darf nicht an der
Luft trocknen. Durch ein Lichtmikroskop kénnen
Basalzellen, Parabasalzellen, Intermediarzellen, Su-
perfizialzellen, Zylinderepithelzellen und metaplas-
tische Zellen identifiziert und beurteilt werden. Bei
vorliegender Prikanzerose werden reife, mittelreife
und/oder unreife Dyskaryosen gesehen. Fiir die zy-
tologische Befundung im deutschsprachigen Raum
wird tiblicherweise die Miinchner Nomenklatur IT
(unter Einschluss der 1997 erfolgten Freiburger
Erginzung hinsichtlich der Kolposkopieempfeh-
lungen) verwendet [10, 17] (8 Tab. 34.1).
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B Tab. 34.1. Miinchner Nomenklatur Il unter Einschluss der Ergénzung 1997

Gruppe Klassifikationskriterien Empfehlung
| Normales Zellbild, altersentsprechend, bakterielle Zytolyse RegelméBige Kontrolle einmal pro Jahr
Il == Deutlich entziindliche Verdnderungen Ggf zytologische Kontrolle, je nach
== Normale Endometriumzellen klinischem Befund und nach individueller
== Spezielle Zellbilder bei Zervizitis, IUP, Zeichen eines HPV Behandlung
== Ohne Kernveranderungen
1] Unklarer Befund: Je nach Befund kurzfristige zytologische
== Schwere Entziindung, keine sichere Beurteilung méglich Kontrolle oder sofortige histologische
== Auffallige Zellen des Driisenepithels, Karzinom nicht Klarung
sicher auszuschlieBen
1D Zellen einer Dysplasie leichten bis maBigen Grades Kolposkopie, zytologische Kontrolle in
3 Monaten
IVa Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Kolposkopie mit zytologischer Kontrolle
Carcinoma in situ und histologischer Kldrung
IVb Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Kolposkopie mit zytologischer Kontrolle
Carcinoma in situ, Zellen eines invasiven Karzinoms nicht und histologischer Kldrung
sicher auszuschlieBen
Vv Zellen eines malignen Tumors Kolposkopie mit histologischer Klarung

== Zellen eines Plattenepithelkarzinoms
== Zellen eines Adenokarzinoms
== Zellen sonstiger maligner Tumore

34.3.2 Kolposkopie

Die Kolposkopie ist ein Standardverfahren in der
differenzialdiagnostischen Abklarung zervikaler
Neoplasien. Im Rahmen der Facharztweiterbildung
wird sowohl in der alten als auch in der neuen
(Muster-)Weiterbildung die selbstdndige Durch-
fithrung und Dokumentation von mindestens 300
kolposkopischen Untersuchungen gefordert [12].

Der Hamburger Gynékologe Hans Hinselmann
(1884-1959) entwickelte 1925 aus einem Leitz-
Mikroskop das erste Kolposkop. Heute werden
binokulare Kolposkope mit einer Lichtquelle und
verschiedenen Vergrofierungsstufen (6- bis 40fach)
verwendet. Ziel der Kolposkopie ist es, den Gebir-
mutterhals komplett sichtbar zu machen, um ihn
allseits ausreichend beurteilen zu konnen. Insbe-
sondere muss die Transformationszone komplett
eingesehen werden, um eine vollstandige kolpos-
kopische Beurteilung zu gewéhrleisten.

Fir die erweiterte diagnostische Kolposkopie
kommen verschiedene Losungen und Tinkturen zur
Anwendung: Essiglosung 3%ig (besser 5%ig) und

Schiller-Jodlésung (3%ige Losung). Der Gebar-
mutterhals wird mit der Essiglosung betupft. Die
Essiglosung sollte mindestens 2 min unter kolpos-
kopischer Beobachtung des Gebarmutterhalses ein-
wirken. Wichtig ist insbesondere, ob sich die Veran-
derungen nur auf dem Gebédrmutterhals befinden
oder sich in den Gebdrmutterhalskanal erstrecken.
Die Durchfithrung der Schiller-Jodprobe im Bereich
der Cervix uteri zeigt das Ausmaf3 der ektozervi-
kalen Lision entsprechend des unterschiedlichen
Glykogengehalts. Die Jodlosung reichert sich in gly-
kogenhaltigem Gewebe an. Dysplastisches Plattene-
pithel und Driisenepithelien enthalten wenig Glyko-
gen, so dass diese Areale jodnegativ erscheinen.
Abschlieflend werden bei der kolposkopischen
Untersuchung Vagina und Vulva beurteilt, um
mogliche Verdnderungen in diesem Bereich fest-
zustellen. Um eine Diagnose zu sichern, ist bei
auffilligen Befunden eine Biopsie mit einer klei-
nen Zange notig. Auf eine lokale Betaubung kann
verzichtet werden, da der Gebarmutterhals nahezu
schmerzunempfindlich ist. Die Blutstillung kann
mit Polikresulenkonzentrat (leicht dtzende Wir-
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kung) oder mit 15%iger Eisen-III-Chlorid-Lésung
erfolgen. Bei stirkeren Blutungen empfiehlt sich
auch eine Claudentamponade. Das entnommene
Gewebe wird zur weiteren histopathologischen Un-
tersuchung gegeben.

Wihrend der Untersuchung kann eine Be-
funddokumentation per Fotokolposkop erfolgen.
Spdtestens nach der Untersuchung sollte eine
Kolposkopiedokumentation erarbeitet werden.
Diesbeziiglich stehen mehrere Moglichkeiten zur
Verfiigung (Zeichnung usw.). Eine endgiiltige Di-
agnose und Therapiefestlegung sind erst moglich,
wenn die Ergebnisse der Krebsfritherkennungsun-
tersuchung (Abstrich, ggf HPV-Diagnostik) und
der Kolposkopie sowie das pathologische Ergebnis
vorliegen. Die kolposkopische Nomenklatur richtet
sich nach der 2003 modifizierten Einteilung der
Klassifikation von Rom 1990 [12, 19] (B Tab. 34.2).

Normale Befunde

Um die normalen und abnormalen kolposkopi-
schen Befunde zu beschreiben, ist es nétig, die phy-
siologischen Verdnderungen der Portio zu kennen.
Bei Médchen vor der Pubertit und Frauen nach
der Menopause befindet sich die Grenzzone zwi-
schen Zylinder- und Plattenepithel intrazervikal.
Nach der Pubertit kommt es unter Einfluss der
Geschlechtshormone zu einer individuell ausge-
pragten Ektropionierung des Driisenepithels. Unter
dem Einfluss des Scheidenmilieus wandeln sich im
Sinne einer Metaplasie Driisenzellen in Plattene-
pithelzellen um. Bei der postmenopausalen Frau
verlagert sich die Grenzzone hiufig wieder nach en-
dozervikal. Dysplastische Verdnderungen sind bei
diesen Frauen eher endozervikal zu finden [12].
Das origindre Plattenepithel zdhlt als das
normale Plattenepithel distal der letzten Driise zu
den unauffilligen kolposkopischen Befunden. Das
schleimbildende Zylinderepithel als physiologischer
Befund an der Cervix uteri stellt sich als Ektopie
oder Ektropium dar. Die Ektopie entsteht durch
die Verschiebung der Zervikalschleimhaut nach ek-
tozervikal. Die Grenze des Zylinderepithels zum
Plattenepithel ist in der Regel gut darstellbar und
wird als Transformationszone oder auch Umwand-
lungszone bezeichnet (8 Abb. 34.1). Im Bereich der
Transformationszone finden iiber mehrere Jahre

B Tab. 34.2. Internationale kolposkopische
Terminologie 2003

Gliederung Befunde

1 Normale Befunde
== Qriginares Plattenepithel
== QOrigindres Zylinderepithel
== Transformationszone

] Abnorme kolposkopische Befunde
Flaches essigweiBes Epithel
Ausgepragtes essigweil3es Epithel
Zartes Mosaik

Grobes Mosaik

Zarte Punktierung

Grobe Punktierung

Partiell jodpositiv

Jodnegativ

Atypische Gefél3e

n Auf invasive Karzinome suspekte
Befunde

vV Nicht beurteilbare kolposkopische
Befunde
== Grenze Plattenepithel/Zylinder-
epithel nicht komplett einsehbar
== Schwere Infektion
== Ausgepragte Atrophie
== Zervix nicht sichtbar

Vv Verschiedene kolposkopische
Befunde
== Kondylome
== Hyperkeratose
== Erosion
== Entziindung
== Dezidualisierung
== Polypen

B Abb. 34.1. Offene Transformationszone; 1 Plattenepithel,
2 Zylinder-Plattenepithel-Grenze, 3 Zylinderepithel, 4 Meta-
plasie mit kleinen ektopischen Inseln und offenen Driisen
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metaplastische Reifungsprozesse statt. Die Aus-
pragung der metaplastischen Ausreifung kann sehr
unterschiedlich sein. Bei der metaplastischen Uber-
héiutung entsteht nicht nur sekundér ein originéres
Plattenepithel, sondern es konnen durch die Verle-
gung der Driisenausfithrungsginge auch Schleim-
hautretentionszysten (Ovula nabothi) entstehen. Im
Falle einer Zervixdysplasie ist die Beurteilung der
Transfomationszone fiir das weitere diagnostische
und therapeutische Prozedere sehr wichtig [12].

Abnormale Befunde

Der Begriff »atypische Transformationszone« (alte
Nomenklatur) beschreibt die abnormalen kolpo-
skopischen Befunde nach Applikation der Essig-
sdurelosung. Die pathophysiologische Grundlage
der Essigreaktion ist nicht v6llig gekldrt. Durch die
Essigsdaure kommt es zum Aufquellen von Schleim-
hautarealen (Zytokeratinfilamenten), in denen
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Zellverdanderungen vorliegen. Da in dysplastischen
Arealen mehr Zellen und Zellkerne enthalten sind,
fallt die Lichtreaktion in diesen Bereichen starker
aus. Nach Applikation der Essigsédure ist zu beriick-
sichtigen, dass es sich bei der Essigprobe um eine
dynamische Untersuchung handelt. Die Losung
sollte 1-2 min einwirken.

Es zeigen sich bei Zellschichtungsstérungen je
nach Auspragung typische weifSliche Verdnderungen,
die dem Untersuchenden erlauben, die Zellverénde-
rungen sowie Therapiemdglichkeiten einzuschitzen.
A. Schneider von der Charité Berlin hat verschie-
dene Kriterien ausgearbeitet, um die Dignitit einer
essigpositiven Lision kolposkopisch einschitzen zu
konnen [14]. Anhand der Kriterien Farbe, Ober-
flichenbeschaffenheit, Gefiflabstand, Abgrenzung
und/oder Jodanfirbung gelingt es, den Schwere-
grad der Lision einzustufen. Es wird zwischen zar-
ter und grober Punktierung und zwischen zartem
und grobem Mosaik unterschieden (8 Abb.34.2).

B Abb. 34.2a-d. Punktierung und Mosaik; a, b zart essigpositive Areale mit Punktierung und Mosaik, Histologie: entziindliche
Metaplasie; ¢, d erhaben essigpositive Areale mit grober Punktierung und Mosaik, Histologie: CIN IlI
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B Abb. 34.3. GefaBab-
briiche, Oberflachenverlust
und Ulzeration mit Verdacht
auf Invasion

Bei der zarten Punktierung werden die Kapil-
larspitzen innerhalb der Bindegewebekapillaren
durch einfallendes Licht sichtbar (nach Wespi).
Typischerweise finden sich solche Verdnderungen
bei Entziindungen. Bei grober Punktierung sind
sowohl die Geféfikaliber als auch die Gefif3abstin-
de unregelmiaflig. Ursichlich hierfir scheint die
Ausschiittung vasoaktiver Substanzen wie VEGF
bei hohergradigen Dysplasien zu sein [14]. Beim
Mosaik entsprechen die roten Trennlinien den ge-
fa¥fiihrenden Stromaleisten. Je unregelmafliger das
Mosaik erscheint, umso grofer ist der Verdacht auf
eine dysplastische Verdnderung [10, 12].

Gefaflatypien (Kaliberschwankungen, Gefif3-
abbriiche und Korkenzieherkapillaren) spielen eine
wichtige Rolle bei karzinomverdéchtigen Befunden
[12] (@ Abb. 34.3).

34.4 HPV-Nachweis bei der
Friiherkennung

Die Diagnostik einer HPV-Infektion mittels PCR
oder Hybrid-Capture-II-Assay (HCII-Assay) hat
in den letzten Jahren die Méglichkeit eroffnet, Pa-
tientinnen mit persistierenden HPV-Infektionen
zu detektieren. Der Nachweis von High-Risk(HR)-
HPV (Typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 und 68) zur Erkennung von schwergradigen
Prikanzerosen oder Zervixkarzinomen ist sen-
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sitiver als die Zytologie, hat aber, v. a. bei jungen
Frauen, eine geringere Spezifitit. Deshalb hat der-
zeit die HPV-Testung im Screening auf Vorstufen
des Zervixkarzinoms noch keinen Stellenwert [9,
10, 12].

Der Hiufigkeitsgipfel der HPV-Infektion liegt
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. In be-
stimmten Altersgruppen konnen bis zu 20-30%
der weiblichen Bevélkerung positiv auf HPV ge-
testet werden [7, 12, 16]. Allerdings besteht auch
eine sehr hohe Spontanheilungsrate von 80-90%
iiber einen Zeitraum von ca. 12 Monaten [7]. Bei
Persistenz der Infektion entwickeln sich 3-6%
nach einem Intervall von 15 Jahren zum Karzi-
nom [20].

Fiir die Entwicklung eines Karzinoms der Cer-
vix uteri spielen jedoch noch andere Faktoren eine
bedeutende Rolle (» 34.1). Bei negativem HR-HPV-
Nachweis liegt nur extrem selten eine schwergradi-
ge Krebsvorstufe oder ein Karzinom vor. Der po-
sitive HR-HPV-Nachweis zeigt die Persistenz oder
ein Rezidiv nach Therapie einer schwergradigen
Prikanzerose zuverldssiger an als die zytologische
Untersuchung. 99,7% der Zervixkarzinome enthal-
ten HPV-DNA [10].

HPV-Nachweissysteme:
PCR-basierter Nachweis mit GP5+/6+ oder/
und MY09/11-Primer
Hybrid Capture System (HCII)
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Empfohlener Einsatz der HPV-Testung [3]:
Nachbeobachtung bei Zustand nach CIN III
Rezidivierend unklare zytologische Befunde
(sog. PAP IIw/k, PAP III)

Immunsupprimierte Patientinnen (z.B. HIV-
Infektion)

Eine primire Pravention des Zervixkarzinoms
kann durch eine Vermeidung einer genitalen In-
fektion mit humanen Papillomaviren geschehen
(sexuelle Abstinenz, Benutzung von Kondomen,
praventive Impfung). Bisher konnte nur eine gute
sekundére Pravention durch die Krebsfritherken-
nungsuntersuchung und rechtzeitige Diagnose mit
Therapie von Prikanzerosen erreicht werden. Mit
der Einfithrung (Oktober 2006) des tetravalenten
Impfstoffs gegen HPV 6, 11, 16 und 18 ist ein ent-
scheidender Schritt fiir eine primire Privention
getan. Ob mit der Impfung die Inzidenz des Zer-
vixkarzinoms gesenkt werden kann, bleibt noch
abzuwarten [11].

34.5 Pathologie

Die Definition der Dysplasie (syn. cervicale in-
traepitheliale Neoplasie, CIN) beinhaltet zellu-
lare Atypien des (Platten-)Epithels mit Storung
des geweblichen Aufbaus, die als Prakanze-
rose bzw. prakanzerdse Lasionen bezeichnet
werden [3].

Je nach Schweregrad der zelluldren Atypien und
Ausdehnung der Verdnderung werden 3 Grade un-
terschieden (nach Richart 1973):

CIN| Geringgradige Dysplasie
CIN I MaBiggradige Dysplasie
CIN I Hochgradige Dysplasie und

Carcinoma in situ (CIS)

Die 1. Klassifikation nach WHO (1962) unterschei-
det 3 Schweregrade der Dysplasie und das Carcino-
ma in situ und ist heute nicht mehr gebrauchlich.
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Die 2. Klassifikation (nach Richart 1973) ist die am
hiufigsten angewandte. Als 3. Klassifikationssys-
tem wurde 1989 die Bethesda-Klassifikation ein-
gefithrt. Fur die Beurteilung der Vorlduferstadien
wurde der Begriff der squamdsen intraepithelialen
Liasion (SIL) geprégt, wobei nur zwischen Low-
Grade- und High-Grade-SIL unterschieden wird.
Aufgrund des fehlenden klinisch relevanten Un-
terschieds im biologischen Verhalten der hochgra-
digen Dysplasie und des CIS werden diese unter
CIN III subsumiert. Teilweise sind CIN-Lasionen
mit einem Adenocarcinoma in situ der Endozervix
(ACIS) vergesellschaft. Die Majoritét aller inva-
siven Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzi-
nome (80%), gefolgt von den Adenokarzinomen
(5-15%). Andere Tumortypen sind selten. Prog-
nostisch ungtinstige Tumortypen sind neuroen-
dokrine (grof3- oder kleinzellig), klarzelligen bzw.
seros-papilldre Karzinome. Aufgrund notwendiger
Therapiemodifikationen ist auf den Nachweis eines
neuroendokrinen (grofl- oder kleinzellig), klar-
zelligen bzw. serds-papillaren Typs zu achten. Die
Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassi-
fikation, die Stadieneinteilung nach der pTMN-
Klassifikation mit zusétzlicher Angabe des FIGO-
Stadiums [3].

346 Therapieoptionen

34.6.1 Nichtoperative Therapieverfahren

Bei der Diagnose PAP-Gruppe I und II reichen
zytologische Konrollen in den tiblichen Abstinden
von 6-12 Monaten aus. Das erstmalige Auftreten
eines PAP IIID wird nach 3 Monaten einer zytolo-
gischen Kontrolle unterzogen. Erst nach 3-maliger
Wiederholung wird nach Empfehlung der deut-
schen Gesellschaft fiir Zytologie und Kolposkopie
eine histologische Abklarung einer Zervixdysplasie
empfohlen.

34.6.2 Operative Therapieverfahren

Fiir die Behandlung von Prikanzerosen der Cervix
uteri stehen destruierende und exzidierende Ver-
fahren zur Verfiigung.
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Bei Diagnose einer rezidivierenden PAP-Grup-
pe llID und Gruppe IVa konnen CIN-II-IIIT Lisio-
nen vorliegen. Kann bei der kolposkopischen Eva-
luierung das Vorliegen einer schweren Dysplasie
histologisch gesichert werden, sollte die chirurgi-
sche Sanierung erfolgen. Die zytologische Diag-
nose eines PAP IVb fordert den kolposkopischen
Ausschluss eines invasiven Karzinoms und den
histologischen Ausschluss fiir das Vorliegen einer
Mikroinvasion durch Konisation. Bei der PAP-
Gruppe III sollte nach einer spezifischen Therapie
(z. B. antiphlogistisch) eine kurzfristige zytologi-
sche und kolposkopische Kontrolle nach 4 Wochen
mit anschlieffender histologischen Kldrung erfol-
gen, um ggf eine schnelle operative Therapie an-
zuschliefen. Bei der PAP-Gruppe V muss in jedem
Fall durch Biopsie oder diagnostische Konisation
ein invasives Karzinom ausgeschlossen werden.

Destruierende Therapieverfahren

Laserevaporisation
Elektrokauterisierung

o Destruierende Verfahren stehen zur Disposition
nach histologischer Sicherung einer mittel- bis
hochgradigen Lasion, die sich ohne endozervikale
Ausdehnung im Bereich der Ektozervix befindet.
Bei Verdacht auf Mikroinvasion oder Invasion sind
destruierende Verfahren kontraindiziert.

Exzidierende Therapieverfahren

Laserkonisation (CO,-Laser)
Hochfrequenzschlinge (mit ECC)
Messerkonisation (mit ECC)
Endozervikale Kiirettage (ECC)
Hysterektomie

o Die exzidierenden Verfahren kommen zur
Anwendung bei Verdacht auf Invasion, kolpo-
skopisch nicht komplett einsehbarer Transfor-
mationszone, Dysplasieausdehnung in den
Zervikalkanal, histo-logisch gesicherter Dysplasie
in der Endozervikalkirettage oder Verdacht auf
Adenocarcinoma in situ. Die Konisation kann bei
Vorliegen eines Zervixkarzinoms auch als Diag-
nostikum dienen [8].

Idealerweise erfolgt die Diagnostik und Therapie
von Prikanzerosen der Cervix uteri durch einen
Spezialisten mit Erfahrung in Kolposkopie, Zyto-
logie, Histologie, HPV-Diagnostik und der chirur-
gischen Behandlung dieser Verinderungen. Eine
individuelle und kompetente Behandlung ist nur
moglich, wenn das gesamte diagnostische und the-
rapeutische Spektrum beherrscht wird.
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35.1 Diagnostik vor Operation

Mit der Selbstuntersuchung der eigenen Brust und
dem Entdecken eines Knotens in der Brust konnen
allein durch die Methode bedingt vielfach erst
fortgeschrittene Tumorstadien des Mammakar-
zinoms festgestellt werden. Junkermann weist in
» Kap. 33 (Fritherkennung des Mammakarzinoms)
ausdriicklich darauf hin. Neben der Beherrschung
der Methode der Selbstuntersuchung lasst vielfach
auch die Motivation, sich regelmif3ig selbst zu un-
tersuchen, nach.

Die Sensitivitit der klinischen Untersuchung
allein ist mit 54% gering (Barton et al. 1999). Die
Spezifitat ist dagegen mit 94% nach Angaben der
gleichen Arbeitsgruppe hoch. Eine andere Arbeits-
gruppe um Sener et al. (1999) fand eine starke
Abhingigkeit des Stellenwertes der klinischen Un-

O Abb. 35.1. Selbstuntersuchung der
Briste. (Aus Fuchs et al. 2004/2005)

tersuchung vom Alter der Patientin. Gerade jiin-
gere Frauen mit dichtem Driisenkorper profitieren
von der klinischen Untersuchung. Bei 609 Frauen
wurden bei 184 Patientinnen unter 50 Jahren 29%
der Karzinome ausschliefilich mammographisch
erkannt und 26% durch die alleinige klinische Un-
tersuchung.

35.1.1 Klinische Tastuntersuchung

Die manuelle Selbstuntersuchung der Brust er-
folgt im Stehen. Bei der Untersuchung wird das
Driisengewebe gegen das darunterliegende und
umgebende Gewebe verschoben und ertastet. Die
beiden Briiste werden nach einem festgelegten
Untersuchungsplan (8 Abb. 35.1) systematisch und
miteinander vergleichend untersucht.
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Die Palpation der Mammae durch den Arzt er-
folgt ebenfalls im Stehen und ergénzend im Liegen.
Bei der Untersuchung wird das Driisengewebe ge-
gen das darunterliegende und umgebende Gewebe
verschoben und ertastet. Die beiden Mammae
werden beiderseits systematisch und vergleichend
untersucht.

Die erhobenen Befunde werden danach auf
einem klinischen Befundbogen festgehalten (8 Ab-
bildung 35.2):

Klinischer Befund

Palpation

35
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Lokalisation verdachtiger Befunde in den
4 Quadranten der weiblichen Brust
Abhebbarkeit der Mammille

Verschieblichkeit des Driisenkorpers gegen-
tiber der Haut und der Thoraxwand
Einziehungen der Haut und Verhirtungen
durch Tumorinfiltration bedingt

Ausschluss einer pathologischen Sekretion
durch die Mammille

Untersuchung der Lymphabflusswege

Auffalligkeiten in die Skizze eintragen

Links

Bewertung: BI-RADS-Klassifikation

Eintragen des zutreffenden Kntermms 1-5 BI-RADS Breast Imagmg Reportng and Data System (ACR 1998)
Befund Karzmom-Wahrschemnlichkeit

—T links 1 unauffallig 4
2 gutartig %

3 wahrscheinlich gutartig, kontrollbedurftig <2%

4 suspekt, abklarungsbedurftig 2% - A%

5 karzmomverdachtig > 90%

B Abb. 35.2. Klinischer Befundbogen. (Aus Fuchs et al. 2004/2005)
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35.1.2 Stadieneinteilung

Primartumor Klinisch Pathologisch
TNM pTNM

Primartumor kann nicht beurteilt werden TX pTX

Kein Anhalt fiir Primartumor TO pTO

Carcinomain situ Tis pTis
Duktales Carcinoma in situ Tis (DCIS) pTis (DCIS)
Lobuléres Carcinoma in situ Tis (LCIS) pTis (LCIS)
Morbus Paget der Mamille Tis (Paget) pTis (Paget)

Tumor <2 cm T1 pT1
Mikroinvasion =0,1 cm T1mic pT1mic
Tumor >0,1 cm bis 0,5 cm Tla pTla
Tumor >0,5 cm bis 1,0 cm T1b pT1b
Tumor >1,0 cm bis 2,0 cm Tlc pTic

Tumor >2,0 cm bis 5,0 cm T2 pT2

Tumor >5,0 cm T3 pT3

Tumor jeglicher GroBe mit T4 pT4
Infiltration der Thoraxwand T4a pT4a
Odem, Ulzeration, Satellitenherd der Brusthaut T4b pT4b
T4a und T4b T4c pT4c

Inflammatorisches Karzinom T4d pT4d

Regionédre Lymphknoten (Lk) Klinisch Pathologisch

NNM pNNM

Regionare Lk kdnnen nicht beurteilt werden NX pPNX

Keine regiondren Lk NO -

Mobile, ipsilaterale axilldre Lk N1 -

Fixierte, ipsilaterale axillare Lk N2a -

Klinisch aufféllige ipsilaterale Mammaria-interna-Lk N2b -

ohne axillare Lk

Ipsilaterale infraklavikuldre und axillare Lk N3a -

Ipsilaterale Mammaria-interna- und axillare Lk N3b -

Histologisch keine regiondren Lk = pNO
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Regiondre Lymphknoten (Lk) Klinisch Pathologisch
NNM pNNM

Negative IHC - pNO (i-)
Positive IHC mit Cluster <0,2 mm - PNO (i+)
Negative RT-PCR - pNO (mol-)
Positive RT-PCR - pNO (mol+)
Mikrometastase >0,2 mm bis 2,0 cm - PN1mi
Metastasen in 1-3 axillaren Lk und/oder klinisch - pN1
unauffédlligen Mammaria-interna-Lk

In 1-3 axilldren Lk - pN1a

In klinisch unauffalligen Mammaria-interna-Lk - pN1b

In 1-3 axilléren Lk und klinisch unauffélligen - pN1c

Mammaria-interna-Lk
Metastasen in 4-9 axillaren Lk oder klinisch auf- - pN2
falligen Mammaria-interna- aber ohne axillare Lk

In 4-9 axillaren Lk (einer davon >2,0 cm) - pN2a

In klinisch auffélligen Mammaria-interna- ohne - pN2b

axillare Lk
Metastasen in >10 axillaren Lk oder infraklavikula- - pN3
ren Lk oder in klinisch auffalligen ipsilateralen
Mammaria-interna-Lk oder in >3 axilldren Lk mit
mikroskopisch befallenen Mammaria-interna-Lk
oder in ipsilateralen supraklavikuldren Lk

In >10 axilldren Lk oder in infraklavikularen Lk - pN3a

In klinisch auffalligen ipsilateralen Mammaria- - pN3b
interna-Lk oder in >3 axillaren Lk mit mikroskopisch
befallenen Mammaria-interna-Lk

In ipsilateralen supraklavikularen Lk - pN3c

Fernmetastasen

Das Vorliegen von Fernmetastasen MX
kann nicht beurteilt werden

Keine Fernmetastasen Mo

Fernmetastasen M1
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35.2 Operation
35.2.1 Entwicklung und Zielsetzung

der operativen Behandlung
beim primaren Mammakarzinom

Die von W.S. Halsted 1894 erstmals beschriebene
radikale Mastektomie unter Mitnahme der ge-
samten Brust, des M. pectoralis major und der
axillaren Lymphknoten fiihrte zu einer deutlichen
Reduktion der lokalen Rezidivrate beim Mamma-
karzinom von 6% gegeniiber der alleinigen Ent-
fernung des Tumors mit einer Rezidivrate von
56-81%. Diese radikale Operationsmethode sollte
bis weit in das 20. Jahrhundert hinein die Mamma-
chirurgie beeinflussen. Im Laufe der Entwicklung
zeigte sich, dass trotz dieser radikalen Operation
viele Patientinnen an den Folgen der Fernmetas-
tasen des Mammakarzinoms starben. Auflerdem
war die radikale Mastektomie nach Halsted muti-
lierend und wies betréchtliche Folgen fiir die ope-
rierten Patientinnen wie ausgeprigte Lymphodeme
im Arm der Seite der operierten Brust und starke
Einschrankungen im Schulterbereich der betrof-
fenen Seite auf. Es wurden deshalb schonendere
Operationskonzepte entwickelt, die im Folgenden
dargestellt werden.

In den letzten 20 Jahren wurden mehr und
mehr individuelle Operationskonzepte entwickelt,
bei deren Anwendung eine Organerhaltung ange-
strebt wird. Heute gelingt es in 70-80%, die betrof-
fene Brust zu erhalten. Eine Entfernung der Brust
muss heute nur durchgefiihrt werden, wenn mit
einer brusterhaltenden Therapie keine tumorfreien
Resektionsrander (RO) zu erreichen sind.

Folgende Operationsverfahren stehen zur Aus-
wahl:

1. Brusterhaltende Therapie (BET) in Form einer

Segmentresektion mit Axilladissektion
2. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) und

Axilladissektion
3. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) und

onkoplastische Operation mit simultanem oder

sekundarem Wiederaufbau der Brust mit Axil-
ladissektion

4. Sekundire BET oder Mastektomie mit Axilla-
dissektion nach neoadjuvanter (primérer) Che-
motherapie

Ziel der operativen Behandlung des Mammakar-
zinoms ist die komplette Entfernung des Tumors
mit einem tumorfreien Resektionsrand (R0). Der
mikroskopisch gemessene Sicherheitabstand zwi-
schen Tumor und Resektionsrand sollte 1 mm far
das invasive Karzinom betragen (Empfehlung S3-
Leitlinie). Die Durchfithrung der Operation darf
fir die Patientin keine unnétige Einschrinkung
ihrer Lebensqualitit bedeuten. Dazu muss, wenn
irgend moglich, die Brust erhalten und der Eingriff
der axilliren Lymphonodektomie auf das erforder-
liche Ausmafl reduziert werden (Sentinel-Lymph-
knoten).

35.2.2 Brusterhaltende Therapie (BET)

Bei den brusterhaltenden Operationen unterschei-
det man die folgenden Modifikationen:
Tumor- oder Lumpektomie: einfache Entfer-
nung des Tumorknotens unter Mitnahme des
umgebenden gesunden Gewebes. Der Haut-
schnitt sollte moglichst zirkuldr und direkt
iiber dem Knoten liegen
Weite Exzision: grofierer Anteil von gesundem
Gewebe als bei der Lumpektomie (>1 cm)
Segmentresektion: Umfasst den Tumor mit ei-
nem Teil der Haut, der Mamille und der Faszie
des M. pectoralis major
Quadrantektomie: Entspricht einer den gesam-
ten Quadranten umfassenden Segmentresektion

O Abbildung 35.3 zeigt die empfohlenen Schnitt-
fithrungen bei brusterhaltender Therapie.

e
B
A

B Abb. 35.3. Brusterhaltende Operation: Empfohlene Schnitt-
fuhrung.
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Voraussetzungen fiir eine BET sind:
solitirer Tumor <4 cm oder 2 Tumore mit ei-
nem Abstand von <4 cm,
keine multiplen, verstreut liegenden Kalzifika-
tionen,
keine Hautbeteiligung,
ausreichendes Brust-Tumor-GrofSenverhiltnis,
palpatorisch keine befallenen axilldren Lymph-
knoten,
keine ausgedehnte Lymphangiosis carcinoma-
tosa,
Einhalten eines tumorfreien Resektionsrandes
von mindestens 1 mm (RO0) bei Vorliegen eines
invasiven Mammakarzinoms und von mindes-
tens 10 mm bei einem Carcinoma in situ. Der
Resektionsrand (R0) mit einem Abstand vom
Tumor von 1 mm setzt eine postoperative Be-
strahlung voraus.

Nach groflen Untersuchungen von Fisher et al.
(1995) und Voogd et al. (2001) fanden sich keine
Unterschiede hinsichtlich Uberlebensrate und dem
Auftreten von Lokalrezidiven zwischen BET und
Mastektomie, wenn die Patientinnen nach BET
postoperativ eine Radiatio erhielten. Diese Aus-
sagen der beiden Arbeitsgruppen enthalten einen
hohen Evidenzlevel (LOE 1a) und einen dement-
sprechenden Empfehlungsgrad A.

Eine brusterhaltende Therapie kann nicht
durchgefiihrt werden, wenn die folgenden Kontra-
indikationen vorliegen:

Inkomplette Tumorausschneidung, auch nach

einer Nachresektion

Multizentrische Karzinome

Ausgedehntes duktales Carcinoma in situ

(DCIS) >40 mm

Ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa

Inflammatorisches Karzinom

Ungiinstige Tumorlokalisation

35.2.3 Modifiziert radikale
Mastektomie (MRM) und axillare
Lymphonodektomie

Bei der radikalen Mastektomie wird der gesamte
Brustdriisenkorper einschlieflich der oberflich-
lichen Schichten der Pectoralisfaszie zusammen
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mit den Lymphknoten der Axilla entfernt. Bei der
Dissektion der Hautlappen ist sorgfaltig darauf zu
achten, dass deren Subkutangewebe keine Driisen-
anteile mehr enthalten.

Nach der S-3-Leitlinie (2004) bestehen die fol-
genden Indikationen fiir die Durchfithrung einer
modifiziert radikalen Mastektomie (MRM):

Diffuse, ausgedehnte Kalzifikation von malig-

nem Typ

Ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzi-

nom (>4-5cm)

Multizentrizitdt (Definition nach Faverkly et al.

1994)

Inkomplette Tumorentfernung auch nach
Nachexzision

Inflammatorisches Mammakarzinom ggf. nach
Vorbehandlung

Fehlende technische Moglichkeit zur Nach-
bestrahlung nach brusterhaltender operativer
Therapie (Patientin kann nicht flach liegen,
kann den Arm nicht abduzieren)
Ablehnung einer Nachbestrahlung von Seiten
der Patientin
Waunsch der Patientin

(LOE 2b; Empfehlungsgrad B)

Die Durchfithrung der axilliren Lymphonodekto-
mie ist Teil der Standardoperationen der Mamma
wie BET und MRM. Dabei sollten aus dem Axilla-
level T und IT mindestens 10 Lymphknoten entfernt
werden. Die axillire Lymphonodektomie beinhal-
tet die Entfernung der Lymphknoten bis an die
V. axillaris. Bei axillirem Lymphknotenbefall stellt
nach der S-3-Leitlinie die operative Entfernung der
Achsellymphknoten nicht nur eine diagnostische,
sondern auch eine therapeutische Mafinahme zur
Minderung des Lokalrezidivrisikos dar.

(LOE 1a, Empfehlungsgrad A)

Bei klinisch und sonographisch negativer Axilla
und Mammakarzinomen <2cm kann alternativ
eine Biopsie des/der Sentinel-Lymphknoten erfol-
gen (Veronesi et al. 1999, Kiithn 2000, Lyman et al.
2005). Eine Schnellschnittuntersuchung der Sen-
tinel-Lymphknoten erfolgt nur bei intraoperativ
verdédchtigem Lymphknoten. Bis heute liegt nach
der S-3-Leitlinie von 2004 keine LOE bzgl. einer
Gleichwertigkeit einer Sentinel-Lymphknoten-
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Biopsie (SNB) gegeniiber einer operativen axillaren
Lymphonodektomie vor, obwohl Konkordanzraten
zwischen 97 und 100% und Raten falsch-negativer
SNB-Befunden von 0-10% beschrieben worden
sind. Weiteres Ziel einer SNB ist u. a. die Redukti-
on der postoperativen Morbiditit hinsichtlich der
eingeschrinkten Beweglichkeit im Schulter-Arm-
Bereich und der Lymphodeme in den Armen.

Das Prinzip der Sentinel-Node-Biopsie (SNB)
beruht auf Beobachtungen und Untersuchungen
der Arbeitsgruppe von Veronesi, die einen geord-
neten Lymphabfluss aus der Axilla und einen erst-
drainierenden Wachterlymphknoten beschrieben
(Veronesi et al. 1987). Der Sentinel-Lymphknoten
wird im Falle einer axilliren Lymphknotenbetei-
ligung zuerst befallen, so dass seine histologische
Aufarbeitung den Status der Axilla darstellt. Bei
fehlendem Tumornachweis kénnte somit auf eine
radikale Ausrdumung der tibrigen Lymphknoten
der Axilla verzichtet werden.

Die Darstellung der Sentinel-Lymphknoten er-
folgt entweder tiber eine Darstellung durch Injek-
tion des gewebevertraglichen Farbstoffes Ososul-
fanblau oder mittels einer nuklearmedizinischen
Methode durch die Applikation von Technetium
99 Albumin/Nanokoll.

O Abb.35.4 zeigt die Applikationsarten zur
Darstellung eines Sentinel-Lymphknotens.

Sentinel-
Lk

Injektionsort

B Abb. 35.4. Darstellung des Sentinel-Lymphknotens.

35.2.4 Onkoplastische Operationen

Onkoplastische Operationen dienen der Deckung
von Gewebedefekten bei Zustand nach BET oder
zur Wiederherstellung der Brust zur Wiedererlan-
gung der korperlichen Integritdt. Ziel ist, dass die
Patientin beim Anblick ihres Korpers nicht stindig
an ihr Mammakarzinomleiden erinnert wird.

Zur Rekonstruktion der Brust eignet sich so-
wohl korpereigenes Gewebe (Haut-Muskel-Lap-
pen) als auch Alloprothesen (Brustimplantate).

Nach der S-3-Leitlinie kann der Wiederaufbau
der amputierten Brust einer Patientin nur nach
umfassender Information aller bestehenden Mog-
lichkeiten angeboten werden.

ODb diese Mafinahme einen giinstigen oder un-
glinstigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat,
ist bislang nicht ausreichend untersucht.

(LOE 4; Empfehlungsgrad D)
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36.1 Allgemeine Aspekte der

adjuvanten Therapie

Zeitgleich zur Reduktion der operativen Radika-
litit in der Behandlung des Mammakarzinoms
nahm die Bedeutung adjuvanter Systemtherapien
zu, welche heute eine wichtige Rolle in der Behand-
lung des Mamakarzinoms spielen.

Diese Entwicklung war die Folge einer ver-
anderten Auffassung der Mammakarzinomerkran-
kung, welche in den 70er Jahren durch den Chir-
urgen Bernhard Fischer zuerst formuliert wurde.
Dabei wurde das Mammakarzinom nicht mehr aus-
schliefilich als eine lokale Erkrankung gesehen, son-
dern als eine systemische Erkrankung, wobei schon
bei Primirdiagnose Tumorzellen iiber Lymph- und
Blutgefifle im Korper verteilt sein konnen mit der
potenziellen Fahigkeit, spéter (auch noch nach 10-
15 Jahren) zu Metastasen zu fithren. Ist es einmal
zu einer Fernmetastasierung gekommen, ist die
Erkrankung tiblicherweise nicht mehr heilbar und
die Patientin wird zumeist an dieser Erkrankung
versterben. Es ist daher naheliegend, dass die Lokal-
therapie durch systemische Therapien erganzt wird
(adjuvante Therapie), um die bei Primérdiagnose
moglicherweise vorhandenen Mikrometastasen zu
vernichten. Damit die adjuvante Therapie mog-
lichst individuell gestaltet werden kann, wird das
jeweilige Rezidivrisiko anhand von prognostischen
Faktoren abgeschitzt, um je nach Risikosituation
die geeignete adjuvante Therapie zu wiahlen. Zur-
zeit anerkannte prognostische Faktoren sind die
Tumorgrofle, der Lymphknotenstatus, das Grading
und nach St. Gallen Konsensuskonferenz 2005 der
HER2-neu-Status und die peritumorale Gefiflinva-
sion [1]. Weitere Faktoren, die eine wichtige Rolle
spielen, sind das Alter und der Menopausensta-
tus. HER2-neu-Expression und Hormonrezepto-
ren sind zusitzlich auch pradiktive Faktoren, die
anzeigen, ob eine Therapie Aussicht auf Erfolg hat.
Nur bei positiven Hormonrezeptoren ist eine An-
tihormontherapie sinnvoll und nur bei relevanter
Uberexpression von HER2-neu (Immunhistoche-
mie 3+ oder FISH positiv) ist eine Therapie mit
Herceptin sinnvoll. Neben diesen konventionellen
Faktoren zeigten auch die Proteasen upA und PAI 1
in prospektiven Untersuchungen prognostische Re-
levanz [2]. Neue prognostische Faktoren, die noch
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besser das individuelle Rezidivrisiko vorhersagen
sollen (Genchipanalysen, Onkotypprofil), werden
momentan iiberpriift, miissen aber erst in prospek-
tiven Studien validiert werden, bis sie Eingang in
die klinische Routine finden konnen.

Richtlinien zur an den individuellen Risiko-
merkmalen orientierten adjuvanten Therapie kon-
nen der Konsensuskonferenz von St. Gallen (2005)
und den Leitlinien der Organkommission Mamma
entnommen werden [3].

Moglichkeiten der systemischen Therapie sind
Chemotherapie, antiendokrine Therapien und Im-
muntherapien (Antikorpertherapie), auf die im
Folgenden néher eingegangen werden soll.

36.2 Adjuvante Chemotherapie

Die Ergebnisse der Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) zeigten, dass so-
wohl endokrine Therapien als auch eine adjuvante
Chemotherapie zu einer signifikanten Reduktion
des Rezidivrisikos und einem besseren Uberleben
bei der nodal negativen und nodal positiven Pati-
entin fithren [4]. Die 15-Jahres-Ergebnisse zeigen
fiir alle Patientinnen eine Reduktion des Rezidiv-
und Mortalitétsrisikos um 23% bzw. 17% durch
eine Polychemotherapie im Vergleich zu keiner
Chemotherapie, wobei die Effekte ausgepragter bei
jiungeren Frauen (<50 Jahre) waren.

36.2.1 Anthrazykline

Lange Zeit war das CMF-Regime eine der mei-
steingesetzten Kombinationen. Basierend auf den
Ergebnissen der EBCTCG, wo sich eine modera-
te, aber signifikante Uberlegenheit anthrazyklin-
haltiger Regime gegeniiber dem CMF zeigte (4%
Uberlebensvorteil nach 10 Jahren), gelten heute
anthrazyklinhaltige Regime als Standard in der
adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms. Bei
der Bewertung dieser Ergebnisse ist jedoch zu be-
riicksichtigen, dass ein signifikanter Vorteil gegen-
tiber der CMF-Therapie in Einzelstudien nur fir
Dreierkombinationen (FEC/FAC) iiber mindestens
6 Zyklen nachgewiesen werden konnte. Wichtig fiir
die optimale Effektivitdt einer anthrazyklinhaltigen



36.2 - Adjuvante Chemotherapie

Therapie ist die Einhaltung einer Mindestdosie-
rung, wobei 30 mg/m2/Woche fiir Epirubicin und
20 mg/m2/Woche fiir Doxorubicin nicht unter-
schritten werden sollten. Eine Steigerung der An-
thrazyklindosierung im Sinne hoherer Einzeldosen
zeigte keinen Vorteil und kann nicht auflerhalb von
Studien empfohlen werden.

36.2.2 Taxane

Der Stellenwert der Taxane in der adjuvanten The-
rapie des Mammakarzinoms ist derzeit noch nicht
abschliefSend geklirt (keine Daten bisher fiir nodal
negative Patientinnen). Allerdings liegen mittler-
weile 6 positive Studien bei nodal positiven Patien-
ten vor [5-10], so dass bei dieser Patientinnengrup-
pe taxan-/anthrazyklinhaltige adjuvante Therapien
eine sinnvolle Option darstellen. Die CALBG-9344-
Studie konnte nach einem Follow-up von 69 Mona-
ten eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien
und Gesamtiiberlebens im Taxanarm zeigen (4-
mal AC vs. 4-mal AC > 4-mal Taxol175mg/m2).
Der Benefit war in dieser Studie allerdings haupt-
sichlich auf die rezeptornegativen Patientinnen be-
schrinkt. In der B-28-Studie der NSABP, die bis auf
die Paclitaxeldosierung (225 mg/m2) ein dhnliches
Studiendesign hatte, zeigte sich nach 64 Monaten
durch die zusitzliche Taxanbehandlung, unabhian-
gig vom Rezeptorstatus, ein besseres rezidivfreies
Uberleben, allerdings ohne dass sich signifikante
Unterschiede im Gesamtiiberleben ergaben. Erste
Ergebnisse liegen auch zur BCIRG-001-Studie vor,
wobei hier 1500 nodal positive Patientinnen zu
6 Zyklen FAC oder 6 Zyklen TAC (Taxotere, Adri-
amycin, Cyclophosphamid) randomisiert wurden.
Nach 48 Monaten zeigte sich sowohl ein besseres
rezidivireies Uberleben als auch ein besseres Ge-
samtiiberleben um absolut 7% fiir die mit TAC
behandelten Patienten unabhingig vom Rezeptor-
status. Die 4. Studie (PACS 001) verglich 6 Zyklen
FEC mit 3 Zyklen FEC gefolgt von 3 Zyklen Ta-
xotere bei nodal positiven Patientinnen. Auch in
dieser Studie ergab sich sowohl fiir das rezidivfreie
Uberleben wie auch das Gesamtiiberleben ein sig-
nifikanter Vorteil zugunsten des taxanhaltigen Re-
gimes. Einen dhnlichen Ansatz hatte eine spanische
Studie. Hier wurden bei nodal positiven Patientin-
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nen 6 Zyklen FEC mit 4-mal FEC - 8 Paclitaxel
wochentlich verglichen. Nach einer Nachbeobach-
tungszeit von 47 Monaten zeigte sich fir das rezi-
divfreie Uberleben ein signifikanter Gunsten fiir
das taxanhaltige Regime, wenngleich im Uberleben
bisher keine signifikanten Unterschiede zu sehen
waren. Docetaxel/Cyclophosphamid iiber 4 Zyklen
wurde bei 1016 Patientinnen mit nodal negativem
(43%) oder nodal positivem (zumeist 1-3 befalle-
ne Lymphknoten) Mammakarzinom mit 4 Zyklen
Adriamycin/Cyclophosphamid verglichen. Dabei
ergab sich nach 5 Jahren ein signifikant besseres
rezidivfreies Uberleben fiir das Taxanregime ohne
signifikante Unterschiede bisher im Gesamtiiberle-
ben. Die TC-Kombination zeigte eine bessere Ver-
traglichkeit. Sowohl Taxotere als auch Taxol sind
zur Behandlung des nodal positiven Mammakarzi-
noms zugelassen.

36.2.3 Dosisdichte Therapie

Neben dem Einsatz der Taxane konnte evtl. durch
eine verdnderte Dosierung im Sinne einer dosis-
dichten Behandlung eine Steigerung der Effekti-
vitdt adjuvanter Therapien erreicht werden. Erste
interessante Ergebnisse wurden von einer ameri-
kanischen Intergroupstudie berichtet [11, 12]. Im
Rahmen dieser randomisierten Phase-3-Studie mit
einem 2-mal-2-Design wurden 2005 nodal positive
Patientinnen entweder mit einer sequenziellen Mo-
notherapie - jeweils bestehend aus 4 Gaben Adria-
mycin, Paclitaxel und Cyclophosphamid - oder mit
4 Zyklen AC gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel in kon-
ventioneller Dosierung behandelt. Diese beiden Be-
handlungsarme wurden jeweils konventionell in 3-
wochigen Abstinden oder dosisdicht in 2-wochigen
Abstinden mit Filgrastimunterstiitzung gegeben.
Die Dosierung der einzelnen Substanzen entsprach
in allen 4 Therapiearmen der tiblichen Dosierung.
Nach median 36 Monaten zeigte sich sowohl beziig-
lich des rezidivfreien als auch des Gesamtiiberlebens
ein Vorteil durch die dosisdichte Therapie (85% vs.
81% rezidivfreies Uberleben, 92% vs. 90% Gesamt-
iiberleben). Sequenzielle Monotherapie oder Kom-
binationstherapie hatten keinen Einfluss auf rezi-
divfreies oder Gesamtiiberleben. Ahnliche Resultate
zeigte auch eine deutsche Studie der AGO [13], in
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der 4-mal AC - 4-mal Paclitaxel mit einer sequenzi-
ellen dosisdichten Monotherapie dieser Substanzen
bei nodal positiven High-Risk-Patientinnen vergli-
chen wurde. Erste Ergebnisse zeigen ein besseres
rezidivfreies Uberleben wie auch Gesamtiiberleben
zugunsten der dosisdichten Therapie.

36.3 Adjuvante antiendokrine Therapie

Eine weitere wichtige Komponente der adjuvanten
Systemtherapie ist die antiendokrine Therapie. Sie
ist effektiv, zeigt wenig Nebenwirkungen und kann
unabhingig vom Alter bzw. Menopausenstatus ein-
gesetzt werden. Ein Grofiteil der Patientinnen ist re-
zeptorpositiv (ca. 70%) und hat damit die Moglich-
keit, von dieser Therapie zu profitieren. Adjuvante
Standardtherapie ist bisher die 5-jahrige Gabe des
Anti6strogens Tamoxifen gewesen. Bei der prame-
nopausalen Patientin wird diese Therapie ggf. noch
durch ein GnRH-Analogon ergénzt. Ergebnisse der
EBCTCG zeigten in einer Metaanalyse von mehre-
ren Tausend Patientinnen mit hormonrezeptorpo-
sitivem Tumor, die entweder mit Tamoxifen oder
einem Plazebo tiber 5 Jahre behandelt wurden, nach
Tamoxifengabe eine Reduktion des jahrlichen Re-
zidivrisikos um 41% und des Mortalitdtsrisikos um
34% [4] . Absolut waren nach 15 Jahren bei 5-jahriger
Tamoxifentherapie 9,2% mehr Patientinnen am Le-
ben. Neben dem Antiostrogen Tamoxifen etablierte
sich die Substanzgruppe der Aromatasehemmer der
3. Generation, die sich durch gute Vertréglichkeit
auszeichnen und in der metastasierten Situation
Uberlegenheit gegeniiber Tamoxifen gezeigt haben.
Aus diesem Grund wurden Aromatasehemmer (AI)
bei der postmenopausalen Patientin mit dem Stan-
dard einer 5-jahrigen Tamoxifentherapie verglichen.
Unterschiedliche Studienansdtze wurden gewihlt,
die kurz skizziert werden sollen.

36.3.1 Einsatz der Al zu Beginn

der Primértherapie

Dieses Konzept wurde in der ATAC und in der
BIG-Studie tiberpriift.

In der ATAC Studie [14-16] wurden Pati-
entinnen zu einer 5-jahrigen Tamoxifentherapie
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oder einer 5-jahrigen AI-Therapie mit Anastro-
zol (Arimidex) oder zu einer Kombination beider
Substanzen tiber 5 Jahre randomisiert. Da sich in
ersten Zwischenanalysen zeigte, dass der Kombina-
tionsarm keine Vorteile zugunsten einer alleinigen
Tamoxifentherapie zeigte, wurde dieser Therapie-
arm vorzeitig entblindet, konsekutive Auswertun-
gen beziehen sich daher nur auf den Vergleich
der beiden Monotherapiearme. Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten ergab
sich ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien
Uberleben zugunsten der Therapie mit Anastrozol
(Risikoreduktion um 17%, absoluter Unterschied
3,7% nach 6 Jahren). Kontralaterale Mammakar-
zinome und Fernmetastasen traten unter Anastro-
zoltherapie seltener auf, ein Unterschied im Ge-
samtiiberleben zeigte sich jedoch nicht.

In der 4-armigen BIG-Studie [17] wurde eine
5-jahrige Tamoxifentherapie mit einer 5-jahrigen
Letrozoltherapie (Femara) sowie mit der Sequenz
Letrozol>Tamoxifen bzw. Tamoxifen->Letrozol ver-
glichen. Erste Ergebnisse liegen zum Vergleich der
beiden Monotherapiearme vor. Dabei zeigte sich
nach einer medianen Beobachtungszeit von 26 Mo-
naten ein signifikant besseres rezidivfreies Uberle-
ben fiir die mit Letrozol behandelten Patientinnen
(Risikoreduktion um 19%, absoluter Unterschied
2,6% nach 5 Jahren). Fernmetastasen waren unter
Letrozol signifikant seltener (Risikoreduktion um
17%). Unterschiede im Gesamtiberleben (Risikore-
duktion 14%) waren allerdings nicht signifikant.

36.3.2 Sequenzielle Therapie (Einsatz
der Al nach 2-3 Jahren Tamoxifen)

In der IES-Studie [18, 19, 37] wurden Patientinnen
nach 2-3 Jahren Tamoxifen entweder zu dem AI
Exemestan (Aromasin) oder einer weiteren Tamo-
xifentherapie iiber 2-3 Jahre randomisiert und so-
mit insgesamt 5 Jahre behandelt. Nach einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 56 Monaten zeigte
sich, dass der Wechsel auf den AI Exemestan zu
einer signifikanten Verbesserung des rezidivfreien
Uberlebens gefiihrt hat (Risikoreduktion um 24%,
absoluter Unterschied 3,4% nach 5 Jahren). Das
metastasenfreie Uberleben war mit der sequenziel-
len Therapie besser, weiterhin zeigte sich eine signi-
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fikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei den
ER+/unbekannt-Patientinnen (Risikoreduktion um
17%, absoluter Unterschied nach 5 Jahren 1,6%).

Die ARNO-ABCSG-Studie [20] hatte ein dhn-
liches Design, wobei eine 5-jahrige Tamoxifenthe-
rapie mit der Sequenz Tamoxifen->Anastrozol ver-
glichen wurde. Auch in dieser Untersuchung ergab
sich nach einer Nachbeobachtungszeit von 28 Mo-
naten ein Unterschied im rezidivfreien Uberleben
zugunsten der sequenziellen Therapie (Risikore-
duktion um 40%, absoluter Unterschied 3,1% nach
3 Jahren). Wiederum war auch das metastasenfreie
Uberleben bei den »Switchpatientinnen« besser.
In einer aktuellen Auswertung von Kaufmann et
al. [38] zeigte sich durch den sequenziellen Ansatz
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
30 Monaten auch eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens.

36.3.3 Erweiterte adjuvante Therapie
(Einsatz der Al nach 5 Jahren
Tamoxifen)

In der MA.17-Studie [21, 22] wurde die Idee der
verldngerten adjuvanten Therapie — als sequenzi-
eller Therapieansatz — mit dem AI Letrozol (Fema-
ra) Uberpriift. Patientinnen wurden nach 5 Jahren
Tamoxifen bei Rezidivfreiheit zu einer weiteren
5-jahrigen Behandlung entweder mit Letrozol oder
mit einem Plazebo randomisiert. Dabei ergab sich
durch die verldngerte adjuvante Therapie mit Le-
trozol nach median 30 Monaten eine signifikante
Reduktion des Rezidivrisikos um 43%, was nach
4 Jahren einem absoluten Unterschied im rezidiv-
freien Uberleben von 4,9% entspricht. Fiir die in-
itial nodal positiven Patientinnen zeigte sich auch
ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben mit
einer Mortalitdtsreduktion um 39%. Die Effekte
waren unabhingig von einer bei Primirbehand-
lung erfolgten Chemotherapie.

36.3.4 Nebenwirkungsprofile

Antiendokrine Therapien zeichnen sich im All-
gemeinen durch eine gute Vertraglichkeit aus.
Hiufige Nebenwirkungen antiendokriner Thera-
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pien sind klimakterische Symptome, die in den
meisten Studien unter AI-Therapie im Vergleich
zu Tamoxifen etwas seltener waren (z. B. ATAC
35,7 vs. 40,9% oder BIG 33,6 vs. 38,1%). Auch
gynikologische Symptome wie Ausfluss oder va-
ginale Blutungen waren unter AI-Therapie selte-
ner. Andere gynikologische Symptome allerdings
- wie vaginale Trockenheit und Beschwerden
beim Verkehr — wurden héufiger bei den mit AI
behandelten Patientinnen beobachtet. Die Rate an
Endometriumkarzinomen war unter Al seltener
(ATAC 0,2 vs. 0,8%, BIG 0,2 vs. 0,4%), und auch
Thrombosen bzw. Thrombembolien waren unter
Al-Behandlung seltener (ATAC 2,8 vs. 4,5%; BIG
1,0 vs. 2,4%). Haufiger beobachtete Nebenwir-
kungen unter AI-Therapie waren Myalgien bzw.
Arthralgien (ATAC 26 vs. 29%; IES 22% vs.15%).
Der Einsatz von AI war mit einem erhéhten Os-
teoporoserisiko bzw. einer erhohten Frakturrate
assoziiert. Eine aktuelle Studie deutet darauf hin,
dass durch eine 6-monatige Gabe des Bisphospho-
nats Zoledronat die Abnahme der Knochendichte
jedoch vollstindig verhindert werden kann. Die
bisher vorliegenden Daten reichen nicht aus, um
den Einfluss der AI auf kardiovaskuldre Erkran-
kungen zu beurteilen. Die Anzahl kardialer Ereig-
nisse war fiir Anastrozol, Exemestan und Letrozol
gegeniiber Tamoxifen gering erh6ht. In der MA17-
Studie, in der Letrozol mit einer Plazebotherapie
verglichen wurde, ergab sich jedoch keine erhchte
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse. Die z. T. kurzen
Nachbeobachtungszeiten und die unterschiedli-
chen Definitionen kardiovaskuldrer Ereignisse
lassen noch keine endgiiltige Bewertung zu. Da
beim Vergleich von Plazebotherapie und AI keine
signifikanten Unterschiede der kardiovaskuldren
Ereignisse gesehen wurden, konnte moglicherwei-
se auch ein protektiver Effekt des Tamoxifens fiir
diesen Vorteil verantwortlich sein.

36.3.5 Adjuvante endokrine Therapie
pramenopausal

Ungefahr ein Drittel der Mammakarzinompati-
entinnen sind pramenopausal, bei ca. 60% sind
die Hormonrezeptoren positiv. In Analysen der
EBCCTG zeigte sich, dass eine 5-jahrige Tamo-
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xifenbehandlung auch bei der primenopausalen
hormonrezeptorpositiven Patientin eine effektive
Therapie darstellt (Reduktion der Rezidiv- und
Mortalitdtsraten waren unabhingig vom Alter).
Weiterhin fithrten auch hormonablative Verfah-
ren (Ovarektomie, Strahlentherapie oder GnRH-
Analoga-Therapie) zu einer Verbesserung sowohl
des rezidivfreien als auch des Gesamtiiberlebens.
Bei Patientinnen unter 50 Jahren ergab sich durch
hormonablative Verfahren im Vergleich zu kei-
ner Therapie eine Reduktion der Rezidiv- und
Mortalitdtsrate um jeweils 29% [4]. Der Effekt
hormonablativer Verfahren war allerdings - im
Gegensatz zu Tamoxifen - nicht mehr eindeutig
nachweisbar, wenn eine Chemotherapie vorange-
gangen war. Standardtherapie bei der prdmeno-
pausalen hormonrezeptorpositiven Patientin ist
momentan die 5-jahrige Tamoxifentherapie, die je
nach Risikoprofil und Alter (sehr junge Patientin,
High-Risk-Erkrankung, keine Amenorrhé nach
Chemotherapie) noch durch eine hormonablative
Therapie erganzt werden kann. Da es keine Daten
zur Kombination aus hormonablativer Therapie
und AI gibt ist diese Kombination nur bei spezi-
ellen Situationen, z. B. Kontraindikationen gegen
Tamoxifen, eine Option. Soweit dies bei der ge-
ringen Datenlage gesagt werden kann, scheint die
aus Hormonablation und Tamoxifen bestehende
Therapie nicht weniger effektiv bei gleichzeitiger
HER2-neu-Uberexpression zu sein [23].

36.4 Adjuvante Immuntherapie

Eine neue Komponente in der adjuvanten The-
rapie des Mammakarzinoms ist die Behandlung
mit dem Antikorper Trastuzumab (Herceptin).
Trastuzumab ist ein monoklonaler humanisierter
HER2-neu-Antikorper, welcher an das HER2-On-
koprotein bindet. HER2 steht fiir »human epi-
dermal growth factor receptor 2« und ist ein Pro-
toonkogen, das fiir einen Zelloberfldchenrezeptor,
das HER2-Protein, kodiert. Bei ungefihr 20% der
Mammakarzinome ist der HER2-Rezeptor relevant
iberexprimiert, wobei dies hauptsichlich durch
eine Amplifikation des HER2-neu-Chromosoms
verursacht wird. Die HER2-neu-Uberexpression
charakterisiert einen aggressiveren Tumortyp mit
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verkiirztem rezidivfreien Uberleben und schlech-
terem Gesamtiiberleben. Ob eine therapierelevante
Uberexpression von HER2-neu vorliegt, kann auf
Proteinebene mittels Immunhistochemie (Dako-
Test 3+) und auf chromosomaler Ebene mittels Flu-
oreszenz-in-situ-Hybridisierung tiberpriift werden.
In der metastasierten Situation zeigte sich, dass mit
Herceptin bei Patientinnen mit therapierelevan-
ter Uberexpression in der Monotherapie objektive
Ansprechraten bis 40% erzielt werden konnten. In
2 randomisierten Studien in der First-Line-The-
rapie bei metastasiertem Mammakarzinom zeigte
sich, dass mit der Kombination aus Chemothe-
rapie mit Herceptin im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie nicht nur die Ansprechraten und
das progressionsfreie Uberleben, sondern auch das
Gesamtiiberleben besser waren [24, 25]. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurden mehrere Studien
initiiert, die die Wertigkeit des Herceptins auch in
der adjuvanten Situation tiberpriift haben. In 3 Stu-
dien (NSABP B31, NCCTG 9831 und BCIRG 006)
war das Chemotherapieregime vorgegeben und be-
stand aus einem Anthrazyklin-Taxan-Regime. Im
Herceptinarm wurde die Substanz entweder nach
Beendigung der Chemotherapie oder parallel zum
Taxan gegeben (insgesamt iiber 1 Jahr) [26-28], in
der HERA-Studie [29] konnten Patientinnen mit
unterschiedlichsten Chemotherapieregimen be-
handelt werden, bevor die Randomisierung zu ei-
nem der 3 Therapiearme erfolgte (kein Herceptin,
Herceptin tiber 1 oder 2 Jahre). In der FIN-DOC-
Studie [30] wurden Patientinnen zuerst zu 3 Zy-
klen Docetaxel oder 9-wochentlichen Gaben Vino-
relbine randomisiert, fiir alle Patientinnen gefolgt
von 3 Zyklen FEC. In einer 2. Randomisierung
wurden HER2-positive Patientinnen zu 9 Wochen
Herceptin (parallel zu Docetaxel oder Vinorelbine
gegeben) oder keinem Herceptin randomisiert. In
ersten Auswertungen dieser Studien zeigte sich
schon nach kurzer Nachbeobachtungszeit, dass
durch die adjuvante Herceptintherapie das rezi-
divfreie und metastasenfreie Uberleben signifikant
verbessert werden konnten. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit lag zwischen 1 und 3 Jahren, und
die Rezidivreduktion lag bei allen Studien ungefihr
bei 50%. In 2 Studien hat sich dieser Vorteil im
rezidivfreien Uberleben auch schon in einem sig-
nifikanten Uberlebensvorteil durch die 1-jhrige
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Herceptintherapie widergespiegelt. Basierend auf
den Ergebnissen dieser sorgfiltig durchgefiihrten
multizentrischen Phase-3-Studien wird bei HER2-
neu-positiven Patientinnen nach bzw. zu der ad-
juvanten Chemotherapie eine adjuvante Hercep-
tintherapie iiber 1 Jahr empfohlen. Herceptin ist
in dieser Indikation mittlerweile auch zugelassen
[39]. Unter Herceptintherapie wurden v.a. nach
Anthrazyklinvortherapie haufiger kardiotoxische
Ereignisse beobachtet [31].

36.5 Neoadjuvante (primare
systemische) Therapie

Die prdoperative Chemotherapie wird schon seit
vielen Jahren in der Behandlung des inflammato-
rischen oder inoperablen primidren Mammakar-
zinoms angewendet. Nachdem sich in randomi-
sierten Studien bei Patientinnen mit operablem
Mammakarzinom zeigte, dass im Vergleich zur
adjuvanten Chemotherapie die prédoperative Che-
motherapie keine Verschlechterung der Prognose
bedingte [32, 33], wurden zunehmend neoadju-
vante Konzepte auch bei kleineren gut resezierba-
ren Tumoren eingesetzt. Vorteile einer primaren
systemischen Therapie sind die direkte Uberpriif-
barkeit der Wirksambkeit einer Therapie (In-vivo-
Sensitivitatstestung) und die erhohte Rate brust-
erhaltender Therapien durch Verminderung des
Tumorvolumens. Weiterhin bietet die primére sys-
temische Therapie die Moglichkeit, molekularbio-
logische Faktoren in Tumorbiopsien vor, nach und
ggf. unter der Therapie zu bestimmen und mit dem
klinischen Verlauf zu korrelieren. Dadurch kénnen
neue Sensitivitdts- und Resistenzmarker erarbeitet
und die biologischen Effekte und molekularen Me-
chanismen neuer Therapien eingeschitzt werden.
In Einzelstudien zeigte sich, dass Patientinnen
mit einer histopathologischen Komplettremission
(pCR) nach primérer Chemotherapie ein verbes-
sertes rezidivfreies Uberleben und auch ein signifi-
kant verbessertes Gesamtiiberleben hatten. Die De-
finition einer pCR beschrinkt sich bei den meisten
Studien nur auf die Brust und hat das Fehlen eines
invasiven Karzinoms im OP-Prdparat zur Voraus-
setzung. In Studien zeigte sich nach 4 Zyklen AC
eine pCR-Rate von 12-13%. Durch die Verlinge-
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rung der Therapie und durch die Zunahme der Ta-
xane konnte die pCR-Rate nahezu verdoppelt wer-
den [34]. In mehreren Studien zeigte sich, dass bei
Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren der
Tumor schlechter auf die praoperative Chemothe-
rapie ansprach. Bei einem negativen Rezeptorstatus
war die Rate pathologischer Komplettremissionen
in Einzelstudien um das 3- bis 4fache héher als bei
rezeptorpositiven Tumoren. Bei HER2-positiven
Tumoren konnte in einer kleinen randomisierten
Studie bei einer Zwischenauswertung die pCR-Rate
durch die Zugabe von Herceptin zur Chemothera-
pie (4-mal Paclitaxel > 4-mal FAC) von 25% auf
67% gesteigert werden [35]. Die Studie wurde auf-
grund dieser Ergebnisse beendet.

Prinzipiell besteht die Moglichkeit der neo-
adjuvanten Therapie in der klinischen Situation,
wenn eine adjuvante Chemotherapie indiziert ist.
Die Indikation zu einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie muss allerdings individuell gestellt werden
und ist abhédngig von Tumorgréfle, klinisch axilla-
rem Nodalstatus, dem Alter der Patientin und dem
Rezeptorstatus des Tumors.

Noch ungeklirt ist die Durchfithrung der Sen-
tinel-Technik und das optimale Vorgehen bei Pati-
entinnen, bei denen kein Ansprechen unter neoad-
juvanter Therapie zu verzeichnen ist.

36.6 Fazit

Anthrazyklinhaltige Regime sind heute Standard
in der adjuvanten Chemotherapie des Mammakar-
zinoms. Taxane stellen in der adjuvanten Therapie
bei der nodal positiven Patientin eine sinnvolle
Therapieoption dar und werden bei der nodal ne-
gativen Hochrisikopatientin in laufenden Studien
iiberpriift. Dosisdichte Konzepte sind vielverspre-
chend und werden aktuell in Studien getestet.

Die alleinige Tamoxifentherapie tiber 5 Jahre ist
nicht mehr Standard in der adjuvanten antiendo-
krinen Therapie der postmenopausalen Patientin
[36]. Der optimale Einsatz der Al entweder pri-
mir zu Beginn oder in Sequenz nach Tamoxifen
muss momentan noch offen bleiben. Die Daten
der 4-armigen BIG-Femta-Studie, in der Sequenz-
und Monotherapien (Tamoxifen vs. Letrozol vs.
Sequenz Tam->Let bzw. Let>Tam, Therapiedauer



332

Kapitel 36 - Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

insgesamt 5 Jahre) verglichen werden, werden eine
wichtigen Hinweis zur richtigen Positionierung der
AT geben konnen.

bei

Gezielte Therapien wie die Gabe von Herceptin
der HER2-neu-positiven Patientin haben zu

einer weiteren Verbesserung der Prognose in der
adjuvanten Situation gefithrt und erweitern damit

das

therapeutische Spektrum.
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37.1  Einfiihrung

Etwa ein Drittel der Patientinnen mit diagnosti-
ziertem Mammakarzinom erleiden im Verlauf der
Erkrankung trotz adjuvanter Therapie ein Rezidiv.
Die Rezidivrate und die Mortalitit konnten beim
Mammakarzinom in den letzten Jahren durch ver-
besserte Fritherkennung, konsequente adjuvante
Chemotherapie, endokrine Therapie sowie Anti-
korpertherapie deutlich gesenkt werden. Die Hilfte
der Rezidive tritt in den ersten 5 Jahren nach der
Operation auf. Es sind aber auch Rezidive bis zu
20 Jahren nach der primiren Operation beschrie-
ben. Rezidive konnen lokoregionir oder systemisch
als sog. Fernmetastasen auftreten. Das metastasier-
te Mammakarzinom ist von Einzelfallberichten ab-
gesehen eine nichtheilbare Erkrankung.

Das relative Uberleben nach Primirdiagno-
se des Mammakarzinoms liegt nach 5 Jahren bei
82% und nach 10 Jahren bei 69%. Nach Auftreten
eines Rezidivs versterben 50% der Patientinnen
innerhalb von 2,5 Jahren. Durch die Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms kann das Fort-
schreiten der Erkrankung aufgehalten werden, eine
Verlidngerung des Uberlebens kann aber dennoch
nicht erreicht werden.

Die Bewertung der Diagnostik und Therapie
wird im Folgenden analog der Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie vorgenommen (www.
ago-online.de; » Ubersicht).

Bewertung von Diagnostik und Therapie
nach AGO

++ Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention ist fiir die Patientin von gro3em
Vorteil, sie kann uneingeschrankt empfohlen

werden und sollte durchgefiihrt werden.

Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention ist fir die Patientin von einge-
schranktem Vorteil und kann durchgefiihrt
werden.

“H= Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention hat bisher keinen Vorteil ge-
zeigt und kann in Einzelféllen durchgefiihrt
werden. Aufgrund der Datenlage kann keine
eindeutige Empfehlung ausgesprochen

werden.

- Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention kann fiir die Patientin von Nach-
teil sein und sollte eher nicht durchgefiihrt
werden.

Diese Untersuchung oder therapeutische
Intervention ist von Nachteil und sollte auf je-
den Fall vermieden bzw. unterlassen werden.

37.2 Prognosefaktoren

Prognosefaktoren erlauben eine Vorhersage auf
das Rezidiv- und Sterberisiko (ohne systemische
Therapie), pridiktive Faktoren auf das Ansprechen
einer Therapie. Jedem Faktor sollte ein plausibles
biologisches Modell zugrunde liegen. Die Bestim-
mung von Prognosefaktoren muss einfach und zu-
verlissig sein, die Ergebnisse miissen unter gleichen
Bedingungen reproduzierbar sein, und sie miissen
auch klinische Relevanz fiir Therapieentscheidun-
gen haben. Prospektiv soll fiir neue Faktoren eine
statistische Evaluation geplant werden.

Etablierte Prognosefaktoren sind Tumorgrofle,
Nodalstatus, Vorliegen von Metastasen, histolo-
gischer Tumortyp, histologisches Grading, Alter
der Patientin sowie peritumorale lymphovaskulére
Invasion (LVI). Die traditionellen etablierten Pro-
gnosefaktoren sind — neben dem Alter — durch die
histologische Aufarbeitung einfach zu bestimmen
und routinemiflig vom Pathologen abzufordern.
Fiir Therapieentscheidungen werden nach den ak-
tuellen Empfehlungen (Risikoklassifikation nach
St. Gallen 2005) nur Alter, Nodalstatus, Tumorgro-
3¢, Grading und Hormonrezeptorstatus benotigt.

37.3 Lokoregiondres Rezidiv

Beim lokoregiondren Rezidiv des Mammakarzi-
noms handelt es sich um ein Ereignis, welches
kurativ behandelt werden kann. Das Rezidiv kann
in der Brust nach brusterhaltender Therapie (10%),
an der Thoraxwand nach einer Mastektomie (10%)
oder in der Axilla auftreten (1%). Die Prognose
nach operativer bzw. strahlentherapeutischer Be-
handlung ist gut, allerdings ist das Metastasenrisiko
nach bekanntem Lokalrezidiv 3- bis 5fach erhoht.



37.3 - Lokoregiondres Rezidiv

Frithe Rezidive (<2 Jahre nach Primar-OP) haben
eine schlechtere Prognose hinsichtlich Uberleben
als spite Rezidive (>2 Jahre nach Primar-OP).

5-Jahres-Uberlebensraten nach loko-
regiondarem Rezidiv des Mammakarzinoms

Rezidiv in der Brust 65%
Rezidiv an der Thoraxwand 50%
Axillarezidiv 55%
Multiple Rezidive 21%

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines lokoregio-
ndren Rezidivs in der Brust sind niedriges Alter,
R1-Resektion, intraduktale Karzinomkomponen-
te, hoheres Grading, Multifokalitit, Gefaf3- und
Lymphgefafinvasion. Das Auftreten eines Axilla-
rezidivs ist abhdngig von der Anzahl befallener
Lymphknoten, vom krankheitsfreien Intervall,
Grading und Hormonrezeptorstatus. Die Prognose
bei lokoregiondrem Rezidiv wird bestimmt von der
Tumorgrofle, Multifokalitdt und Lokalisation.

o Vor Beginn einer Therapie des lokoregiondren Rezi-
divs erfolgen ein komplettes Restaging sowie eine
Computertomographie des Thorax und des Halses.

Es gibt keine Studien, die einen Vorteil des Stagings
bei Auftreten eines lokoregioniren Rezidivs zeigen,
allerdings wird dieses Vorgehen zur besseren Pla-
nung der weiteren Therapie empfohlen.

Die Therapie des Rezidivs der Brust oder
Thoraxwand erfolgt operativ (B Tab.37.1). Nur in
Einzelfillen kann nach brusterhaltender Therapie
erneut brusterhaltend operiert werden, Standard
ist die Mastektomie. Bei tumorfreien Resektions-

B Tab. 37.1. Therapie des operablen lokalen Rezidivs
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riandern und nachfolgender interstitieller Brachy-
therapie (an wenigen speziellen Zentren) ist dies
ohne Uberlebensnachteil fiir einzelne Patientinnen
moglich.

Bei zusitzlich vorliegenden Metastasen kann
durch die Operation des lokoregioniren Rezidivs
Schmerzen und Ulzeration vorgebeugt werden.
Eine operativ-plastische Deckung bei grofiem Are-
al kann indiziert sein.

Der Hormonrezeptorstatus wird beim Rezidiv
erneut bestimmt. Eine systemische Therapie (ggf.
endokrine Therapie, Chemotherapie, Antikorper-
therapie) sollte bei einer R1-Resektion erfolgen.

Bei einer RO-Resektion kann ein zweiter »ad-
juvanter« Therapieversuch diskutiert werden. Ent-
sprechend sollte eine endokrine Therapie einge-
leitet werden. Eine Chemotherapie bringt keine
Uberlebensvorteile, so dass sie nicht indiziert ist.

Therapie des nichtoperablen lokalen
Rezidivs (AGO-Empfehlung)

Topische Chemotherapie, z. B. Milfostin +

Simultane Radiochemotherapie +

Hyperthermie (mit Radiatio oder +/-
Chemotherapie)

Intraarterielle Chemotherapie +/-

37.4 Kontralaterales Karzinom

Auch das kontralaterale Mammakarzinom kann
kurativ behandelt werden. Die Empfehlungen ent-
sprechen denen des neu aufgetretenen Mamma-
karzinoms.

Situation Therapie AGO-Empfehlung
Nach brusterhaltender Therapie (BET) Mastektomie (RO) ++
Nach Mastektomie ohne Radiatio BET mit interstitieller Radiatio +/-
Radiatio der Brustwand + LK +/-
M1-Situation Palliative Operation +

Nach operativer R0-Resektion

Chemotherapie -
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37.5 Zweitkarzinom

Bei aufgetretenem Zweitkarzinom kann je nach
Lokalisation eine kurative Behandlung moglich
sein. Bei soliden Tumoren ist das Auftreten von
Zweitkarzinomen ein seltenes Ereignis. Durch al-
kylierend wirkende Chemotherapie (z.B. Cyclo-
phosphamid) kann dosisabhingig das Risiko einer
sekundiren Leukdmie bis auf 0,2-0,4% in 15 Jahren
steigen. Durch die Einnahme von Tamoxifen wird
das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom verdop-
pelt. In den vorliegenden Studien wurden die Fille
frith entdeckt und vollstindig operativ saniert.
Eine Radiatio der Thoraxwand kann das Risiko
eines Lungenkarzinoms und Angiosarkoms nach
10 Jahren leicht erhohen. Das vermehrte Auftre-
ten von Leukdmien nach Anthrazyklinen wurde
gezeigt, allerdings sehr selten; nach Einsatz von
G-CSF ist ein vermehrtes Auftreten umstritten.

37.6 Metastasen des Mammakarzinoms

Beim metastasierten Mammakarzinom handelt es
sich um eine palliative Situation. Derzeit gibt es
keine Therapie, die zur Heilung fiihrt.

37.7 Basisdiagnostik

37.7.1 Nachsorge in der adjuvanten

Situation

Der Primirbehandlung des Mammakarzinoms
schlie8t sich die Nachsorge an. Eine Anschluss-
heilbehandlung wird empfohlen. Nachsorge dient
der Fritherkennung von lokoregionidren Rezidiven
und kontralateralen Mammakarzinomen sowie be-
handlungsassoziierter Morbidititen, welche kura-
tiv behandelt werden kénnen.

Es wurde in Studien gezeigt, dass intensive Di-
agnostik in der Nachsorge zur Fritherkennung von
Metastasen keinen Vorteil des Uberlebens oder der
Lebensqualitdt bringt. Bei Detektion ist in jedem
Fall von einer nichtheilbaren Erkrankung auszuge-
hen. Das Erkennen von Metastasen soll die Mor-
biditdt verringern, zur Qualitdtssicherung dienen
und psychologische Unterstiitzung bieten.

Untersuchungen der Nachsorge in der
nichtmetastasierten Situation

Anamnese und Alle 3 Monate tiber

klinische 3 Jahre,
Untersuchung anschlieend alle
6 Monate Uiber 2 Jahre,

anschlieend alle 12 Mo-
nate Friiherkennung

Mammographie Alle 6 Monate tber

nach brusterhalten- 3 Jahre,
der Therapie anschlieend alle
12 Monate

Mammographie der Alle 12 Monate

kontralateralen Brust

Gynakologische Alle 12 Monate

Untersuchung

Zusitzlich soll die operierte und bestrahlte Brust
mit Ultraschall oder MRT untersucht werden. Bei
Auftreten von Symptomen ist eine apparative Di-
agnostik einzuleiten. Nicht empfohlen wird re-
gelmafliger Ultraschall, Rontgen, CT, MRT oder
Tumormarkerbestimmung. Unter der Einnahme
von Tamoxifen ist besonders auf postmenopausale
Blutungsstorungen zu achten, die entsprechend ab-
geklart werden miissen (fraktionierte Abrasio).

o Nach Axilladissektion muss besonders auf die
Erkennung, Prophylaxe und Therapie des Lymph-
o6dems geachtet werden. Gegebenenfalls missen
frihzeitig therapeutische MaBnahmen eingeleitet
werden.

37.7.2 Untersuchungen in der
metastasierten Situation

In der metastasierten Situation soll jeweils eine
Zielldsion in regelméfiigen Abstinden bildgebend
dargestellt werden. Dazu kommen die in @ Tab. 37.2
aufgefithrten Untersuchungen in Frage.

Nach 2 Therapiezyklen sollte das Ansprechen
der Therapie durch Bildgebung der Ziellision
evaluiert werden. Bei Beschwerden kann eine zei-
tigere Bildgebung erforderlich sein. Bildgebung
weiterer Organe ist bei Beschwerden entsprechend
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durchzufithren. Bei Progress sollte ein komplet-
tes Staging von Lunge, Leber und Knochen er-
folgen.

Das Bestimmen der Tumormarker Cal5-3 und
CEA sowie HER-2-neu-Shed-Antigen bei HER-2-
neu iberexprimierenden Tumoren wird empfoh-
len. Neue Daten haben gezeigt, dass das Anspre-
chen systemischer Therapie auch tiber den Nach-
weis zirkulierender Tumorzellen beurteilt werden
kann. Von einer routinemifligen Untersuchung
mittels PET wird abgeraten.

37.8 Therapie der Metastasen

o Der Patientin sollte wo immer mdoglich eine Thera-
pie im Rahmen einer klinischen Studie angeboten
werden!

D Tab. 37.2. Bildgebende Untersuchungen beim
metastasierten Mammakarzinom

Lunge Thoraxréntgen, Thorax-CT

Leber/Abdomen Abdomen-CT, Sonographie

Knochen Knochenszintigraphie, Réntgen,
MRT

Haut Fotografie

Hirn CT, MRT
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37.8.1 Pradiktive Faktoren

Pradiktive Faktoren geben einen Hinweis auf das An-
sprechen einer spezifischen Therapie (B Tab. 37.3).

Beim metastasierten Mammakarzinom ist der
Hormonrezeptornachweis am Primértumor oder an
der Metastase Grundvoraussetzung fiir den Einsatz
einer Hormontherapie. Gleiches gilt fiir den Nach-
weis des HER-2-neu-Rezeptors als Pridiktor fiir
die Wirksamkeit von Trastuzumab. Eine 2nd-line
Hormontherapie ist nur dann erfolgversprechend,
wenn die Patientin auf die 1st-line endokrine The-
rapie angesprochen hat. Aber 25% der Tamoxifen-
versager sprechen auf Aromatasehemmer 2nd-line
an! Bei primenopausalen Patientinnen besteht der
erste endokrine Therapieschritt in der Ausschal-
tung der Ovarialfunktion (GnRH-Agonisten + Ta-
moxifen, evtl. Aromatasehemmer). Bei postmeno-
pausalen Patientinnen stellen Aromatasehemmer
den ersten endokrinen Therapieschritt dar.

37.8.2 Endokrine Therapie

o In der metastasierten Situation ist die endokrine
Therapie die erste Wahl fiir Patientinnen mit posi-
tivem oder unbekanntem Hormonrezeptorstatus!

Ausgenommen ist die Situation mit hohem Remis-
sionsdruck wegen lebensbedrohlichen Metastasen

B Tab. 37.3. Pradiktive Faktoren in der metastasierten Situation - Leitlinie AGO 2006

Therapie Pradiktiver Faktor AGO-Empfehlung
Endokrine Therapie ER/PR-Status ++

Endokrine Therapie HER-2-neu-Status +/-

2"d-line endokrine Therapie Ansprechen auf die erste Hormontherapie +

GnRH-Analoga Menopausenstatus ++
Aromataseinhibitor Menopausenstatus ++

Taxan HER-2-neu-Status -

Anthrazykline HER-2-neu-Status +/-
Chemotherapie Zirkulierende Tumorzellen +/-

Trastuzumab HER-2-neu-Status ++

HER-2-neu-Shed-Antigen +/-
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oder Hirnmetastasen. Die endokrine Therapie ist
sehr effizient, hat eine geringe Toxizitdt und bietet
hohe Lebensqualitit. Bei der Wahl des Medika-
ments miissen der Menopausenstatus, die vorheri-
ge Therapie und Begleiterkrankungen (besonders
thrombotische Ereignisse) berticksichtigt werden.
Bei HER-2-neu iberexprimierenden Tumoren
wird ein geringeres Ansprechen auf eine endokrine
Therapie erwartet.

Fir pramenopausale Patientinnen ist eine
ovarielle Supression indiziert (GnRH-Analoga).
Dazu liegen positive Daten zur Kombination mit
Tamoxifen vor. Nach Tamoxifenversagen kann
die Kombination mit einem Aromatasehemmer
erfolgen.

Fiir postmenopausale Patientinnen mit adju-
vanter Tamoxifentherapie sollte in der Ist-line-
Situation ein Aromatasehemmer gegeben werden.
Bei Progress kann 2nd-line auf Fulvestrant, Ta-
moxifen oder einen anderen Aromatasehemmer
gewechselt werden. Bei postmenopausalen Pati-
entinnen mit adjuvanter Aromataseinhibitorthera-
pie sollte 1st-line Tamoxifen gegeben werden. Bei
Progress kann 2nd-line auf Fulvestrant, Tamoxifen
oder einen anderen Aromatasehemmer gewechselt
werden. Nach einem nichtsteroidalen Aromatas-
einhibitor (Anastrozol oder Letrozol) kann auf ei-
nen steroidalen Aromatasehemmer (Exemestan)
gewechselt werden.

Als weitere Therapieoption konnen hochdo-
sierte Gestagene gegeben werden (z. B. Megestro-
lazetat/Medroxyprogesteronazetat).

Ccave ||

Eine simultane endokrine Therapie und Che-
motherapie ist beim metastasierten Mamma-
karzinom grundsatzlich nicht indiziert (erhéhte
Toxizitat ohne klinischen Benefit)!

37.8.3 Zytostatische Therapie

Bei Auswahl der Chemotherapie in der metasta-
sierten Situation ist eine genaue Anamnese und
korperliche Untersuchung erforderlich. Eine Me-
taanalyse zeigt nur einen geringen Uberlebens-
vorteil der Polychemotherapie, so dass eine Mo-

nochemotherapie bei giinstigerem Toxizitatsprofil
und besserer Lebensqualitit zu bevorzugen ist.
Kritisch zu bemerken ist, dass bei den meisten Stu-
dien der Effekt nachfolgender Therapien auf das
Uberleben nicht ausgewertet wurde (kein Cross-
over-Design). Bei hohem Remissionsdruck kann
der Synergismus z. B. von Taxanen und Antime-
taboliten mit wahrscheinlichem Uberlebensvor-
teil auch bei erhohter Toxizitit genutzt werden
(Docetaxel/Gemcitabine, Docetaxel/Capecitabine,
Paclitaxel/Gemcitabine).

Eine Zielldsion zur Evaluierung des Anspre-
chens muss festgelegt werden. Die Therapie soll
fortgesetzt werden, solange kein Progress stattfin-
det und die Toxizitit objektiv und subjektiv ak-
zeptabel ist. Eine intermittierende Therapie (bis zu
4 Monaten) sollte wegen geringerer Toxizitdt der
Dauertherapie vorgezogen werden.

First-line Monotherapie
Anthrazykline, liposomale Anthrazykline
Taxane
Vinorelbine

First-line nach Anthrazyklinversagen
Capecitabine
Taxane
Vinorelbin
Gemcitabine

Es gibt bisher keine Studie, die einen Vorteil fiir
eine Hochdosischemotherapie zeigt!

37.8.4 Antikorpertherapie

o Jede Patientin mit HER-2-neu liberexprimie-
rendem Tumor sollte friihzeitig einer Trastu-
zumabtherapie zugefiihrt werden!

Bei HER-2-neu-positivem Tumor wird Trastu-
zumab alleine oder in Kombination mit Chemo-
therapie bis zum Progress gegeben. Eine Fortset-
zung der Antikérpertherapie mit einer anderen
Chemotherapie nach Progress wird in Studien
evaluiert. Es liegen Daten vor zur Kombination
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mit Paclitaxel, Docetaxel, Paclitaxel/Carboplatin,
Vinorelbine, liposomalem Doxorubicin, Capecita-
bine, Gemcitabine und Epirubicin/Cyclophospha-
mid. Die Kombination mit endokriner Therapie ist
Gegenstand klinischer Studien.

Ccave ||

Ruhedyspnoe ist eine Kontraindikation fir die
Gabe von Trastuzumab! Bei Gabe von Tras-
tuzumab ist besonders eine kontinuierliche
Uberwachung der kardialen Funktion erforder-
lich. Die Verminderung der Herzfunktion sollte
frihzeitig erkannt und in reversiblem Stadium
therapiert werden.

37.8.5 Therapie spezieller Metastasen-
lokalisationen

Solitdre Leber- oder Lungenmetastase

Beim Vorliegen einer solitiren Metastase in Leber
oder Lunge kann in Einzelfillen eine operative
Therapie erwogen werden. Bei mdoglicher RO-Re-
sektion der Leber- oder Lungenmetastase kann
diese operiert werden. Eine Lebermetastase kann
auch mit regionaler Chemotherapie, regionaler Ra-
diatio und Thermoablation behandelt werden, es
liegen derzeit aber nur wenige Daten vor.

Maligner Pleuraerguss

Einen malignen Pleuraerguss entwickeln 10% aller
Patientinnen. Die meisten werden darunter sym-
ptomatisch. Eine klinische Untersuchung, Bildge-
bung (Roéntgen, Ultraschall und CT) sowie eine
zytologische Sicherung werden empfohlen. The-
rapeutisch kann nach Punktion eine Pleurodese
mit Talkum durchgefithrt werden. Daneben kann
allerdings mit geringerem Effekt Bleomycin, Doxy-
cyclin oder Mitoxantron appliziert werden.

Aszites, Perikarderguss

Bei ausgedehnten Befunden ist eine Entlastungs-
punktion bei Beschwerden erforderlich. Lokale Zy-
tostatika oder systemische Therapie wirken meist
nur kurzfristig.
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Knochenmarkkarzinose

Eine Knochenmarkkarzinose (Verdrangungsmye-
lopathie) fallt durch eine Thrombopenie und Pan-
zytopenie sowie Auftreten von Myeloblasten im
peripheren Blut auf. Die Therapie sollte moglichst
wenig myelotoxisch sein. Empfohlen wird wegen
guter Steuerbarkeit die wochentliche Gabe von An-
thrazyklinen oder Taxanen. Die Prognose ist eher
unglinstig.

Weichteilinfiltration

Weichteilinfiltrationen (z.B. an einem Nerven-
plexus) oder Lymphknotenkonglomerate mit
Einflussstauung konnen erhebliche Beschwerden
hervorrufen. Bei fehlender Operationsmoglichkeit
muss eine Bestrahlung durchgefiihrt werden. An-
sprechraten bis zu 90% mit rascher klinischer Bes-
serung sind beschrieben.

Knochenmetastasen

Bei Knochenmetastasen (v. a. osteolytischen) sol-
len immer Bisphosphonate zur Vermeidung pa-
thologischer Frakturen gegeben werden. Die ora-
le oder intravendse Gabe ist moglich und gleich
wirksam, wenn die entsprechenden Wirkspiegel
erreicht werden. Therapie von Knochenschmer-
zen und Hyperkalzdmie ist moglich. Der Nachweis
wirksamer Therapie bei ausschliellich osteoblas-
tischen Metastasen des Mammakarzinoms steht
aus (ist aber beim Prostatakarzinom in Studien
nachgewiesen). Auch therapieinduzierte Osteope-
nie sollte mit Bisphosphonaten behandelt werden.

o Bei ossdaren Metastasen muss eine Therapie mit
Bisphosphonaten begonnen werden.

Eine Osteonekrose des Kiefers ist eine seltene,
schwerwiegende Nebenwirkung bei Gabe von Bis-
phosphonaten. Ein erhohtes Risiko haben Pati-
entinnen, die im vorangegangenen Jahr in zahn-
arztlicher Behandlung waren, bei gleichzeitiger
Behandlung mit Steroiden. Prophylaktisch sollten
neben intensiver Aufkldrung der Patientin jegliche
elektive Eingriffe am Kiefer vermieden werden und
eine regelmiflige zahnirztliche Untersuchung er-
folgen. Die Behandlung sollte von entsprechenden
Spezialisten durchgefiihrt werden.
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Eine kombinierte Radiatio bei ossiren Metas-
tasen sollte bei Instabilitdtsgefahr oder Schmerzen
durchgefithrt werden. Auch eine Wiederholung
der Bestrahlung ist in der Regel moglich.

Das Ansprechen ossirer Metastasen auf endo-
krine Therapie ist in der Regel gut.

Bei kleinherdig disseminierter ossirer Metas-
tasierung und Schmerzen kann eine Therapie mit
osteotropen Radionukliden an einem Zentrum
durchgefiihrt werden.

o Eine addquate Schmerztherapie sollte inter-
disziplinar veranlasst werden!

Akute Kompression des Spinalkanals

Bei akuter symptomatischer Spinalkanalkompres-
sion oder drohender Paraplegie oder Instabilitét ist
eine sofortige operative Intervention erforderlich.
Anschlieend folgt eine lokale Radiatio.

Pathologische Frakturen

Bei pathologischer Fraktur ist die Osteosynthese
eine Standardbehandlung. Gegebenenfalls kann
auch einer drohenden Fraktur vorgebeugt werden.

ZNS

Eine ZNS-Metastasierung hat eine ungiinstige Pro-
gnose. Die meisten Medikamente passieren nicht
die (intakte) Blut-Hirn-Shranke. Operative und ra-
diotherapeutische Mafinahmen sind maglich. Eine
intrathekale Chemotherapie kann besonders bei
Menigiosis (Nachweis Liquorpunktion) erwogen
werden. Moglich sind Methotrexat, liposomales
Cytarabin, Thiotepa oder Steroide.

Bei fokalem Odem oder Symptomatik sollte
begleitend Kortison gegeben werden. Bei Kramp-
fen kommt Phenytoin zur Anwendung. Bei im-
mer effektiverer Therapie von extrazerebralen
Metastasen tritt diese Entitit zunehmend auf
(15-40%).

37.8.6 Neue Therapieansatze

Es gibt sehr viele neue Therapieansitze beim
metastasierten Mammakarzinom. Besonders im
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Blickfeld sind Rezeptoren, welche vorwiegend an
Tumorzellen oder deren Umgebung (Blutgefifie)
auftreten. Wichtig ist die Familie der Wachstums-
faktorrezeptoren (8 Abb. 37.1 und 37.2).

Eine Auswahl von Rezeptoren und Liganden,
die inhibiert werden konnen, zeigt B Tab. 37.4.
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B Abb. 37.1. Tumorzelle mit vorhandenen Rezeptoren HER-2-
neu (lberexprimiert) und HER-1, die als Homo- oder Hetereo-
dimere vorliegen kdnnen. Die Antikorper Cetuximab und Tras-
tuzumab binden am HER-1- bzw. HER-2-Rezeptor. Lapatinib
und Gefitinib wirken intrazellular als Tyrosinkinaseinhibitoren.
Diese Mechanismen verhindern die Fortsetzung der Signalket-
te zum Kern; Tumorwachstum wird verhindert
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B Abb. 37.2. Endothelzelle im Tumor. Der Antikdrper Bevaci-
zumab hindert die Bindung von VEGF an den VEGF-Rezeptor,
die Vaskularisierung wird gestort. Dadurch wird die Versor-
gung des Tumors unterbrochen, das Tumorwachstum wird
gehemmt
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37.8.7 Supportive Therapie

Besonders in der palliativen Situation ist eine
patientinnenzentrierte Kommunikation entschei-
dend. Wichtig sind Empathie, einfithlsames An-
sprechen von schwierigen Themen, Ermutigung,
Fragen zu stellen und Gefithle auszudriicken,
Vermeidung von medizinischem Fachvokabular.
Jeder Patientin sollte eine kompetente psychoon-
kologische Betreuung angeboten werden. Die Le-
bensqualitidt der Patientin sollte kontinuierlich

37

343

(z.B. mit standardisierten Fragebogen) erfasst
werden.

37.9 Wichtige Empfehlungen

Die systemische Therapie beim metastasierten
Mammakarzinom sollte nach dem in B Abb.37.3
dargestellten Algorithmus vorgehen. Die individu-
elle Therapie der Patientin sollte sich grundsitzlich
an dem empfohlenen Schema orientieren.

Giinstige Prognose
(Rezidivfreies Intervall >2 Jahre, ER/PR+,
geringer Organbefall, keine ausgepragten
tumorbedingten Beschwerden)

Unglinstige Prognose
(Rezidivfreies Intervall < Jahre, ER/PR+,
ausgepragter Organbefall, ausgepragte

Beschwerden, Hirnmetastasen)

!

| Hormontherapie |

| Préamenopausal ” Postmenopausal ]
[ GnRH-A.+Tam || Al |
GNnRH-A. + Al TAM/Ostrogen-Rez.
Antagonist
v

Ostrogen-Rez.
Antagonist/TAM

B Abb. 37.3. Systemische
Therapie beim metastasier-

v
| Gestagene ‘ | Gestagene
v ] v
I Chemotherapie

ten Mammakarzinom(nach

AGO-Leitlinie 2006)

B Tab. 37.4. Neue Therapien an Rezeptoren und Liganden (Ubersicht verschiedener neuer spezifischer Therapieansétze)

Rezeptor
(andere Nomenklatur)

Ligand

HER-1 (ErbB-1, EGFR) EGF, TGF, Epiregulin

Wirkstoff

Cetuximab (Erbitux)

Klasse

Antikdrper gegen Rezeptor

Gefitinib (Iressa)

Tyrosinkinaseinhibitor

Lapatinib (Tykerb)

Tyrosinkinaseinhibitor

HER-2-neu (ErbB-2) Nur bei Dimerisierung

Trastuzumab (Herceptin)

Antikorper gegen Rezeptor

mit HER1,3,4-Rezeptor
(entsprechende

Lapatinib (Tykerb)

Tyrosinkinaseinhibitor

Liganden)

Pertuzumab (Omnitarg)

Dimerisierungsinhibitor

HER-3 (ErbB-3) Epiregulin, Heregulin -

HER-4 (ErbB-4) Epiregulin, Heregulin -

VEGF-Rezeptor VEGF

Bevacizumab (Avastin)

Antikorper gegen Ligand (VEGF)
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37.10 Zukiinftige Entwicklungen/
offene Forschungsfragen

In den letzten Jahren sind neue Medikamente zur
Behandlung des fortgeschrittenen Mammakar-
zinoms zunehmend in Studien evaluiert worden.
Durch Entwicklung der Aromatasehemmer ist eine
neue Klasse von Medikamenten mit erheblichem
Effekt beim hormonsensitiven Tumor entwickelt
worden. Trastuzumab zeigt bei Patientinnen mit
HER-2-neu-tiberexprimierendem  Tumor eine
deutliche Lebensverldngerung. Weitere Antikorper
wie z. B. Bevacizumab (Avastin) werden in Phase-
II- und -III-Studien erprobt. Als weitere Klasse sind
die Tyrosinkinaseinhibitoren hinzugekommen. Me-
dikamente wie z. B. Lapatinib (Tykerb) zeigen gute
Wirksamkeit bei moderater Toxizitéit (8 Tab. 37.4).

Zunehmend werden neue pridiktive Faktoren
(z. B. Genarrays, Proteinarrays) zur besseren The-
rapieauswahl gefunden. So kann eine immer er-
folgversprechendere, individualisiertere Therapie
erfolgen.
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38.1 Einfiihrung

Der histologische Aufbau des Ovars aus unter-
schiedlichen Keimblittern und Zellarten erklédrt
die Vielfalt der Tumoren, die im Ovar entste-
hen koénnen. Die hdufigsten Tumoren, die epi-
thelialen Tumoren, entwickeln sich aus dem
einschichtigen Epithel, das die Oberfliche des
Ovars bedeckt und mit dem Peritonealepithel
identisch ist. Keimstrang-Stroma-Tumoren leiten
sich von den im ovariellen Stroma gelegenen
hochspezialisierten hormonbildenden Theka-
und Granulosazellen ab. Aus den multipotenten
Keimzellen im Ovar kénnen Tumoren mit Diffe-
renzierungsmustereinesoderaller3 Keimblitterent-
stehen.

Die folgenden Therapieempfehlungen nehmen
Bezug auf die im Juni 2005 von der Kommissi-
on Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynikologische
Onkologie erstellte Leitlinie Diagnostische und the-
rapeutische Standards bei malignen Ovarialtumoren
(http://www.ago-online.org).

38.2 Borderlinetumoren und maligne
epitheliale Tumoren des Ovars
(Ovarialkarzinome)

Diese umfassen 90% der malignen Ovarialtumo-
ren. Risikofaktoren stellen zunehmendes Lebens-
alter, dauerhaft ovulatorische Zyklen und Infer-
tilitat dar. 5-10% der Ovarialkarzinome sind ge-
netisch bedingt. Am haufigsten ist die Mutation
des BRCA-1-Gens, gefolgt von der Mutation des
BRCA-2-Gens.

Das Ovarialkarzinom ist der zweithdufigste
maligne Genitaltumor der Frau. In Deutschland
erkranken jdhrlich ungefihr 8000 Frauen. Die
Mortalitdt ist mit knapp 6000 Todesfillen jahrlich
hoch.

Borderlinetumoren (BOT) machen 10-15%
aller nichtbenignen epithelialen Ovarialtumoren
aus. Histologisch sind sie durch eine verstark-
te atypische Epithelproliferation ohne destruie-
rendes invasives Wachstum gekennzeichnet. Bei
20-30% der serosen und der muzindsen Bor-
derlinetumoren vom endozervikalen Typ werden
extraovarielle Lisionen peritoneal, omental oder

in Lymphknoten gefunden. Meist handelt es sich
um nichtinvasive Implantate, in seltenen Fillen
kommen invasive Implantate vor. Diese sind prog-
nostisch ungiinstig.

Die Stadieneinteilung von Borderlinetumoren
und Ovarialkarzinomen ist in @ Tab. 38.1 darge-
stellt.

Bei Diagnosestellung liegt meist ein fortge-
schrittenes Stadium FIGO III oder IV mit Aus-
breitung der Tumorzellen in der gesamten Bauch-
hohle vor. Am hiufigsten sind das Peritoneum des
kleinen Beckens, insbesondere der Douglas-Raum
mit Infiltration des Colon sigmoideum, das Peri-
toneum entlang des Colon ascendens und descen-
dens (Kolonrinnen), das Omentum majus und die
Zwerchfelle beidseits befallen.

Der Lymphabfluss erfolgt entlang des ovariel-
len Gefifbiindels zu den paraaortalen und para-
cavalen Lymphknoten sowie tiber das Lig. latum
zu den pelvinen Lymphknoten. Am héufigsten
ist der hohe paraaortale Lymphknotenbefall im
Bereich des Abgangs der A. ovarica aus der Aorta.
Im Stadium T1 liegt die Rate des Lymphknotenbe-
falls bei 10-24%, in den fortgeschrittenen Stadien
FIGOIII und IV bei 50-75%. Die hdmatogene
Aussaat (Leber und Pleura) zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist selten, Knochenmetastasen
sind eine Raritit, zerebrale Metastasen konnen
in seltenen Fillen bei Rezidiv der Erkrankung
auftreten.

Leitsymptome

o Bisher gibt es keine effektiven Screening-
mafBnahmen zur Friherkennung des Ovarial-
karzinoms.

In 10-15% der Fille ist eine Postmenopausenblu-
tung das einzige Symptom.

Spéatsymptome
StuhlunregelméfSigkeiten, Obstipation, Durch-
falle, Bleistiftstiihle
Meteorismus
Zunahme des Bauchumfangs durch Bildung
von Aszites
Kachexie
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D Tab. 38.1. Stadieneinteilung von Borderlinetumoren und Ovarialkarzinomen

TNM FIGO Befund Verteilung
T1 | Tumor begrenzt auf Ovarien 19%
Tla 1A Tumor auf ein Ovar begrenzt, Kapsel intakt
1B Tumor auf beide Ovarien begrenzt, Kapsel intakt
IC Tumor begrenzt auf Ovarien mit Kapselruptur und/oder Tumor an der
Ovaroberflache und/oder maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage
T2 ] Tumor breitet sich im Becken aus 6%
T2a 1A Ausbreitung auf Uterus und/oder Tube(n)
T2b 1B Ausbreitung auf andere Beckengewebe
T2c IC Ausbreitung im Becken und maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage
T3 I} Tumor breitet sich in der Peritonealhohle auB3erhalb des Becken aus und/ 55%
oder regionare Lymphknotenmetastasen®
T3a A Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
T3b 1B Peritonealmetastasen <2 cm jenseits des Beckens
T3c lnc Peritonealmetastasen >2 c¢m jenseits des Beckens und/oder regiondre
Lymphknotenmetastasen®
M1 v Fernmetastasen® 20%
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen?
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen?

2 Regiondre Lymphknoten sind die retroperitoneal gelegenen pelvinen und paraaortalen sowie die inguinalen Lymphknoten.
b Bei Tumorauflagerungen auf der Leber wird das Ovarialkarzinom als Stadium FIGO Ill klassifiziert, bei Metastasen im Leberpar-
enchym als M1 bzw. FIGO IV. Bei Vorliegen eines Pleuraergusses wird nur bei zytologisch gesichertem Tumorzellnachweis im

Punktat als M1 bzw. FIGO IV klassifiziert.

38.2.1 Diagnostik

Gynakologische Untersuchung

Bei der rektovaginalen Untersuchung kénnen
vergroflerte, derbe und hockerige Ovarien,
ein im Becken fixierter Tumor und
héufig eine knotige Douglaskarzinose

getastet werden.

Transvaginalsonographie

Die Vaginalsonographie hat hinsichtlich der Be-
urteilung des inneren Genitales die beste diag-
nostische Aussagekraft. Folgende Befunde sind als
dringend malignitatsverddchtig zu werten:

Aszites im Douglas

Zystisch solide Tumoren

- >3 cm in der Postmenopause, >8 cm in der
Pramenopause

- mit multiplen und/oder verdickten Septen

mit verdickter Zystenwand

mit papillaren oder soliden Anteilen

- mit heterogenen Binnenechos

Zentrale Vaskularisation von papilliren und

soliden Anteilen in der Dopplersonographie

o Jede neu aufgetretene Ovarialzyste in der Postme-
nopause ist suspekt und muss abgeklart werden.

Oberbauchsonographie

Nachweis bzw. Ausschluss von Aszites, eines Pleu-
raergusses, von Leberfiliae oder eines Staus des
Nierenhohlsystems als indirektes Zeichen der Ure-
terstenosierung.
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Thoraxréntgen

Im Rahmen der pridoperativen Vorbereitung und
zur Bestimmung des Ausmafies eines Pleuraergus-
ses. Prdoperativ ggf. Punktion und zytologische
Untersuchung des Punktats.

Weiterfiihrende apparative Untersuchungen

Bei Verdacht auf Darm-, Ureter- oder Blasenbe-
teiligung konnen die Computertomographie des
Beckens und Abdomens, eine Koloskopie oder
ein Kolonkontrasteinlauf, ein Ausscheidungsuro-
gramm, eine Zystoskopie sowie eine Gastroskopie
bei Verdacht auf Krukenberg-Tumor (» 38.5) fiir
die interdisziplindre Operationsplanung mit Abdo-
minalchirurgen und Urologen erforderlich sein.

Laborparameter

Routinelabor praoperativ (Blutbild, Gerinnung,
Serumparameter)

Hiamoglobin zur Abklarung einer Tumorandmie
Kreatinin zur Abkldrung einer postrenalen
Obstruktion

Tumormarker CA 125 (bei 80% der Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erhoht)

Der Tumormarker CA 72-4 besitzt eine hohere
Spezifitit, aber geringere Sensitivitit als CA 125,
der Tumormarker CA 19-9 ist v. a. bei muzinosen
Ovarialkarzinomen erhoht.

0 Tumormarker sind aufgrund niedriger Sensitivitat
und Spezifitdt zum Screening ungeeignet. CA 125
zeigt eine Erhéhung bis zum doppelten des
Normwertes bei Endometriose, benignen Adnex-
tumoren, genitalen und peritonealen Infektionen.
Die Bestimmung von Tumormarkern ist sinnvoll
zur Verlaufskontrolle unter Therapie.

38.2.2 Therapie

Therapieziele
Operation mit dem Ziel, saimtliches Tumorge-
webe zu entfernen.
Postoperativ zusitzlich Chemotherapie mit
Ausnahme der Borderlinetumoren und des
Ovarialkarzinoms Stadium FIGO IA, G1.

Operative Therapie

Vor der Operation sollte die Bereitstellung eines In-
tensivbettes, von Blutkonserven (6 EKs) und »fresh
frozen plasma« (6 FFPs) sichergestellt sein sowie
eine orthograde Darmspiilung durchgefiihrt werden
fiir den Fall einer erforderlichen Darmresektion.

Ein sorgfiltiges chirurgisches Staging mittels
Lingslaparotomie ist erforderlich, da ein Drittel
aller Ovarialkarzinome, die klinisch als Stadium
FIGO I eingestuft werden, postoperativ als Stadium
FIGO IIIC Klassifiziert werden mit entsprechenden
Konsequenzen fiir die Prognose und die Indikation
zur postoperativen Therapie.

o Jede libersehene und nicht resezierte Tumorab-
siedlung ist gleichbedeutend mit einer inkom-
pletten Tumorresektion und verschlechtert die
Prognose.

Das laparoskopische Vorgehen ist der Langslaparo-
tomie bisher in Hinblick auf ein addquates Staging
signifikant unterlegen.

Friihes Ovarialkarzinom FIGO I-IIA

Obligate operative MaBnahmen

== Medianer Langsschnitt von der Symphyse
bis unter den Rippenbogen

== Entnahme einer Peritonealzytologie aus
Aszites oder Spulflissigkeit

== |nspektion und Palpation der gesamten
Bauchhohle: Zwerchfellkuppeln, Lebero-
berflache, Gallenblase, Milz, Magen, Pank-
reas, Nieren, Omentum majus, Dinndarm
vom Treitz-Band bis zur lleozokalklappe
einschlieBlich der Mesenterialwurzel, pa-
rakolische Rinnen, Dickdarm vom Zékum
bis zum Rektum, pelvine und paraaortale
Lymphknoten, Adnexe beidseits, Uterus,
Beckenperitoneum

== Biopsien aus allen suspekten Arealen/
Verwachsungen

== Entnahme von multiplen Biopsien aus
unauffdlligen Regionen des Peritoneums
im Bereich des Douglas, der Harnblase, der
parakolischen Rinnen und beider Zwerch-
fellkuppeln
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== Hysterektomie und Adnektomie beidseits mit
Absetzen der OvarialgefaBbiindel in Hohe des
Abgangs der A. ovaricae aus der Aorta unter
Vermeidung der Tumorkapselruptur
Omentektomie (mindestens infrakolisch)
Pelvine Lymphonodektomie beidseits
Paraaortale Lymphonodektomie beidseits der
Aorta und der V. cava bis Hohe Vv. renales
== Appendektomie bei muzindsem oder
intraoperativ unklarem Tumortyp
== Bej Adhdsionen des Tumors zum Peritoneum
Deperitonisierung und ggf. extraperitonea-
les Vorgehen

Fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener Familienpla-
nung kénnen bei Ovarialkarzinomen im Stadium
FIGO IA das kontralaterale Ovar und der Uterus
belassen werden unter der Voraussetzung, dass alle
oben aufgefithrten operativen StagingmafSnahmen
durchgefiihrt wurden.

Borderlinetumoren

Bei Borderlinetumoren erfolgen das Staging und
die operative Therapie in analoger Weise wie bei
den frithen Ovarialkarzinomen. Auf die systema-
tische Lymphonodektomie bei klinisch und palpa-
torisch unauffilligen Lymphknoten kann verzichtet
werden, da ein Lymphknotenbefall bei Borderline-
tumoren in den bisher hierzu vorliegenden Studien
die Prognose nicht verschlechtert. Ebenso kann bei
pramenopausalen Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung im Stadium FIGO IA das kontra-
laterale Ovar und der Uterus belassen werden unter
der Voraussetzung eines addquat durchgefithrten
Stagings. Im Stadium FIGO IB ist die beidseitige
Zystenausschilung bzw. Tumorexstirpation unter
Erhalt des Restovars méglich. Hierbei ist das Rezi-
divrisiko jedoch deutlich erhoht (bis 40%).

Fortgeschrittene Ovarialkarzinomen
der Stadien FIGO IIB-IV

o Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die mikrosko-
pisch tumorfrei operiert werden kdnnen, tiberle-
ben signifikant Ianger als Patientinnen, bei denen
ein Tumorrest zuriickbleibt.

Ziel der Operation ist die Entfernung allen sichtba-
ren Tumorgewebes in der Bauchhdohle.

Operative MaBnahmen

== | dngslaparotomie

== |nspektion und Palpation der gesamten
Bauchhdhle wie beim friihen Ovarial-
karzinom

== Bej unauffalligem Peritoneum Peritoneal-
biopsien wie beim frilhen Ovarialkarzinom

== Hysterektomie und Adnektomie beidseits
mit hohem Absetzen der OvarialgefaBbin-
del nach Er6ffnung des Retroperitoneums

== Omentektomie infragastrisch, ggf. unter Er-
halt der MagengefaBarkade mit Exploration
der Bursa omentalis

== Bej Befall des Peritoneums Deperitonisie-
rung im kleinen Becken, in den parakoli-
schen Rinnen und den Zwerchfellen, falls
hierdurch der makroskopische Resttumor
reduziert wird

== Resektion infiltrierter Dinn- und Dickdarm-
segmente. Darmresektionen sind beim fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom in 30% der
Félle erforderlich

== Systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie bei kompletter Tumor-
resektion. Dies verbessert signifikant das pro-
gressionsfreie Uberleben bei Patientinnen mit
postoperativem Tumorrest <1 cm (Benedetti-
Panici 2005). Bei allen anderen ist die Durch-
fihrung der Lymphonodektomie nur sinnvoll,
wenn hierdurch die Gr6Be des abdominellen
Tumorrestes reduziert werden kann

== Resektion auffalliger, vergréBerter Lymph-
knoten, falls hierdurch der makroskopische
Resttumor reduziert wird

== QOberbaucheingriffe (Splenektomie, Magen-
teil-, Pankreaslinksresektion, Leberteilresek-
tion), falls hierdurch der makroskopische
abdominell verbeibende Resttumor redu-
ziert wird. Eingriffe im Oberbauch erhéhen
die perioperative Morbiditat und Mortalitat
und sollten daher nur durchgefiihrt werden,
wenn hierdurch Tumorfreiheit erreicht wer-
den kann
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Eine Tumorresektion unter 1 cm ist bei mehr als
70% der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome mog-
lich. Limitationen fiir eine komplette Tumorresek-
tion stellen der Befall der Mesenterialwurzel, der
ausgedehnte Befall der Oberbauchorgane sowie die
diffuse Peritoneal- und Mesenterialkarzinose dar.
Um ein optimales postoperatives Ergebnis zu er-
zielen, sollte der Eingriff primir in einem Zentrum
mit Erfahrung in gynikoonkologischen Operati-
onen und der Moglichkeit der interdisziplindren
Zusammenarbeit mit einem Abdominalchirurgen
durchgefiihrt werden.

Postoperativ sollte dem Operationsbericht mit
der detaillierten Beschreibung des operativen Vor-
gehens eine Skizze mit dem verbliebenen Tumor-
rest angefiigt werden.

Systemische Therapie

Chemotherapie

Das Ovarialkarzinom ist chemosensibel mit An-
sprechraten von 80% bei Erstbehandlung. Vor al-
lem eine disseminierte miliare Peritonealkarzinose
bildet sich unter Chemotherapie oftmals weitge-
hend zuriick.

Borderlinetumoren

Bei Borderlinetumoren mit kompletter Tumorre-
sektion besteht keine Indikation zur Chemothera-
pie. Bisher gibt es auch keine Daten, die den Vor-
teil einer Chemotherapie bei Borderlinetumoren
mit postoperativem Resttumor belegen. Auch die
Durchfiithrung einer Chemotherapie bei Nachweis
von invasiven Implantaten wird kontrovers dis-
kutiert.

Friihes Ovarialkarzinom FIGO I-IIA

Beim frithen Ovarialkarzinom FIGO IA, GI, ist
das Rezidivrisiko sehr gering und kann durch eine
Chemotherapie nicht gesenkt werden. Alle anderen
Stadien profitieren von der Durchfithrung einer
postoperativen platinhaltigen Chemotherapie hin-
sichtlich des Rezidiv- und des Gesamtiiberlebens
(Trimbos et al. 2003; B Tab. 38.2).

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom FIGO
lIB-1V

In den fortgeschrittenen Stadien FIOG IIB-IV ist
die Kombinationstherapie aus Carboplatin und
Paclitaxel tiber 6 Zyklen indiziert (McGuire et al.
1996; B Tab. 38.2). Bei eingeschrinktem Allgemein-
zustand oder erhohter Komorbiditit ist die Durch-
fithrung der Platinmonotherapie vertretbar.

Platin ist die Substanz mit dem besten Anspre-
chen. Aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungs-
profils (weniger Emesis, weniger Neuro- und Ne-
phrotoxizitit) bei gleicher Effektivitit wird heute
Carboplatin an Stelle von Cisplatin empfohlen.

Praktische Hinweise zur Durchfiihrung
der Chemotherapie

Vor der Chemotherapie werden Blutbild, Elektro-
lyte, Nieren- und Leberwerte im Serum bestimmt.
Carboplatin wird iiberwiegend renal eliminiert.
Es wird deshalb nicht in mg/m2 KOF berechnet,
sondern entsprechend der glomeruldren Filtrati-
onsrate (GFR) individuell dosiert. Fiir die Dosisbe-
rechnung wird die Calvert-Formel verwendet:

Carboplatin in mg = angestrebter AUC-
Wert x (GFR + 25)

B Tab. 38.2. Empfohlene Chemotherapieschemata beim epithelialen Ovarialkarzinom

Stadium

FIGOIA, G1 Keine Indikation

Substanz, Dosierung, Anzahl Zyklen

FIGO IA >G1, alle FIGO IB, C, IIA
Klarzellige Karzinome

Carboplatin AUC 5, tiber 1 hi.v.,, Tag 1;
Wiederholung Tag 22, 4-6 Zyklen

FIGO lIB-IV

Carboplatin AUC 5, tiber 1 hii.v., Tag 1;

Paclitaxel 175 mg/m? Korperoberflache (KOF) tber 3 hi.v., Tag 1;
Wiederholung Tag 22, 6 Zyklen
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AUC (»area under the curve«, Fliche unter der
Konzentrationszeitkurve) ist ein Maf fiir die Kon-
zentration von Carboplatin im Serum bezogen auf
die Zeit, Einheit mg/ml x min.

Die GFR kann aus Kreatinin im Serum, Ge-
wicht, Grofle und Alter der Patientin berechnet
werden.

Die Therapie kann ambulant durchgefiihrt wer-
den. Bei Paclitaxel ist die Pramedikation mit Dexa-
methason 20 mg i.v. 30 min vor Therapie, H1- und
H2-Blockern z. B. Clemastin 2 mg i.v. und Ranitidin
50 mg i.v. 30 min vor Therapie wegen Hypersensi-
tivitdtsreaktionen (Bronchospasmen, Angioddem)
notwendig.

o Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel
ist derzeit im Hinblick auf Wirkung und Nebenwir-
kung die beste Therapie.

Bisher gibt es keine Daten, die einen Vorteil flr
eine Therapieverlangerung (>6 Zyklen), Dosi-
seskalation oder Addition weiterer Zytostatika
gezeigt haben.

Standard ist auch die Durchfiihrung der Chemo-
therapie im Anschluss an die tumorreduktive Ope-
ration. Eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt
von der tumorreduktiven Operation sollte nur im
Rahmen von Studien durchgefiihrt werden.

Alternativ kénnen generische Taxane und auch

Docetaxel anstelle von Paclitaxel eingesetzt wer-

den. Docetaxel weist bei Aquieffektivitit eine ho-

here Hamatotoxizitdt, aber geringere Neurotoxi-
zitdt auf.

Nebenwirkungen der Chemotherapie:
Knochenmarksuppression mit Anamie, Leuko-
und Thrombopenie
Neurotoxizitdt, v. a. Storung der Tiefensensibi-
litat
Bei Paclitaxel zusitzlich Alopezie, My- und
Arthralgie
Die Rate an schweren febrilen Neutropenien
liegt unter 2%

Endokrine Therapie

Ovarialkarzinome weisen in 60% Ostrogen-, in 50%
Gestagenrezeptoren auf. Die Ansprechrate auf eine
endokrine Therapie ist im Vergleich zum Mam-
makarzinom mit 10% gering. Die Hormontherapie
hat deshalb in der Erstbehandlung des Ovarialkar-

zinoms keine Bedeutung. In der Rezidivsituation
kann durch Gabe des Antiéstrogens Tamoxifen
20-40 mg und von GnRH-Analoga, z. B. Zoladex
alle 4 Wochen s.c. bis zur Progression die Krank-
heit, in 10-15% der Fille stabilisiert werden.

Hochdosierte Gestagene, z. B. Megestrolacetat
160-320 mg/Tag oder Medroxyprogesteronacetat
200-400 mg/Tag, haben in erster Linie roborieren-
de Wirkung, aus diesem Grund Anwendung bei
tumorinduzierter Kachexie.

Immuntherapie

Passive humorale Immuntherapien werden zur-
zeit in der Rezidivtherapie im Rahmen von Stu-
dien iiberpriift. Im Wesentlichen handelt es sich
um spezifische monoklonale Antikorper gegen
tumorassoziierte Antigene (CA 125, Her2/neu,
EpCAM). Bispezifische Antikorper, die zusétzlich
dendritische Zellen binden, kénnen dariiber hin-
aus eine Antitumorimmunitdt vermitteln. Her2/
neu kann beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
in weniger als 15% der Fille immunhistochemisch
nachgewiesen werden. Die Therapie mit Trastu-
zumab (Her2/neu-Antikorper) spielt beim Ova-
rialkarzinom bisher keine Rolle. Aktive zelluldre
Immuntherapien, z. B. die Vakzinierung mit mo-
difizierten Tumorzellen, sind in einigen Zentren in
Entwicklung.

Biologische Therapieansatze

Bisher wurden zahlreiche Substanzen wie Angi-
oneogenese-, Protease-, Tyrosinkinaseinhibitoren
sowie weitere »small molecules« in Studien der
Phasen I und II z. T. mit guten Ansprechraten beim
Ovarialkarzinom getestet. Daten aus prospektiv-
randomisierten Untersuchungen liegen nicht vor,
so dass die Anwendung auflerhalb von Studien
nicht empfohlen werden kann. Gleiches gilt fiir die
Gentherapie.

Strahlentherapie

Das Ovarialkarzinom ist strahlensensibel. Die zur
Nachbehandlung erforderliche Ganzabdomenbe-
strahlung ist jedoch mit einer erhéhten Akut- und
Langzeittoxizitdt (Strahlenkolitis und Strahlenile-
us) assoziiert und wird deshalb heute aufgrund der
tiberlegenen Wirkung der Chemotherapie nicht
mehr als adjuvante Therapie angewandt.
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38.2.3 Rezidivtherapie

Ein Rezidiv erleiden 60% der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, meist als intraperitoneales Re-
zidiv mit diffuser Tumoraussaat, selten lokalisiert.
Die Therapie ist palliativ, eine Kuration ist nur in
den seltensten Fillen moglich.

Unterschieden werden das platinrefraktdre
Rezidiv <6 Monate nach Abschluss der Pri-

martherapie und das platinsensible Rezidiv
>6 Monate nach Abschluss der Primarthe-

rapie.

Platinrefraktares Rezidiv

Diese Patientinnen haben eine sehr ungiinstige
Prognose, sie profitieren nicht von einer erneuten
Operation. Der Tumor ist weitgehend refraktir auf
die Therapie mit Platin. Der Erhalt der Lebens-
qualitdt der Patientin steht im Vordergrund, die
systemische Therapie des Tumors an zweiter Stelle.
Effektivitit wurde fiir liposomales Doxorubicin,
Topotecan und Paclitaxel bei nicht mit Taxan vor-

B Tab. 38.3. Therapie bei Rezidiv eines Ovarialkarzinoms

Art des Rezidivs Indikation zur Operation

Platinrefraktar Keine

behandelten Patientinnen in randomisierten Studi-
en nachgewiesen (B Tab. 38.3). Eine Kombinations-
therapie bietet keine Vorteile. Alternativ kommen
andere Monotherapien wie Treosulfan, Etoposid,
Epirubicin und andere in Frage. Die Ansprechraten
liegen bei 20%. Die Substanz mit dem giinstigsten
Nebenwirkungsprofil fiir die Patientin sollte ausge-
wihlt werden.

Platinsensibles Rezidiv

Die Indikation zur erneuten tumorreduktiven Ope-
ration sollte gestellt werden, wenn nach klinischer
Einschitzung durch die Operation Tumorfreiheit
erreicht werden kann. In einer aktuellen retro-
spektiven Analyse von Rezidivoperationen der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
konnte gezeigt werden, dass nur Patientinnen mit
kompletter Tumorresektion im Rahmen der Rezi-
divoperation hinsichtlich des Uberlebens profitie-
ren (Harter et al. 2005). Giinstige Voraussetzung
fiir den Erfolg der Operation sind Tumorfreiheit
nach Priméaroperation, frithes Stadium bei Primér-
diagnose, kein Nachweis von Aszites >500 ml oder
diffuser Peritonealkarzinose beim Rezidiv.
Im Anschluss an die Operation wird
Kombinationschemotherapie ~durchgefiihrt

eine
mit

Chemotherapie (Substanz, Dosierung)

Liposomales Doxorubicin 40 mg/m? KOF
Wiederholung Tag 29°

oder

Topotecan 1,25-1,5 mg/m? KOF, Tag 1-5
Wiederholung Tag 212

Liposomales Doxorubicin 40 mg/m? KOF
Wiederholung Tag 29°

oder

Topotecan 1,25-1,5 mg/m? KOF, Tag 1-5
Wiederholung Tag 212

Platinsensibel
Peritonealkarzinose

Frihes Stadium oder Tumorfreiheit nach

Primaroperation

Erneute RO-Resektion® wahrscheinlich

Aktuell kein Aszites >500 ml, keine diffuse

Carboplatin AUC 5 tiber 1 hi.v., Tag 1
Paclitaxel 175 mg/m? KOF tber 3 hi.v.,, Tag 1
Wiederholung Tag 222

oder

Carboplatin AUC 4 (iber 1 hi.v, Tag 1
Gemzitabin 1000 mg/m? KOF i.v,, Tag 1 und 8
Wiederholung Tag 22°

@ Empfohlen wird die Durchfiihrung von 6 Zyklen, bei Progression Umstellung der Therapie.

b RO makroskopisch tumorfrei.
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Carboplatin und Paclitaxel oder Carboplatin und
Gemcitabine (B Tab.38.3). Die Ansprechraten lie-
gen abhidngig vom Abstand zur Primértherapie bei
iiber 50%. Bei Rezidiv mit diffuser intraperitonea-
ler Ausbreitung und geringer Wahrscheinlichkeit
einer kompletten Tumorresektion wird nur die
Kombinationschemotherapie empfohlen.

38.2.4 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind
die Erkennung des Rezidivs,
die Behandlung therapieassoziierter Neben-
wirkungen (gastrointestinale Morbiditat durch
Darmresektionen, Paristhesien, Hormonaus-
fallerscheinungen),
die Einleitung von rehabilitativen Mafinahmen,
die psychsoziale Betreuung sowie
Mafinahmen zur Verbesserung der Lebensqua-
litat.

In den ersten 3 Jahren wird eine vierteljahrliche,
dann halbjihrliche Nachsorge empfohlen. Die
Nachsorgeuntersuchungen umfassen

die sorgfiltige Anamnese,

die allgemeine und gynikologische Untersu-

chung,

die Vaginalsonographie und

die jahrliche Mammographie.

Eine routinemiflige Bestimmung der Tumormar-
ker oder regelmiflige zusitzliche apparative Unter-
suchungen wie Thoraxréntgen, Computertomogra-
phie sollten nicht durchgefithrt werden, sondern
nur bei Beschwerden der Patientin oder Verdacht
auf ein Rezidiv und bei vorhandenen therapeuti-
schen Optionen fiir den Fall des Rezidivnachweises.
Die Erhohung des Tumormarkers CA 125 geht der
klinischen Erfassung des Rezidivs meist 3-4 Mona-
te voraus. Trotzdem wird erst behandelt, wenn ein
Tumor palpatorisch oder apparativ nachweisbar ist
oder die Patientin Symptome angibt.

o Bisher gibt es keinen Beweis, dass die Patientin
von einer friihzeitigen Einleitung der Therapie bei
alleiniger Erhhung des Tumormarkers ohne ap-
parativen Nachweis des Rezidivs profitiert.
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38.2.5 Prognose

Borderlinetumoren haben eine sehr gute Progno-
se. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt im Stadi-
um FIGO 1 99% (8 Tab. 38.4). Im Stadium FIGO III
ist die Prognose von Zusatzfaktoren abhingig: Bei
Vorliegen von invasiven Implantaten, einem intes-
tinal muzindsen Subtyp mit Pseudomyxoma peri-
tonei liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate unter 33%.

Bei den invasiven Tumoren sind die klinischen
Faktoren Tumorstadium, postoperativer Tumor-
rest, Lymphknotenstatus, prdoperative Aszites-
menge, histologischer Subtyp, Differenzierungs-
grad, Alter und klinischer Allgemeinzustand bei
Diagnose fiir das Uberleben nach Primirtherapie
entscheidend.

38.3 Keimstrang-Stroma-Tumoren

Diese Tumoren leiten sich von den Keimstrdngen
der embryonalen Gonaden (Granulosa- und Serto-
li-Zellen) und aus dem ovariellen Stroma (Theka-,
Lutein- und Leydig-Zellen) ab. Das undifferenzier-
te gonadale Mesenchym der embryonalen Gona-
den ist in der Lage, sich in weibliche (Granulosa-
zellen) und mainnliche Strukturen (Sertoli-Zellen)
zu differenzieren. Sertoli-Zell-Tumoren zeigen eine
testikulédre Zelldifferenzierung. Gynandroblastome
sind Mischformen aus ovariellen und testikuldren
Zellen.

Granulosazelltumoren

Die Hiufigkeit der Granulosazelltumoren betragt
1-2% aller malignen Ovarialtumoren, am héiufigs-
ten sind Granulosazelltumoren vom adulten Typ.

B Tab. 38.4. Stadienabhéngige 5-Jahres-Uberlebensrate

Stadium 5-Jahres-Uberlebensrate [%]
FIGO| 80-90

FIGO Il 60-74

FIGO Il 25-40

FIGO IV 11
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Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 52 Jahren.
Klinisch imponieren hiufig sehr grofle, das gesam-
te Abdomen ausfiillende Tumoren. In 90% liegt ein
Stadium FIGO I bei Erstdiagnose vor. Die Maligni-
tit ist gering, die Zehn-Jahres-Uberlebensrate liegt
bei 90%. Rezidive konnen lokal und als Fernmeta-
stasen bis zu 30 Jahre nach Ersttherapie auftreten.
Eine hdmatogene Metastasierung ist moglich (Lun-
ge, Gehirn, Leber).

Alle Leitsymptome erkliren sich durch den
erhéhten Ostrogenspiegel infolge der Ostrogen-
produktion der Thekazellen im Tumorstroma:

Im Kindesalter: Pubertas praecox

Pramenopausal: Blutungsstérungen

Postmenopausal: Postmenopausenblutung

Pra- und postmenopausal: Endometriumhy-

perplasie 30%, Endometriumkarzinom 10%

Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren

Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren sind selten (0,2% der
malignen Ovarialtumoren). In 99% der Fille sind
sie unilateral lokalisiert. Das Erkrankungsalter liegt
zwischen 20 und 40 Jahren. Das biologische Ver-
halten ist niedrig maligne, die Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate betragt 70-90%.

Klinik und Leitsymptome erkldren sich durch
die erhéhten Androgenspiegel aufgrund der tes-
tikuldren Differenzierung mit klinischen Sympto-
men bei 70-85% der Patientinnen:

Oligomenorrh6, Amenorrho,

Virilisierung: Akne, Hirsutismus, Haarausfall

temporal (Geheimratsecken), Stimmvertiefung,

Brustatrophie, Klitorishypertrophie.

38.3.1 Diagnostik

Die Diagnostik entspricht der bei epithelialen Tu-
moren. In der Sonographie zeigen sich wabig-zys-
tische Tumoren.

Spezielle Diagnostik

Die Bestimmung folgender Serumparameter wird
empfohlen:
Steroide, Ostrogen (E2), Testosteron, Andros-
tendion,

Gonadotropine,

CA 125,

Inhibin bei Granulosazelltumoren (sinnvoll
nur bei normalen E,-Spiegeln, wird nur in Spe-
ziallabors durchgefiihrt).

38.3.2 Therapie

Die Therapie ist abhdngig vom Alter der Patientin,
dem Stadium der Erkrankung und dem histologi-
schen Untersuchungsbefund. Meist ist die chirur-
gische Therapie alleine ausreichend.

Therapieziel ist die Entfernung allen Tumor-
gewebes.

Chirurgische Therapie

Operatives Staging
Unterer Medianschnitt
Zytologie
Inspektion/Palpation der gesamten Bauchhoh-
le wie beim frithen Ovarialkarzinom
Ovarektomie (cave Ruptur) und anschlieflende
histologische Beurteilung im Schnellschnitt
In der Peri-/Postmenopause beidseitige Adnek-
tomie und Hysterektomie
Bei Erhalt des Uterus Hysteroskopie und frak-
tionierte Abrasio

Bei Vorliegen eines Granulosazelltumors, eines
Sertoli-Leydig-Zell-Tumors G2/G3 oder eines
»steroid cell tumor not otherwise specified« zu-
satzlich
multiple Biopsien wie beim frithem Ovarial-
karzinom,
Omentektomie,
Evaluation pelviner/paraaortaler Lymphkno-
ten; die Entfernung unauffilliger Lymphknoten
wird kontrovers diskutiert.

Bei kleinen Tumoren ist die Laparoskopie mit Ber-
gung des Tumors im Endobag oder ein Pfannen-
stiel-Schnitt moglich.

Wenn durch ein addquates Staging ein Stadium
FIGO IA (oder IC einseitig?) gesichert wurde und
ein Fertilititserhalt gewiinscht ist, konnen Uterus
und kontralaterales Adnex bei unilateralem Tumor
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(98% der Fille) belassen werden. In diesen Fillen
ist die Durchfiihrung einer fraktionierten Abrasio
aufgrund der moglichen Koexistenz einer Endo-
metriumhyperplasie oder eines Endometriumkar-
zinoms obligat.

Systemische Therapie

Chemotherapie

Bisher gibt es keinen Nachweis, dass eine adju-
vante Radiatio oder Chemotherapie im Stadium I
das Rezidivrisiko senkt. Der Nutzen einer adju-
vanten Chemotherapie oder Strahlentherapie bei
komplett resezierten hoheren Stadien ist unklar
und wird kontrovers diskutiert. Bei Tumorrest
oder Metastasen wird die platinhaltige Kombina-
tionschemotherapie (z.B. nach dem BEP-Sche-
ma, » 384.3) empfohlen. Die Hormontherapie
mit Gestagenen oder Antidstrogen ist bisher ohne
Wirkungsnachweis.

Strahlentherapie

Nur in Ausnahmefillen (z. B. bei isolierten Becken-
rezidiven in palliativer Intention).

Nachsorge

Die Nachsorge wird wie beim Ovarialkarzinom,
jedoch aufgrund der méglichen Rezidiventstehung
nach mehr als 10 Jahren bis {iber diesen Zeitraum
hinaus durchgefiihrt. Zusitzlich wird die Kontrolle
der primir erhéhten Hormone (FSH, Ostrogene,
Androgene) bzw. Marker (Inhibin, CA 125) emp-
fohlen, da bei Nachweis eines Rezidivs die erneute
Tumorresektion indiziert ist.

38.4 Keimzelltumoren

Keimzelltumoren leiten sich von den Keimzellen
im Ovar ab. Das Dysgerminom ist am héufigs-
ten. Bei embryonaler Differenzierung entsteht ein
unreifes oder reifes Teratom mit Anteilen aller
3 Keimblitter, bei extraembryonaler Differenzie-
rung ein Chorionkarzinom oder ein endoderma-
ler Sinustumor (Dottersacktumor).

Der Anteil der Keimzelltumoren liegt bei 5%
in der weiflen, bei 15% in der asiatischen und
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schwarzen Bevolkerung. Keimzelltumoren sind
die haufigsten malignen Ovarialtumoren bis zum
20. Lebensjahr.

Gonadoblastome sind seltene, benigne Tu-
moren, die sich aus Keimzellen und Zellen des
Keimstrangs zusammensetzen. Sie kommen bei
Patientinnen mit abnormer Gonadenentwicklung
(Streak-Gonaden, hypoplastischer Uterus, weibli-
cher Phénotyp, Karyotyp XY) vor. Bei Belassung in
situ entstehen in 50% Ovarialmalignome.

Klinik

Bei Erstdiagnose befinden sich 75% der Dysgermi-
nome im Stadium FIGO I, nur 10-15% sind bilate-
ral. Die lymphatische Ausbreitung ist am héufigs-
ten, typisch ist die Metastasierung in die paraaor-
talen infrarenalen Lymphknoten. Himatogene und
peritoneale Metastasierung kommen vor, Lungen-,
Leber-, Hirnmetastasen sind bei Rezidiv moglich.
Die Prognose der Dysgerminome ist giinstig. Die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 95%. Eine
Kuration ist auch in fortgeschrittenen und me-
tastasierten Stadien moglich. Bei endodermalen
Sinustumoren ist die Prognose vom Stadium und
bei immaturen Teratomen zusitzlich vom Grading
abhingig und mit einer Fiinf-Jahres-Uberlebensra-
te von 70% ungiinstiger.

38.4.1 Diagnostik

Im Rahmen des Stagings sollten bei malignem
Keimzelltumor zusitzlich zur Sonographie eine
Computertomographie des Abdomens und des
Thorax sowie eine Kernspintomographie des Schi-
dels durchgefiihrt werden.

Vaginalsonographie
Dysgerminome imponieren als grofle solide Tu-
moren.

Laborparameter
Die malignen Keimzelltumoren sind durch

spezifische Marker im Blut gekennzeichnet
(B Tab. 38.5).
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B Tab. 38.5. Laborparameter/Tumormarker bei Keimzelltumoren

Tumortyp a-Fetoprotein (AFP) HCG LDH Plazentare AP
Dysgerminom - (+) + +
Endodermaler Sinustumor + -

Immatures Teratom (+) -

Chorionkarzinom - +

Embryonales Karzinom (+) +

HCG Humanes Choriongonadotropin.
LDH Laktatdehydrogenase.
AP Alkalische Phosphatase.

38.4.2 Chirurgische Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie bei den meist
sehr jungen Frauen ist die Erhaltung der Fertili-
tat. Unter der Voraussetzung eines sorgfiltigen
chirurgischen Stagings ist im Stadium I die ein-
seitige Ovarektomie die Therapie der Wahl. Das
chirurgische Staging erfolgt wie bei den frithen
Ovarialkarzinomen (» 38.2.2). Die Erhaltung der
Fertilitét ist bei sorgféltiger Risiko-Nutzen-Analy-
se auch bei fortgeschrittenen Tumorstadien mog-
lich. Maligne Keimzelltumoren sind zwar extrem
chemosensibel, jedoch ist der kurative Effekt auch
von der residualen Tumormasse abhingig. Dies
ist bei der chirurgischen Therapie zu beriick-
sichtigen.

38.4.3 Zytostatische Therapie

Mit Ausnahme von reinen Dysgerminomen Sta-
dium IA sowie malignen Teratomen Stadium IA
und Differenzierungsgrad 1 ist eine postoperative
Chemotherapie indiziert. Die Chemotherapie muss
in jedem Fall eine platinhaltige Kombination ent-
halten. Die Kombination von Bleomycin, Etoposid
und Cisplatin (BEP-Schema; B Tab. 38.6) ist derzeit
als die Therapie der Wahl anzusehen. Der Einsatz
von Ifosfamid anstelle von Bleomycin (PEI-Sche-
ma; @ Tab. 38.7) ist moglich.

Bei Tumorpersistenz bzw. Rezidiv nach primi-
rer platinhaltiger Chemotherapie ist in 40% der

B Tab. 38.6. BEP-Schema (modifiziertes Einhorn-Schema)

Bleomycin? 15 mg absolut i.v. Tag1,8,15
Etoposid 100 mg/m?i.v. Tag 1-5
Cisplatin 20 mg/m?i.v. Tag 1-5

Wiederholung alle 3-4 Wochen, 3-4 Zyklen

@ Bei Gabe von Bleomycin ist die pulmonologische Toxizitat
zu beachten.

B Tab. 38.7. PEI-Schema bei Keimzelltumoren

Cisplatin 20 mg/m?i.v. Tag 1-5
Etoposid 75 mg/m?i.v. Tag 1-5
Ifosfamid 1200 mg/m?i.v. Tag 1-5

Wiederholung alle 3-4 Wochen, 3-4 Zyklen

Fille durch die VAC-Therapie (Vincristin, Actino-
mycin D, Cyclophophamid) noch eine Heilung zu
erreichen.

Das Risiko des Auftretens einer AML ist nach
Standardchemotherapie gering erhoht.
Die ovarielle und reproduktive Funktion kann nach
organerhaltender Therapie tiberwiegend erhalten
werden. Erfolgreich ausgetragene Schwangerschat-
ten nach Therapie sind beschrieben.
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38.4.4 Strahlentherapie

Dysgerminome sind strahlensensibel. Aufgrund
des Fertilitatsverlusts bei Radiatio ist sie jedoch
Therapie zweiter Wahl.

38.4.5 Rezidivtherapie

Die meisten Rezidive treten innerhalb des ersten
Jahres nach Primirtherapie auf und sind in der
Bauchhohle oder in den retroperitonealen Lymph-
knoten lokalisiert. Die Therapie besteht in der
Durchfithrung einer Chemo- oder Strahlenthera-
pie; Hochdosischemotherapien werden im Rah-
men von Studienprotokollen angewandt.

38.4.6 Nachsorge

Bei den Keimzelltumoren wird eine engmaschi-
ge Nachsorge mit gynikologischer Untersuchung
und Vaginalsonographie alle 2 Monate sowie der
Durchfithrung einer Computertomographie alle
6 Monate empfohlen, da bei Feststellung eines Re-
zidivs durch Einleitung einer Therapie die Mog-
lichkeit der Kuration gegeben ist. AFP und B-HCG
sollten als Tumormarker zur Verlaufskontrolle be-
stimmt werden.

38.5 Ovarialmetastasen

Die Haufigkeit betragt 5-6% aller malignen Ova-
rialtumoren. Die Metastasierung in die Ovarien ist
insbesondere im geschlechtsreifen Alter mittzyk-
lisch durch eine starke Hyperdmie beim Follikel-
sprung begiinstigt.

Ovarmetastasen kommen bei primaren gyni-
kologischen Karzinomen (Tuben- und Endomet-
riumkarzinom, Adenokarzinom der Zervix), beim
Mammakarzinom und bei intestinalen Karzino-
men, seltener bei Lymphomen und Leukédmien vor.
Krukenberg-Tumoren sind die hiufigsten metas-
tatischen Ovarialtumoren (30-40%). Charakteris-
tisch sind muzingefiillte Siegelringzellen als Ab-
tropfmetastasen bei primidrem Magen-, seltener
Kolon-, Mamma- oder Gallengangkarzinom.
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39.1 Einfiihrung

39.2.2 Laboruntersuchungen

Das Endometriumkarzinom (Synonym: Korpus-
karzinom) entwickelt sich aus dem Endometrium
des Corpus uteri. Hierbei unterscheidet man ein
ostrogenabhingiges (Typ-I-Karzinom) und ein
ostrogenunabhingiges (Typ-II-Karzinom, High-
Risk-Karzinom) Endometriumkarzinom. Histolo-
gisch unterscheidet man das mit 60% am héufigs-
ten vorkommende endometrioide Adenokarzinom
vom serds-papillaren Karzinom, vom klarzelligen
Karzinom, vom adenosquamosen Karzinom sowie
weiteren selteneren Karzinomen.

Mit einer Inzidenz von 10-15 pro 100.000
Frauen im Jahr ist das Endometriumkarzinom das
hiufigste gyndkologische Malignom. Sein mittleres
Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren. Die Mortali-
tét betrdgt 7 pro 100.000 Frauen pro Jahr.

Zu den Risikofaktoren des Endometriumkar-
zinoms gehoren Adipositas, die frithe Menarche,
die spite Menopause, niedrige Paritdt, das poly-
zystische Ovarialsyndrom, dstrogenproduzierende
Tumore, die alleinige Ostrogenersatztherapie und
die Tamoxifentherapie.

Die Kardinalsymptome sind Postmenopausen-
blutungen und Metrorrhagien.

39.2 Diagnostik

39.2.1 Basisdiagnostik

Bei Patientinnen mit Postmenopausenblutung oder
Metrorrhagie muss immer ein Endometriumkarzi-
nom ausgeschlossen werden. Hierzu sind folgende
Untersuchungen notwendig:
Gynikologische Untersuchung zum Nachweis
einer uterinen Blutung sowie einer mdoglichen
Ausdehnung eines Karzinoms iiber das Korpus
bzw. den Uterus hinaus
Transvaginale Sonographie zur Beurteilung
des Endometriums und seiner Hohe sowie ei-
ner moglichen Infiltration in das Myometrium
oder benachbarte Organe
Gewinnung einer Histologie mittels fraktio-
nierter Kiirettage ggf. kombiniert mit einer
Hysteroskopie zur Beurteilung einer Zervixbe-
teiligung

Blutbild, Elektrolyte, Gerinnung, Nierenwerte,
Leberwerte, Urinstatus, ggf. CEA, CA125 bei
Adenokarzinomen

39.2.3 Staging

Thoraxrontgen (fortgeschrittenes Stadium)
Sonographie von Nieren und Leber

Ggf. Zysto- und Rektoskopie bei Verdacht auf
Organinfiltration

Ggf. Kernspinuntersuchung des Beckens zur
Beurteilung von Organinfiltration

Ggf. i.v.-Pyelogramm bei Verdacht auf parame-
trane Infiltration und auffilligem Nierensono-

gramm
39.3 Therapie
39.3.1 Indikationsstellung

Die Operation mit Hysterektomie, Adnexektomie
sowie ggf. pelviner und paraaortaler Lymphonodek-
tomie ist bei den meisten Patientinnen die entschei-
dende Basistherapie. Selbst in nicht mehr kurab-
len fortgeschrittenen Stadien ist die Operation von
Nutzen (Blutungsprophylaxe, Tumorreduktion) und
verbessert die Effektivitit palliativer Mafinahmen.
Bei inoperablen Patientinnen besteht die Indikati-
on zur primédren Strahlentherapie. In ausgewdhlten
Fillen des StadiumsIVa kommt eine Exenteration
in Frage. Im Stadium IVb und bei Rezidiven miissen
operative Therapie, Strahlentherapie und systemi-
sche Therapie inividuell kombiniert werden.

39.3.2 Therapieziele

Durch die primire operative Therapie soll eine
makroskopische Tumorfreiheit erzielt werden.
Eine Operation kann in fortgeschrittenen Stadien
oder bei schlechtem Allgemeinzustand auch nur
zur Blutstillung dienen. Bei lokaler oder allgemei-
ner Inoperabilitit der Patientin versucht die pri-
mire Strahlentherapie, das weitere Fortschreiten
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der Erkrankung zu verhindern. Dasselbe gilt bei
systemischer Erkrankung fiir die Hormon- oder
Chemotherapie. Die postoperative Bestrahlung bei
Risikokonstellation dient der Rezidivprophylaxe.

39.3.3 Operative Therapie

Die operative Therapie des Endometriumkarzi-
noms besteht primdr aus der Hysterektomie und
der bilateralen Adnexektomie. Eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie sollte, sofern der
Allgemeinzustand der Patientin dies zuldsst, in
allen Fillen durchgefiihrt werden. In den Stadi-
en pTlabzw. pT1b, G1 oder G2 ist die Lymphono-
dektomie fakultativ. Die Lymphonodektomie sollte
nicht in Form eines Samplings, sondern als sys-
tematische Lymphonodektomie erfolgen und die
pelvinen wie auch die paraaortalen Lymphknoten
bis zum Nierenstiel einbeziehen. Pelvin sollten 15,
paraaortal 10 Lymphknoten entfernt werden.

Stadiengerechte Operation
Stadium pT1la, pT1b, G1, G2: Totale Hysterek-
tomie mit bilateraler Adnexektomie, fakultativ
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
Stadium pTla, pT1lb G3 und pTlc G1-G3:
Totale Hysterektomie mit bilateraler Adnexek-
tomie, pelvine und paraaortale Lymphonodek-
tomie
Stadium pT2a: Totale Hysterektomie mit bila-
teraler Adnexektomie, pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie
Stadium pT2b: (Erweiterte radikale) Hyster-
ektomie mit bilateraler Adnexektomie, pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie
Stadium pT3a: Totale Hysterektomie mit bila-
teraler Adnexektomie, pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie, Omentektomie, Debulking
Stadium pT3b: Bei gutem Allgemeinzustand
und gegebener lokaler Operabilitit erweiterte
radikale Hysterektomie mit bilateraler Adnex-
ektomie, partielle/totale Kolpektomie, pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie. In den
iibrigen Fillen Hysterektomie mit bilateraler
Adnexektomie, Tumordebulking in der Vagina,
ggt. Lymphonodektomie
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Stadium pN1 (FIGO IIlc): Hysterektomie mit
bilateraler Adnexektomie, pelvine und paraa-
ortale Lymphonodektomie

Stadium pT4a (FIGO IVa): Bei isoliertem Be-
fall von Blase und/oder Rektum je nach Ope-
rabilitdt der Patientin vordere und/oder hintere
Exenteration und bilaterale Adnexektomie, pel-
vine und paraaortale Lymphonodektomie
Stadium M1 (FIGO IVb): Bei gegebener lokaler
Operabilitit Hysterektomie (Blutstillung) und
intraabdominelles Debulking zur Verbesserung
der Effizienz der systemischen und strahlen-
therapeutischen palliativen Mafinahmen

Bei ser6sen und klarzelligen Karzinomen:
stadiengerechte Operation (s. oben) inklusive
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie,
zusidtzlich Omentektomie, multiple peritoneale
Biopsien, bei extrauteriner Manifestation maxi-
males Tumordebulking

Bei fehlender oder unzureichender Lympho-
nodektomie bzw. fehlender Adnexexstirpation
(Stadium pTla, pTlb G3, pTlc, pT2, pNx):
Nach Moglichkeit Komplettierung des opera-
tiven Stagings, dann stadiengerechte adjuvante
Therapie, sonst adjuvante Therapie (> 39.3.4,
Adjuvante Strahlentherapie)

Die laparoskopisch-assistierte vaginale (radikale)
Hysterektomie mit Adnexektomie in Kombinati-
on mit der Lymphonodektomie scheint, wenn sie
durch in dieser Technik versierte Operateure er-
folgt, dhnlich sicher zu sein wie das abdominale
Verfahren. Hiervon scheinen v.a. multimorbide
Patientinnen zu profitieren.

39.3.4 Strahlentherapie

Die primire Strahlentherapie ist nur bei lokaler
oder allgemeiner Inoperabilitit der Patientin indi-
ziert. Die postoperative Bestrahlung bei Risikokon-
stellation dient der Rezidivprophylaxe.

Primdre Strahlentherapie

Bei inoperablen Patientinnen ist die Indikation zu
einer primdren Strahlentherapie gegeben. Diese
besteht in der Regel aus einer kombinierten Tele-
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und Brachytherapie. Eine alleinige Brachythera-
pie kann bei kleinen Tumoren, schwerwiegenden
Zweiterkrankungen oder bei sehr alten Patientin-
nen durchgefiithrt werden.

Adjuvante Strahlentherapie nach Hyster-
ektomie mit bilateraler Adnexektomie

Ohne durchgefiihrte systemische Lymphonodek-
tomie:
Stadium pTla, G1/2 und pT1b, G1, Nx/cNO:
Keine adjuvante Strahlentherapie
Stadium pT1b, G2, Nx/cNO: Brachytherapie
der Vagina

Falls sekundidres komplettes operatives Staging mit
systematischer Lymphonodektomie nicht méglich:
Stadium pT1la, G3 und pT1b, G3, Nx/cNO: Bra-
chytherapie der Vagina, ggf. Teletherapie
Stadium pTlc, pT2, Nx/cNO: Teletherapie +
Brachytherapie
Stadium pT3/4a, Nx/cNO sowie alle cN1: Tele-
therapie + Brachytherapie und/oder Chemo-
therapie
Serose und klarzellige Karzinome: Teletherapie
+ Brachytherapie und/oder Chemotherapie

Bei systematischer Lymphonodektomie (15 pelvine
und 10 paraaortale Lymphknoten):
Stadium pTla, G1/2, pT1b, G1, pNO: Keine
adjuvante Strahlentherapie
Stadium pTla, G3, pTlb, G2/3, pTlc, pT2,
pNO: Brachytherapie der Vagina
Stadium pT3, pT4, pNO oder pN1: Teletherapie
+ Brachytherapie und/oder Chemotherapie
Serose und klarzellige Karzinome: Teletherapie
+ Brachytherapie und/oder Chemotherapie

39.3.5 Systemische Therapie

Eine adjuvante endokrine Therapie mit Gestage-
nen hat keinen gesicherten Nutzen. Bei Patien-
tinnen mit optimal operiertem Endometriumkar-
zinom der Stadien IIT und IVa konnte ein Vorteil
durch eine adjuvante Chemotherapie (Adriamycin
plus Cisplatin) gegeniiber einer Ganzabdomenbe-
strahlung mit Becken- und paraaortalem Boost
nachgewiesen werden. Dies gilt auch fiir High-
Risk-Karzinome.

Hormontherapie

Bei Rezidiven oder metastasierten Erkrankungen,
wenn keine Operation oder Strahlentherapie mog-
lich ist, ist bei positivem Progesteronrezeptorstatus
und asymptomatischen Metastasen die palliative
Gestagentherapie (200 mg Medroxyprogestero-
nacetat pro Tag p.o.) oder die Therapie mit Anti-
ostrogenen (z. B. Tamoxifen) Therapie der Wahl.

Chemotherapie

Eine Chemotherapie kommt unter Umstinden
dann zum Einsatz, wenn keine anderen Thera-
pieoptionen mehr bestehen. Mdgliche Wirkstoffe
sind Antrazykline, Taxane sowie Platinderivate.
Angesichts des geringen Nutzens von Kombinati-
onstherapien mit z. B. Adriamycin, Cisplatin und
Paclitaxel werden derzeit weniger toxische Regime
wie z. B. Carboplatin mit Paclitaxel evaluiert. Bis-
her konnte fiir eine palliative Chemotherapie beim
Endometriumkarzinom beziiglich Lebensqualitat
und Symptomkontrolle kein Vorteil gegeniiber der
alleinigen symptomatischen Behandlung nachge-
wiesen werden.
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Epidemiologie:

Mit einer Inzidenz von 10-15 pro 100.000 Frauen im Jahr ist das Endometriumkarzinom das haufigste

gynakologische Malignom. Sein mittleres Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren. Die Mortalitét betragt 7

pro 100.000 Frauen pro Jahr.

Symptomatik:

Kardinalsymptome sind Postmenopausenblutungen und Metrorrhagien.

Diagnostik:

Transvaginale Sonographie, Hysteroskopie, fraktionierte Kiirettage.

Therapie:

Die Hysterektomie mit bilateraler Adnexektomie sowie pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie

ist bei den meisten Patientinnen die entscheidende Basistherapie. Bei inoperablen Patientinnnen be-
steht die Indikation zur primédren Strahlentherapie. In ausgewahlten Fallen des Stadiums [Va kommt
eine Exenteration in Frage. Im Stadium Vb und bei Rezidiven miissen operative Therapie, Strahlenthe-
rapie und systemische Therapie inividuell kombiniert werden.

Prognose

39.5 Zukiinftige Entwicklungen
und offene Forschungsfragen

Zu kldren ist die Gleichwertigkeit laparoskopischer
Verfahren gegentiber offenen Verfahren in aus-
gewihlten Situationen. Ebenso ist die Bedeutung
der systematischen Lymphonodektomie weiter zu
untersuchen.
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40.1 Einfiihrung

Das verhornende und das nichtverhornende Platte-
nepithelkarzinom der Cervix uteri sind mit ca. 80%
am héufigsten, gefolgt von dem Adenokarzinom
der Cervix uteri mit ca. 20%. Atiologisch gesehen
ist eine Infektion der Zervix mit high-risk huma-
nen Papillomaviren (zumeist HPV-Typ 16, 18, sel-
tener 31,33, 45, 51, 52 oder 56) Voraussetzung.

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms (Synonym:
Kollumkarzinom) ist aufgrund der Krebsfriiher-
kennungsprogramme in Mitteleuropa in den letz-
ten Jahrzehnten stetig zuriickgegangen. 1970 lag
die Inzidenz noch bei 35 pro 100.000 Frauen pro
Jahr. Aktuelle Zahlen zeigen eine Inzidenz von
etwa 12 pro 100.000 Frauen pro Jahr. Die Inzidenz
zervikaler Prakanzerosen liegt etwa um das 100fa-
che hoher. Das mittlere Alter bei Diagnose Zervix-
karzinom ist 52 Jahre. Bei der Altersverteilung gibt
es 2 Gipfel, einmal zwischen 35 und 39 Jahren so-
wie zwischen 60 und 64 Jahren. Die Mortalitdt im
Jahr 2002 betrug 5 pro 100.000 Frauen pro Jahr.

Als Risikofaktoren gelten neben einer High-
risk-HPV-Infektion die Langzeiteinnahme von ora-
len Kontrazeptiva, hohe Paritit, teilweise genetische
Verinderungen wie auch Immuninsuffizienzen.

Die hdufigsten Symptome des Zervixkarzinoms
sind Kontaktblutungen und irreguldre Blutungen.
Dank Krebsfritherkennungsprogrammen werden
zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN I-III)
sowie friihe Stadien des Zevixkarzinoms (FIGO Ial
und Ia2) hdufig durch den zytologischen Abstrich
erkannt.

40.2 Diagnostik

40.2.1 Basisdiagnostik

Bei Patientinnen mit Kontaktblutungen oder sons-
tigen irreguldren vaginalen Blutungen miissen
immer Blutungen eines Zervixkarzinoms ausge-
schlossen werden. Hierzu notwendig sind folgende
Untersuchungen:
Gynikologische Untersuchung mit Inspektion
von Vagina und Portio uteri durch Spiegelein-
stellung, ggf. erginzt durch erweiterte Kolpo-
skopie

Bimanuelle vaginale und rektale Untersuchung
Sicherung der Diagnose durch kolposkopisch
gezielte Biopsie bei kolposkopischem Befund
oder makroskopischem Tumor

Bei Verdacht auf endozervikalen Prozess Kii-
rettage der Zervix

Bei Patientinnen mit auffilligem zytologischem
Abstrich (PAP-Gruppe IVa, IVb oder V gemifd
Miinchner Nomenklatur II, modifiziert 1997) er-
folgt ebenfalls die Biopsie mittels erweiterter Kolpo-
skopie bzw. die Konisation und die Zervixkiirettage
(» Kap. 34, Friiherkennung des Zervixkarzinoms).

40.2.2 Laboruntersuchungen

Blutbild, Elektrolyte, Gerinnung, Nierenwerte,
Leberwerte, Urinstatus, ggf. SCC bei Platten-
epithelkarzinomen, CEA und CA125 bei Ade-
nokarzinomen

40.2.3 Staging

Die wesentliche Grundlage der pritherapeutischen
Stadieneinteilung ist die vaginale und rektale Tas-
tuntersuchung (ggf. auch in Narkose) sowie die
genaue Feststellung der Tumorgrenzen im Bereich
der Vagina mdoglichst unter kolposkopischer Kon-
trolle.

Thoraxrontgen bei fortgeschrittenen Stadien

Transvaginale Sonographie

Sonographie von Nieren, Leber und der Skale-

nuslymphknoten

Ab einem Stadium FIGO IIb ggf. Kernspin-

tomogramm des Beckens zur Beurteilung der

Tumorgrofle und der Infiltration von Nachbar-

organen sowie der Parametrien erginzend zur

bimanuellen Tastuntersuchung

Zysto- und Rektoskopie zum Auschluss einer

Organinfiltration

Zur Beurteilung der lokoregiondren Tumoraus-
dehnung, insbesondere der Infiltration von Blase
und Rektum sowie des pelvinen bzw. paraaortalen
Lymphknotenstatus, erscheint das (endoskopische)
operative Staging sinnvoll.
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40.3 Therapie

40.3.1 Indikationsstellung

Die Indikationsstellung erfolgt nach komplett
durchgefithrtem, ggf. operativem Staging. Bei
Frithstadien (FIGO Ia) und bei primenopausalen
Patientinnen wird der Operation primir der Vor-
zug gegeben. In den Stadien FIGO Ib und II erge-
ben die Operation und die Radiotherapie bzw. die
simultane Radiochemotherapie nahezu die glei-
chen Ergebnisse bei unterschiedlichen Nebenwir-
kungsspektren und Rezidivmustern. Im Stadium
FIGO III besteht primir die Indikation zur Ra-
diotherapie moglichst kombiniert mit simultaner
Chemotherapie. Im Stadium IVa muss abhingig
vom Allgemeinzustand, dem Alter der Patientin
und moglicher Begleiterkrankungen entschieden
werden, inwieweit ein exenteratives Verfahren
sinnvoll erscheint. Bei metastasierten Erkrankun-
gen (FIGO IVb) muss individuell primér zwischen
Operation, Chemotherapie und Radiotherapie ggf.
kombiniert mit Chemotherapie gewéhlt werden.

40.3.2 Operative Therapie

Mit einer Konisation sollten Prikanzerosen (CIN)
und mikroinvasive Karzinome in sano entfernt
werden. Die Konisation kann hierbei als Messer-
konisation oder als Konisation mit der Elektro-
schlinge bzw. dem Laser erfolgen. Zur Kontrolle
der Resektionsrdnder ist auf eine Sturmdorfnaht
zu verzichten.

Als Standardoperation gilt die stadiengerechte
abdominelle Operation, klassifiziert nach Piver et
al. 1974 in Anlehnung an Empfehlungen von Wert-
heim, Meigs, Latzko, Okabayashi und anderen.
Alternativen hierzu sind vaginale Vorgehenswei-
sen wie die radikale vaginale Hysterektomie nach
Schauta-Amreich sowie bei kleineren Tumoren
unter 2 cm unter Erhalt der Fertilitat die Trachel-
ektomie, die nur an wenigen Zentren durchgefiihrt
werden (Dargent 2000). Erginzt werden die bei-
den vaginalen Verfahren durch die laparoskopische
Lymphonodektomie. Bei pramenopausalen Patien-
tinnen konnen in der Regel die Adnexe belassen
werden.

Stadium FIGO la1
ohne unginstige
Prognosekriterien
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Stadiengerechte Operation

Konisation mit Zervixkirettage in
sano, bei abgeschlossener Familien-
planung oder besonderem Sicher-
heitsbediirfnis auch Hysterektomie

Stadium FIGO la1
mit unglinstigen

Prognosekriterien
oder la2

Radikale Hysterektomie mit Re-

sektion der Parametrien, pelvine
Lymphonodektomie (Operation
nach Piver )

Stadium FIGO Ib1

Radikale Hysterektomie mit pelviner
Lymphonodektomie (Operation
nach Piver Il bzw IIl je nach Befund).
Bei Kinderwunsch ist an einzelnen
Zentren bei einem Tumor kleiner

2 cm nach Ausschluss eines neuro-
endokrinen Karzinoms die Trachel-
ektomie moglich.

Stadium FIGO Ib2

Radikale Hysterektomie (Operation
nach Piver Il bzw IIl je nach Befund),
bei pramenopausalen Patientinnen
ggf. ohne Adnexektomie, pelvine
und ggf. paraaortale Lymphonod-
ektomie

Stadium FIGO lla

Radikale Hysterektomie (Operation
nach Piver Ill), Resektion einer gro-
Ben Scheidenmanschette (Abstand
zum Tumor mehr als 2 cm), pelvine
und ggf. paraaortale Lymphonod-
ektomie

Stadium FIGO Ilb

Radikale Hysterektomie (Operation
nach Piver [ll), Resektion einer gro-
Ben Scheidenmanschette (Abstand
zum Tumor mehr als 2 cm), pelvine
und ggf. paraaortale Lymphonod-
ektomie.

Bei schlechtem Allgemeinzustand,
erhéhtem operativem Risiko oder
Wunsch der Patientin kann alterna-
tiv die primare Radiotherapie mog-
lichst simultan mit Chemotherapie
erfolgen.

Stadium FIGO Il

Doméne der Strahlentherapie

Stadium FIGO IVa
und zentrales
Rezidiv

Bei Auschluss einer Fernmetasta-
sierung und einem auf das kleine
Becken begrenzten Tumor kann in
ausgesuchten Fallen eine Exentera-
tion erwogen werden

Tiefsitzendes vagi-
nales Rezidiv nach
Strahlentherapie

Gdf. Kolpektomie oder, falls noch
maoglich, erneute Strahlentherapie

Paraaortale
Metastasen

Gdf. selektive Entfernung, falls
Strahlentherapie nicht méglich ist
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Unglinstige Prognosekriterien
des Stadiums la1

Dissoziiertes, netzformiges Wachstum
Einbruch in Kapillare (V1) oder Lymphgefifle
L)

Schmaler oder nicht beurteilbarer Absetzungs-
rand

Unsichere Messung der Tumorausdehnung

Indikationen zur Adnexektomie

bei pramenopausalen Patientinnen
Isthmuskarzinom bzw.
Infiltration des Corpus uteri im intraoperativen
Schnellschnitt

Indikation zur paraaortalen
Lymphonodektomie

Pelviner Lymphknotenbefall im Schnellschnitt

Der Nutzen einer Lymphonodektomie befalle-
ner paraaortaler Lymphknoten ist fraglich. Der
Abbruch der Operation sollte hierbei erwogen
werden.

40.3.3 Primadre Radiotherapie
bzw. Radiochemotherapie

Die Radiotherapie des Zervixkarzinoms kann als
primére Therapie in den Stadien FIGO III und
IV erwogen werden. In den Stadien FIGO Ib und
IT werden nahezu dquivalente Ergebnisse wie bei
der primiren operativen Therapie erzielt. Wenn
der Zustand der Patientin eine Operation nicht
zuldsst, ist deshalb die primire Radiotherapie
indiziert. Bei Vorliegen ungiinstiger Prognose-
kriterien kann eine postoperative Radiotherapie
notwendig sein.

Die primire Radiotherapie ist prinzipell eine
Kombination aus intrakavitirer Kontaktbestrah-
lung und einer perkutanen Hochvoltbestrahlung.
Hierbei werden Gesamtdosen im Bereich des Pri-
mértumors von 70-75 Gy, im Bereich der Lymph-
abflussgebiete von 50-55 Gy erreicht.

Die Kombination einer primaren Radiothera-
pie mit einer simultanen cisplatinhaltigen Chemo-
therapie zeigt deutlich bessere Ergebnisse als die
alleinige Radiotherapie und ist deshalb, wenn es

der Zustand der Patientin zuldsst, indiziert (Morris
et al. 1999). Die Radiotherapie der paraaortalen
Lymphknoten sollte bei histologisch gesichertem
Befall (z.B. nach Staginglaparoskopie) durchge-
fithrt werden.

40.3.4 Postoperative Radiotherapie
bzw. Radiochemotherapie

Eine postoperative Radiotherapie ist bei inada-
quater Lymphonodektomie, Befall des lympho-
vaskuldren Raumes, bei groflen Tumoren und
tiefer Stromainvasion indiziert. Bei zusitzlichen
Risikofaktoren wie Lymphknotenbefall, Para-
metrienbefall, ausgeprdgter Lymphangiosis oder
R1-Resektion zeigt eine Radiochemotherapie mit
Cisplatin eine signifikante Verbesserung des er-
krankungsfreien und des Gesamtiiberlebens bei
aber deutlich erhohter Morbiditit (Peters et al.
2000).

Der Nutzen einer postoperativen Radiothera-
pie fur Patientinnen aller Stadien ist unklar.

40.3.5 Chemotherapie

Sowohl beim Plattenepithelkarzinom als auch
beim Adenokarzinom der Cervix uteri ist eine
Chemotherapie wirksam. Als wirksam zeigten sich
Cisplatin, Carboplatin, Ifosphamid, teilweise auch
Antrazykline, Mitomycin, Bleomycin und Taxane.
Ein kurativer Erfolg ist jedoch nur in Kombination
mit der Radiotherapie nachgewiesen. Die Ergeb-
nisse hinsichtlich neoadjuvanter Chemotherapie
vor Operation bei lokal fortgeschrittenen Zer-
vixkarzinomen sind widerspriichlich (Benedetti-
Panici et al. 2002). Einen Uberlebensvorteil durch
eine neoadjuvante Chemotherapie vor Radiothe-
rapie konnte nicht nachgewiesen werden (Shueng
et al. 1998).

Bei Rezidiven oder Fernmetastasierung zeigte
sich die Kombinationstherapie mit Cisplatin und
Topotecan der Monotherapie mit Cisplatin iiber-
legen. Das Gesamtiiberleben betrug 9,4 Monate
gegeniiber 6,5 Monate (Long et al. 2005). Eine pal-
liative Chemotherapie kommt dann zum Einsatz,
wenn weder operiert noch bestrahlt werden kann.
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40.4 Wichtige Daten und Empfehlungen

40

Epidemiologie:

Die Inzidenz betrdgt 12 pro 100.000 Frauen pro Jahr. Die Inzidenz zervikaler Prékanzerosen liegt
etwa um das 50- bis 100fache hoher. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung ist 52 Jahre. Bei der
Altersverteilung gibt es 2 Gipfel, einmal zwischen 35 und 39 Jahren sowie zwischen 60 und 64 Jah-
ren. Die Mortalitat betrdgt 5 pro 100.000 Frauen pro Jahr.

Symptomatik:

Kontaktblutungen und irreguldre Blutungen, auffalliger zytologischer Abstrich

Diagnostik:

Zytologischer Abstrich, kolposkopisch gezielte Biopsie bzw. Konisation und Zervixkiirettage, bima-
nuelle vaginale und rektale Untersuchung, evtl. operatives Staging sinnvoll

Therapie:

Bei Frithstadien und bei pramenopausalen Patientinnen wird der Operation primar der Vorzug
gegeben. In den Stadien FIGO Ib und Il fiihren die Operation und die Radiochemotherapie zu na-
hezu den gleichen Ergebnissen bei unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen. Im Stadium FIGO Il
besteht primér die Indikation zur Radiochemotherapie. Im Stadium 1Va muss entschieden werden,

inwieweit ein exenteratives Verfahren sinnvoll erscheint. Bei metastasierten Erkrankungen muss
inividuell primar zwischen Operation, Chemotherapie und Radiotherapie gewahlt werden.

Prognose:

40.5 Zukiinftige Entwicklungen
und offene Forschungsfragen

Die prdoperative Stadieneinteilung des Zervixkar-
zinoms erfolgt heute noch klinisch-diagnostisch.
Zum besseren Staging kann jedoch ein endosko-
pisches Staging sinnvoll sein. Die Bedeutung des
Sentinel-Lymphknotens bei Zervixkarzinomen ist
noch nicht eindeutig und derzeit Inhalt von klini-
schen Studien.
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41.1  Notfélle in der Gyndkologie Klinik
Akute Stieldrehung:
41.1.1 Ovarialzystenruptur Plotzlicher, starker Unterbauchschmerz bei vor-
her gesunder Patientin (beim Tennisspielen)
Ursache

Auftreten einer massiven intraabdominalen Blu-
tung mit peritonealer Reizung. Blutungsursache ist
meist eine Ruptur einer Follikel-, Corpus-luteum-,
Endometriose- oder Paraovarialzyste oder eines
serdses Ovarialzystoms.

Klinik
Zunehmende Unterbauchschmerzen mit/ohne
Blutung
Druckschmerz im Unterbauch, einseitig oder
diffus
Abwehrspannung der Bauchdecken
Ubelkeit, Erbrechen
Schocksymptomatik (kalter Schweif8, Schwi-
che, Blisse, Tachykardie, schwacher Puls)

Differenzialdiagnose

Extrauteringraviditit (EUG) ausschlieflen; Stiel-
drehung eines Adnextumors oder Myoms

Diagnostik
Vitalparameter
Ultraschall
Laborkontrolle

Therapie
Kreislaufstabilisierung (Volumenersatztherapie,
ggf. Bluttransfusion)
Operative Laparoskopie unter Beriicksichtigung
des Alters der Patientin, ggf. Laparotomie

41.1.2 Stieldrehung von Adnextumoren

Ursache

Unterbrechung des Blutflusses durch Verdre-
hung eines Tumors

Folge: venose Stauung oder Nekrose des Tu-
mors

Oft bei Ovarialzysten mittlerer Grofle, selten
auch bei Myomen

Abwehrspannung der Bauchdecken
Kreislaufprobleme

Schlechter Allgemeinzustand

Ubelkeit, Erbrechen

Druckdolenter Tumor

Bei Nekrose evtl. nachlassender Schmerz

Differenzialdiagnose

Abdomen, Ovarialzystenruptur

Diagnostik
Vitalparameter
Ultraschall
Laborkontrolle

Therapie
Bei Verdacht auf Stieldrehung schnellstmdgliche

operative Laparoskopie, ggf. Laparotomie, um Ge-
webeschiddigung (Nekrose) zur verhindern.

41.1.3 Adnexitis, Pelveoperitonitis

Ursache

Aszendierende Infektionen verschiedener Erreger
(Strepto-, Staphylo-, Enterokokken, Escherichia
coli, Chlamydien, Gonokokken):
Aszendierende Infektion (am haufigsten) durch
- Kolpitis fiir Endometritis, Salpingitis, Adne-
xitis, Peritonitis, Sepsis,
- Abort, Zustand nach Geburt, Intrauterinpes-
sar, Operationen am inneren Genitale
Deszendierende Infektionen (seltener) durch
- Appendizitis, perityphlitischen Abszess, Pe-
ritonitis,
- hidmatogene Ausbreitung

Klinik
Unterbauchschmerzen, einseitig oder beidseitig
Fieber
Ubelriechender Fluor vaginalis
Abwehrspannung der Bauchdecken
Ubelkeit, Erbrechen, Stuhlunregelmifigkeiten
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Diagnostik

Vaginale Untersuchung

— Druckdolenz im Bereich der Adnexe (tiefer
gelegen als bei Appendizitis)

— Tastbarer Tumor im kleinen Becken v. a. bei
Abszessbildung

— Portioschiebeschmerz

Nativprdparat

Zervixabstrich

Ultraschall (Tumordarstellung, freie Fliissig-

keit)

Laborkontrolle (BB, CRP)

Differenzialdiagnose

Appendizitis, EUG, Endometriose, entziindliche
Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulce-
rosa, Divertikulitis)

Therapie
Dreifach Antibiose intravends (Umstellung je
nach Zervixabstrich)
Schmerztherapie
Operative Therapie bei Abszessbildung

41.1.4 Abszess der Bartholin-Driisen,
Labienabszess

Ursache

Verschluss des Ausfithrungsganges der Bartho-
lin-Driise und Infektion mit Staphylokokken,
Escherichia coli, Anaerobiern

Gestaute Driise mit Abszessbildung bei Infek-
tion mit oben genannten Erregern

Klinik
Stirkste Schmerzen beim Sitzen, Gehen und
bei der Defikation
Sichtbarer und tastbarer Tumor mit einseitiger
Roétung und Schwellung im Bereich der Labia
majora

Therapie

Inzision iiber der Schwellung (im Inneren der
Scheide), Abstrichentnahme, Spiilung und partiel-
ler Verschluss der Inzision (Marsupilisation).
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41.1.5 Uterusperforation

Ursache

Perforation bei Hysteroskopie, Abrasio, Abort-
abrasio, IUP-Einlage

Perforation durch Sonde oder Hegar-Stift bei
Hysteroskopie, Abrasio, Abortabrasio, IUP-
Einlage mit oft unauffilligem klinischem Ver-
lauf

Perforation der Gebarmutterwand mit grofler
Lision und intraabdominaler Blutung
Gedeckte Perforation im Bereich der Paramet-
rien oder des Blasenbodens mit unterschiedli-
cher Klinik

Klinik
Versinken der Instrumente ohne Widerstand
Kiirettage von Appendices epiploicae oder
Darmanteilen
Verstirkte Blutung ex utero
Intraabdominale Blutung mit Verschlechterung
des Allgemeinzustandes, Abwehrspannung der
Bauchdecken

Diagnostik
Kontrolle der Kreislaufparameter
Laborkontrolle
Ultraschall (freie Fliissigkeit)
Laparoskopie bei klinischer Verschlechterung

Therapie

Laparoskopie als diagnostischer und therapeuti-
scher Eingriff, ggf. Laparotomie mit Versorgung
der Perforationsstelle, ggf. Uterusexstirpation

“cave | |

Cave bei Graviditat!

41.1.6 Genitaltrauma nach Unfall

Ursache

Risse im Bereich des dufleren und inneren Ge-
nitales

Prellung, Schiirfung, penetrierende Verletzung
der Bauchdecken durch Sturz auf Zaun, Gelan-
der, Fahrradrahmen
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Penetration durch spitze Gegenstinde
Verkehrsunfall

Klinik
Hématome im Bereich des dufleren Genitales,
Schiirfung, Prellung durch Trauma (Sturz auf
Zaun, Gelander etc.)
Pfihlungsverletzungen und Stichverletzungen
der Bauchdecken kénnen sowohl duflere als
auch innere Organe betreffen, z. B. Harnblase
oder Darm
Auflere und innere Blutungen mit Volumen-
mangelschock

Diagnostik
Anamnese (stumpfes Trauma oder Pfihlungs-
verletzung)
Begutachtung des Genitales und klinische Un-
tersuchung
Ggf. CT, MRT oder andere technische Unter-
suchung zur Beurteilung des Traumas und der
Nachbarorgane
Ggf. Hinzuziehung anderer Fachabteilungen
(Chirurg, Urologe, Radiologe etc.)

Therapie
Lokalbehandlung (Kithlung) bei Himatomen
Nahtversorgung im Bereich der Vulva
Schmerztherapie
Operatives Vorgehen (von vaginal oder abdo-
minal)

41.1.7 Karzinomblutung

Ursache

Vaginale Blutung bei fortgeschrittenem Zervix-
oder Endometriumkarzinom; selten: abdominale
Blutung bei Kapselruptur eines Ovarialkarzinoms

Klinik
Vaginale Blutung
Intraabdominale Blutung mit Unterbauch-
schmerzen, akutes Abdomen, Abwehrspan-
nung, Ubelkeit
Kreislaufprobleme bei Volumenmangelschock
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Diagnostik
Spiegeleinstellung, um Blutungsursache zu er-
kennen
Wenn Primirerkrankung (Zervix- oder Endo-
metriumkarzinom) nicht bekannt ist, PE-Ent-
nahme und apparative Diagnostik

Therapie
Stabilisierung der Kreislaufsituation (Volumen-
substitution, Bluttransfusion)
Scheidentamponade
Notfallstrahlentherapie
Arterielle Embolisation durch Radiologen
Probelaparotomie mit Ligatur der A. iliaca in-
terna

41.1.8 Fremdkorper in der Scheide

Ursache

Bei Kindern meist Spielzeug wie Perlen, Mur-
meln

Bei Erwachsenen Tampons, Applikatoren fiir
Scheidenmedikamente, »Sexspielzeuge«

Klinik
Uberriechender Ausfluss
Entziindungen der Scheide, Adnexitis
Unterbauchschmerzen
Akutes Abdomen bei Perforationen

Diagnostik
Spiegeleinstellung
Rektale Untersuchung
Vaginoskopie bei Kindern
Ultraschall
Rontgen des Abdomens

Therapie
Bei Kinder vaginoskopische Entfernung des
Fremdkorpers
Infektionsbehandlung
Bei Erwachsenen Spiegeleinstellung mit Entfer-
nung des Fremdkorpers mittels Fasszange und
ebenfalls Infektionsbehandlung
Operatives Vorgehen bei Gewebeverletzungen
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41.1.9 Kohabitationsverletzungen

Ursache
Defloration
Anomalien im Bereich des inneren Genitales
(z. B. Scheidenseptum)
Genitalatrophie
Abnorme Sexualpraktiken

Klinik
Vaginale Blutung
Unterbauchschmerzen diffus

Diagnostik
Spiegeleinstellung
Ultraschall
Ggf. Narkoseuntersuchung bei Nichtausmachen
der Blutung

Therapie
Kreislaufstabilisierung
Schmerzmittelgabe
Bei Gewebeverletzungen Naht der Lision

41.1.10 Ovarielles Uberstimulations-
syndrom

Ursache

Komplikation bei Stimulationstherapie zur Ovu-
lationsauslosung im Rahmen einer IVF-Behand-
lung mit starker polyzystischer Vergrofierung der
Ovarien

Klinik

Einteilung in 3 Stadien, je nach Gréfle der Ovarien
und Begleitsymptomen (Aszites, Blutbildverande-
rungen)

Diagnostik
Ultraschall mit Ovarvermessung und Nachweis
von freier Fliissigkeit
Gewichtskontrolle
Laborkontrolle
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Therapie

Abhéngig vom Stadium:
Im Stadium 1: Zuwarten und Beobachtung
Im Stadium 2 und 3: stationdre Aufnahme; Bett-
ruhe, Antikoagulationstherapie, Volumensub-
stitution, Ausscheidungskontrolle, Gewichts-
kontrolle, Proteinsubstitution, ggf. Aszites- oder
Pleurapunktion, Schmerzmittelgabe

41.1.11 Verletzungen nach

Vergewaltigung

Erzwingen des Beischlafs mit Gewalt oder
Drohung mit gegenwartiger Gefahr fir Leib
und Leben (§177 StGB). Die Tat gilt als voll-
endet, wenn es zum Eindringen des Penis in
den Scheidenvorhof kommt, das vollstandige
Eindringen oder eine Ejakulation sind keine
Voraussetzungen.

Nach schriftlicher Niederlegung des Sach-
verhalts, Anamnese etc. (meist auf speziellen
Vordrucken) ausfithrliche Ganzkorperuntersu-
chung der Patientin

Versorgung von Verletzungen im Bereich des
Genitales (selten), ggf. interdisziplindre Zu-
sammenarbeit, da extragenitale Verletzungen
wesentliche haufiger sind

41.1.12 Schock

Schock ist definiert als lebensbedrohliches
Herz-Kreislauf-Versagen. Es kommt dabei zu
ungentigender Gewebeperfusion mit nachfol-
gender hypoxisch-metabolischer Schadigung
auf zelluldrer Ebene. Man unterscheidet den
Volumenmangelschock vom septischen, ana-
phylaktischen und kardiogenen Schock.
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Volumenmangelschock

Ursachen des Volumenmangelschocks sind Blut-
und Flissigkeitsverluste, wie sie z. B. bei einer ato-
nischen Nachblutung, Uterrusruptur und -perfora-
tion, Karzinomblutungen und beim Ileus auftreten
konnen.

Klinik
Tachykardie
Blutdruckabfall
Tachypnoe
Unruhe, Angst
Blasse
Kollabierte Halsvenen

SofortmafBnahmen
Lagerung flach, Beine hoch
Blutstillung, wenn moglich
Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und
Beatmung
Messung von RR und Puls
2-3 gro3lumige periphere Venenverweil-
kandlen, ggf. ZVK, Volumenersatz zligig
und in ausreichender Menge, ggf. Blut-
transfusion
Warmeverluste vermeiden
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Kardiogener Schock

Ursachen eines kardiogenen Schocks konnen in
einer Verminderung der Forderleistung des Her-
zens (z. B. dekompensierte Herzvitien, Myokardin-
farkt) sowie in einer Fiillungsbehinderung infolge
Kreislaufobstruktion (z. B durch eine Fruchtwas-
ser- oder Lungenembolie) liegen.

Klinik
Zyanose
Odeme
Dyspnoe
Gestaute Halsvenen
Arrythmien
Hamoptoe
Pulmonale Rasselgerdusche

SofortmafBBnahmen
Hochlagerung des Oberkérpers, Beine tief
(Vorlastsenkung)
Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und
Beatmung
2-3 groB3lumige periphere Venenverweil-
kandlen, Volumenersatz sehr vorsichtig
Anxiolyse (z. B Diazepam 5-10 mg i.v.) und
Analgesie (z. B. Dipidolor 5-10 mg i.v.)

Diagnostik und Uberwachung

RR, Pulsoxymeter, EKG

MAP >70 mmHg

Korpertemperatur

Labor, arterielle BGA

Bilanzierung Ein- und Ausfuhr

Kldrung der Blutungsursache

Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultra-
schall

Therapie
Sicherung der Vitalfunktionen
Kreislaufstabilisierung durch Volumenersatz
Bei Verlust- oder Verbrauchskoagulopathie
entsprechende Substitution
Sedierung und Analgesie
Korrektur von Elektrolytstérungen
Wirmeverluste vermeiden

Diagnostik und Uberwachung

RR, Pulsoxymeter, EKG

MAP >70 mmHg

Korpertemperatur

Labor, arterielle/venose BGA

Bilanzierung Ein- und Ausfuhr

ZVK, ZVD-Messung, ggf. Pulmonaliskatheter
Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultra-
schall

Therapie

Interdisziplindres Therapiemanagement erforder-

lich entsprechend der Ursache:
Bei Myokardinfarkt: Vorlastsenkung durch Ni-
troglyzerin, himodynamisch konrollierte Thera-
pie bei manifestem Schock mit Katecholaminen,
Flussigkeitsbilanzierung, spezifische Therapie
mit Antiarrythmika, Lysetherapie
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Bei Lungenembolie: Lagerung, Sauerstoffzu-
fuhr, Anxiolyse und Analgesie, himodynamisch
konrollierte Therapie bei manifestem Schock
mit Katecholaminen, Antikoagulation, Throm-
bolyse, ggf. Thorakotomie zur Embolektomie

Septischer Schock

Die hdufigsten Ursachen eines septischen Schocks
sind Kathetherinfektionen, septischer Abort, »toxic
shock syndrom«, Adnexitis, Urosepsis.

Klinik

Hyperdyname Frithphase. Warme und trockene
Haut, Schiittelfrost, Tachykardie, Ikterus, Unruhe,
Oligurie, Fieber >39°C

Hypodyname Phase. Tachykardie, Blutdruckabfall,
Tachypnoe, Unruhe, Angst, Blisse sowie kollabierte
Halsvenen

SofortmafBnahmen
Messung von RR und Puls
Lagerung flach, Beine hoch
Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und
Beatmung
2-3 grof3lumige periphere Venenverweil-
kantlen, Volumenersatz

o Verhinderung von Volumenmangel, Gerinnungs-
stérung und Multiorganversagen!

Diagnostik und Uberwachung

RR, Pulsoxymeter, EKG

MAP >70 mmHg

Korpertemperatur

Labor, arterielle BGA

Bilanzierung Ein- und Ausfuhr

Klarung der Ursache und Auffinden des Sep-
sisherdes, Materialgewinnung fiir Erregerkul-
tur und fiir Schnelltests zum Antigennachweis,
Blutentnahmen fiir Blutkulturen und Infekti-
onsserologie

Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultra-
schall
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Therapie
Sicherung der Vitalfunktionen
Kreislaufstabilisierung durch Volumenersatz,
Korrektur von Elektrolytstérungen
Bei Verlust- oder Verbrauchskoagulopathie ent-
sprechende Substitution
ZVK, ZVD, Sedierung und Analgesie
Heparinisierung
Wirmeverluste vermeiden
Prophylaxe des Nierenversagens. Bei Oligurie
Gabe von Mannit und Furosemid
Operation und grofiziigige Herdsanierung
Antibiotikatherapie: sofort und breit, spiter
nach Antibiogramm

Anaphylaktischer Schock

Haufige Ursache fiir einen anaphylaktischen Schock
sind Medikamente sowie Fremdeiweif3e und Poly-
saccharide.

Klinik
Unruhe, Tremor
Juckreiz, Flush, Erythem, Urtikaria
Ubelkeit, Erbrechen
Quincke-Odem, Glottisoédem
Bronchospasmus
Herz-Kreislauf-Stillstand

SofortmaBnahmen
Allergenzufuhr stoppen
Messung von RR und Puls
Lagerung flach, Beine hoch
Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und
Beatmung
2-3 groB3lumige periphere Venenverweil-
kantlen, rasche Volumenzufuhr
Adrenalin (1:1000 verdinnt) 1 ml
Glukokortikoide, z. B. Solu Decortin
250-1000 mg
Antihistaminika: je 1 Ampulle Tavegil und
Fenistil i.v.
bei Bronchospasmus 1 Ampulle Theophyllin
langsam i.v.
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Diagnostik und Uberwachung

RR, Pulsoxymeter, EKG

MAP >70 mmHg, ZVK, ZVD
Korpertemperatur

Labor, arterielle BGA

Bilanzierung Ein- und Ausfuhr

Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultra-
schall

Therapie

Sofortmafinahmen

41.2  Notfélle wahrend Schwanger-

schaft und Geburt

41.2.1 Abort

Ursache

Nach Absterben der Schwangerschaft (fetale Ur-
sachen, Trauma, Abtreibung) auftretende vaginale
Blutung

Klinik
Starke vaginale Blutung bei positivem Schwan-
gerschaftstest
Unterbauchschmerzen
Gewebeabgang
Fieber bei septischem Abort
Eitriger Ausfluss
Kreislaufprobleme

Diagnostik
Spiegeleinstellung zur Begutachtung der Blu-
tung
Ultraschall
Laborkontrolle
Abstrichentnahme bei Verdacht auf septischen
Abort
Kreislaufstabilisierung

Differenzialdiagnose

EUG, Blasenmole, Karzinomblutung, Adnexitis,
Pelveoperitonitis

Therapie
Kreislaufstabilisierung
Abortkiirettage
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Uterotonika
Bei septischem Abort i.v.-Antibiose
Anti-D-Prophylaxe

41.2.2 Extrauteringraviditat

Ursache

Durch Stérung im Eitransport oder der Tuben-
durchgingigkeit oder durch peritubare Verwach-
sungen kommt es zu einer Schwangerschaftsein-
nistung auf8erhalb des Cavum uteri.

Klinik
Abhingig von der Lokalisation:
Tubarabort bei Einnistung im ampulldren An-
teil
- Vaginale Blutung
- Unterbauchschmerzen
Tubarruptur bei Einnistung im isthmischen
Anteil
— Starke, plotzlich einsetzende Unterbauch-
schmerzen
- Abwehrspannung
— Verschlechterung des Allgemeinzustands

@ Hinweiszeichen
== Schmerzen in Friihgraviditat
== Schmierblutungen
== Ultraschall: Cavum leer, freie Flissigkeit
== |abor: HCG, BB

Diagnostik
Gynikologische Untersuchung
Ultraschall
Laborkontrolle (BB, B-HCG)

Differenzialdiagnose

Abort, Appendizitis, akute Adnexitis, Ovarialzys-
tenruptur, stielgedrehter Adnextumor

Therapie

Laparoskopie mit primér tubenerhaltendem Vor-
gehen, ggf. Laparotomie, nur wenn unbedingt not-
wendig.
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41.2.3 Placenta praevia

Ursache

Plazentaimplantation im zervixnahen Bereich des
Uterus als Plazenta praevia totalis, partialis oder
marginalis

Klinik
Rezidivierende vaginale Blutungen wechseln-
der Stirke in der gesamten Schwangerschaft
Meist keine Schmerzen oder Wehentitigkeit

Diagnostik
Spiegeleinstellung zum Ausschluss anderer Er-
krankungen, Begutachtung des Muttermunds
etc.
Transvaginalultraschall
CTG
Laborkontrolle

Differenzialdiagnose

Erosion der Portio, verstirkte Zeichnungsblu-
tung, vorzeitige Plazentalosung, Varizen, Zervix-
karzinom

Therapie
Richtet sich nach der Blutungsstirke
Bei starker und mittelstarkter Blutung Sectio
caesarea
Bei Plazenta praevia marginalis oder tiefsit-
zender Plazenta je nach Blutung und Mutter-
mundbefund auch vaginale Entbindung, wenn
moglich, anstrebbar
Bei schwacher Blutung zunichst konservative
Therapie (Bettruhe, Tokolyse etc.)

41.2.4 Vorzeitige Plazentalosung

Ursache

Es kommt zu einer Blutung zwischen Plazenta und
Uterusinnenwand. Das entstehende retroplazen-
tare Himatom fithrt zur Ablosung der Plazenta bei
Praeklampsie, Hypertonus, Trauma, die Ursache
aber bleibt unklar.
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Klinik
Plotzlich einsetzender Unterbauchschmerz
Hartes Abdomen, druckdolenter Uterus (»Holz-
uterus«) durch Dauerkontraktion
Vaginale Blutung unterschiedlicher Stirke
Kreislaufprobleme

Diagnostik
Schnell Entscheidung nach Klinik der Patientin
und CTG
Ultraschall, wenn Klinik nicht eindeutig
SS-Alter

Therapie
Sofortige Sectio caesarea
Kreislaufstabilisierung

41.2.5 Eklamptischer Anfall

Ursache

Vasospasmus der Hirngefifle mit generalisierten
tonisch-klonischen Krimpfen im Rahmen einer
Eklampsie (» Kap. 13).

Klinik
Kopfschmerzen, Augenflimmern
Ubelkeit, Erbrechen
Unruhe
Tonische Phase (sehr kurz) mit Muskelstarre
infolge der Dauerkontraktion, Zuckungen im
Gesicht, Kopf steif, Arme und Beine angewin-
kelt, Pupillen weit, starrer Blick
Klonische Phase (ca.1-2 min) mit rhythmi-
schen Zuckungen mit Kontraktion und Ent-
spannung in kurzen Abstinden, Beginn im
oberen Korperbereich, Ausbreitung zu den
Extremitdten, Zungenbiss, verdnderte Atmung,
Zyanose

Diagnostik
Kreislaufkontrolle
Neurologischer Status
CTG und kindlicher Ultraschall
Laborkontrolle
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Differenzialdiagnose

Epileptischer Anfall, Coma uraemicum, hepati-
cum, diabeticum, hysterischer Anfall, Sinusvenen-
thrombose, Hirnblutung, Intoxikationen

Therapie
Magnesium als Bolus, dann als Magnesium-
tropf
Antikonvulsive Therapie mit Diazepam
Antihypertensive Therapie
Weitere Therapie nach klinischem Befinden
der Patientin

41.2.6 HELLP-Sydrom

Ursache

Das HELLP-Syndrom stellt eine Sonderform der
Prieklampsie dar, seine Primérursache ist unge-
klart. Die Symptomatik entsteht warscheinlich
durch eine Storung in der Mikrozirkulation und
eine damit verbundene intravasale Gerinnungsak-
tivierung.

Klinik
Oberbauchschmerzen
Kopfschmerzen
Sehstérungen, Augenflimmern
Ubelkeit und Erbrechen
Odeme

Diagnostik
Laborkontrolle
Kreislaufkontrolle (RR, Puls etc.)
Neurologischer Status
Ultraschall

Differenzialdiagnose

Akute Hepatitis, Cholezystolithiasis, Morbus Werl-
hof, Morbus Moschkowittz, akute Schwanger-
schaftsfettleber

Therapie
Beendigung der Schwangerschaft, meist durch
Sectio caesarea
Stabilisierung der Laborwerte
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41.2.7 Amnioninfektionssydrom

Ursache

Infektion der Fruchthohle durch Bakterien bei
vorzeitigem Blasensprung, aber auch bei intakter
Fruchtblase, durch protrahierten Geburtsverlauf
und héufige vaginale Untersuchungen

Klinik
Fieber mit Schiittelfrost
Tachykardie
Druckdolenz des Uterus, Unterbauchschmer-
zen
Fotider Ausfluss
Kindliche Tachykardie im CTG

Diagnostik
Kreislaufkontrolle
Temperaturmessung
CTG
Laborkontrolle
Mikrobiologischer Abstrich
Ultraschall
Ausschluss anderer Infektionen (HWI, Appen-
dizitis, Gastroenteritis)
Labor: Leukos, CRP

Therapie
In schweren Fillen Beendigung der Schwan-
gerschaft durch Sectio oder, wenn moglich,
vaginal; i.v.-Antibiose
In leichteren Fillen Versuch der Stabilisierung
durch hochdosierte i.v.-Antibiose

41.2.8 Nabelschnurvorfall

Ursache

Bei vorzeitigem Blasensprung, Polyhydramnion,
Querlage, Fufllage, Mehrlingsgeburt, Multipara
kann es wegen mangelhafter Abdichtung vor oder
neben dem vorangehenden Kindsteil zum Vorfall
der Nabelschnur kommen.

Klinik
Nabelschnurschlinge von der Vulva aus sichtbar
Nabelschnurschlinge von oder neben dem VT
sichtbar in der Vagina
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Bradykardie im CTG nach Fruchtwasserab-
gang

Differenzialdiagnose
Nabelschnurumschlingung, V.-cava-Syndrom, Blut-
druckabfall der Mutter, Einriss von Plazentagefifien
bei Blasensprung

Therapie
Beckenhochlagerung
Hochschieben des VT von vaginal
Sauerstoffgabe fiir die Mutter
Notsectio

41.2.9 Uterusruptur

Ursache

Gebidrmuttereinriss im Bereich des unteren Ute-
rinsegments (inkomplette — gedeckte — Ruptur,
komplette Ruptur und Abriss des Uterus von
der Scheide) nach Sectio oder anderen Uterus-
operationen (Myomenukleation)
Uberdehnung bei Missverhiltnis oder Lagea-
nomalie

Geburtshilfliche Operationen (Vakuumextrak-
tion, Forzeps)

Trauma

Klinik

Drohende Uterusruptur
Zunehmender ~Wehentitigkeit folgt We-

hensturm

Geburtsstillstand

Suprasymphysirer Schmerz

Hochsteigen des Retraktionsringes bis zum Na-

bel oder hoher

Unruhe und Angst der Schwangeren

Erfolgte Uterusruptur
Wehentitigkeit schlagartig sistierend
Suprasymphysirer Schmerz
Abwehrspannung der Bauchdecken
Hohertreten des VT, Kindsteile in der Bauch-
hohle tastbar
Fehlende KHT
Schocksymptomatik der Schwangeren
Vaginale Blutung
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Stille Ruptur
Unklarer Schockzustand
Die typischen Symptome fehlen
Wehenschwiche und Geburtsstillstand

Diagnostik
Verfolgung des Geburtsverlaufs
Vaginale Untersuchung auf Abweichungen vom

Normalen
Ultraschall

Therapie
Bei Verdacht auf drohende oder erfolgte Ute-
rusruptur Sectio caesarea
Stabilisierung des Kreislaufs
Ggf. Hysterektomie

41.2.10 Atonische Nachblutung

Ursache

Kontraktionsschwiche des Uterus nach voll-
standiger Ausstoflung der Plazenta bei Wehen-
schwiche unter der Geburt

Multipara

Uterus myomatosus

Uterusanomalien
Medikamentennachwirkungen wie Tokolytika
Kristeller-Hilfe, forcierter Credé-Handgriff

Klinik
Starkste massive vaginale Blutung

Grofler, schlaffer Uterus, Fundusstand {iber
dem Nabel

Differenzialdiagnose

Plazentaretention, Verletzung der Geburtswege
(Cerivxriss etc.), Uterusruptur, Gerinnungsstorun-
gen postpartal

Therapie
Uterotonika
Volumensubstitution und ggf. Schockbekdmp-
fung
Minprostingabe (als Infusion oder intracavitér)
Ausdriicken und Halten des Uterus
Eisblase
Entleerung der Harnblase
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Spiegeleinstellung

Bei Verdacht auf Plazentareste Kiirettage
Austastung bei Verdacht auf Uterusruptur
Bimanuelle Kompression

Ultima Ratio Hysterektomie

41.2.11 Intrauterine fetale Asphyxie

(Fetal-Distress-Syndrom)

Die intrauterine Asphyxie (Fetal-Distress-Syn-
drom) ist gekennzeichnet durch fetale Hypoxie
(O,-Abfall), fetale Hyperkapnie (CO,-Anstieg)
sowie Azidose (Sinken des ph-Wertes) infolge
eines gestorten Gasaustausches zwischen Mut-
ter und Kind. Man kann die akute intrauterine
Asphyxie von der chronischen Asphyxie (chro-
nische Plazentainsuffizienz) unterscheiden. Die
chronische intrauterine Asphyxie kann unter
der Geburt in eine akute Asphyxie (akute Pla-
zentainsuffizienz) Gbergehen. Die akute intra-
uterine Asphyxie stellt eine Notfallsituation dar.

Maternale, plazentare und/oder postplazentare
Storungen konnen eine intrauterine Asphyxie in-
duzieren.

Diagnostik
Grundpfeiler der Diagnostik ist die externe oder
interne Kardiotokographie und hierbei die folgen-
den Parameter:
Basalfrequenz: Kindliche Herzfrequenz (FHF)
120-160 Schldge/min (bpm)
Baseline: FHF-Mittelwert iiber 3-5 min
Tachykardie: erhohte FHF >10 min
Bradykardie: erniedrigte FHF >3 min
Akzelerationen
Dezelerationen: erniedrigte FHF sowie Erho-
hung mit zeitlicher Verzégerung zum Wehenma-
ximum (Spétdezeleration, intrauterine Asphyxie
des Feten (DIPII). Variable Dezelarationen:
Inhomogenes Kurvenbild, Verdacht auf Nabel-
schnurkomplikation, intrauterine Asphyxie
Ostzillation: Eine Reduktion der Oszillations-
frequenz und -ampliude kann auf eine intrau-
terine Asphyxie hinweisen.
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o Schwere Bradykardien, DIP Il, Verénderung der
Oszillation und variable Dezelerationen kdnnen
auf eine intrauterine Asphyxie hinweisen. Sie mus-
sen aber im geburtshilflichen Zusammenhang
gewertet werden. Griines Fruchtwasser in der Am-
nioskopie kann durch eine bereits abgelaufene
Hypoxie verursacht sein.

Therapie
a) Intrauterine Reanimation
- Beckenhochlagerung, Linksseitenlage
- Sauerstoffzufuhr: Maske, Nasensonde
- Notfalltokolyse
- CTG-Beobachtung 3-5min, ggf. Geburts-
beendigung durch Notsectio bei fehlender
Normalisierung der FHF
- Gynikologische Untersuchung (Hohenstand
des VT, Muttermundweite, MBU, Frucht-
blase offen)
b) Sofortige Geburtsbeendigung vaginal-operativ
oder Sectio caesarea. Vorgehen nach geburts-
hilflichem Befund
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A

Abortabrasio 377
Abortion, missed 91
Abortkiirettage 91
Abortursachen 88
Abortus

febrilis 92
— imminens

89,90

— incipiens 90

— incompletus 91

— inkompletus 90

Abrasio 377

Abruptio placentae 119

Abstrich, zytologischer 368

Abszess, perityphlitischer 376

Actinomyces israeli 209

add back 200

Adenomyosis uteri 201

Adhdsionen 218

Adipositas 138, 139, 154, 243,
362

Adnexektomie 362

- bilaterale 363

Adnexitis, tuberkulose 211

Adnextumore 350

Akupunktur 161, 185

Amenorrhd 216, 271, 356
Amnioninfektionssyndrom 102,
103, 105, 106

Amniozentese 101, 102
Andsthesie 169

- allgemeine 184

Anfall

— eklamptischer 119, 120, 123,

132,133,134, 383

Angiosarkom 338

Anorexia nervosa 271
Anorexie 112

Anovulation 216
Anthrazykline 326, 330, 331,
341

Antibiose 100, 209

— prophylaktische
Antibiotika 211
Antibiotikaprophylaxe 238, 241

— perioperative 238

103, 240

Antidiabetikum, orales 219
Antikonzeption 98
Antikonzeptiva, orale 192
Antikorpersuchtest 39, 42
Antikorpertherapie 337
Antidstrogene 364
Antioxydanzien 120
Antiseptika 238
Antrazykline 364
Apgar-Scores 150
Appendektomie 243
Appendizitis 110, 131, 376, 377
Armlésung
- klassische 163
- Mller 163
Aromatasehemmer
339, 340, 344
Arthralgien 329
Asphyxie
- intrauterine 100
- kindliche, drohende 176
- Neugeborene 150
Asthma bronchiale 121, 187
Atemdepression 103, 123
Atemfrequenz 124

222,328,

Atemnotsyndrom 104

Atemnotsyndromprophylaxe 102

Atemstillstand 123

Atonie 187

AUC (area under the curve) 353

Augenhintergrundverdnderungen
143

Austreibungsperiode 176
Auswirkungen, Ketondmie 120
Autoantikdrpernachweis 146
Axilladissektion 320
Azoospermie 218, 226

Bakteriurie 35, 262, 263
- asymptomatische 263
- signifikante 266
Bandeinlage

- spannungsfreie

- — Ulmsten 234

Basaltemperatur 217
Basismammographie 273
Beckenanomalie 162
Beckenausgangszange 104
Beckenbodeninsuffizienz 230
Beckenbodenstatus 230
Beckenbodenstoérungen 152
Beckenbodentraining 233
Beckenendlage 104, 160
Beckenendlagengeburt 162
Beckenendlagenstudie 14, 15
Belastungsinkontinenz 230
Beschwerden, klimakterische
270
Betamethason 133
Betamimetika 62
Bevacizumab 342, 343, 344
Biofeedbackverfahren 233
Biopsien, Stanz-/Vakuum 299
Bisphosphonat 329, 341
Bizepssehnenreflex 124
Blasenkatheter, suprapubische
266
Blasensprung 103, 105
- frihzeitiger 171
— Pravention 107
- vorzeitiger 35,100, 101, 102,
105, 106, 161, 384
Blutdruckmessung
ambulante 24-Stunden 118
kontinuierliche 120

Blutdruckschwankungen 104
Blutdruckselbstmessung 118
Blutgerinnungsstérungen 130
Blutung 134

- dysfunktionelle 192

- intrakranielle 161

- intrazerebrale 132

- irreguldre 368

- irreguldre vaginale 368

— postpartale 184

— zerebrale 119
Blutungskomplikationen 131
Blutungsstorungen 200
Blutviskositat 120

Blutzucker
— Kontrollen 145
- Messung 142, 145
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— Protokoll 142

— Selbstkontrolle 142

- Zielwerte 143
Blutzuckerscreeningprogramm
34

Blutzuckerspiegel 144
Blutzuckerwerte 138
BMI 32,142, 146, 192
Borderlinetumore (BOT)
350, 351, 352
Bracht-Handgriff 163
Brachytherapie 364
brain sparing 55
Bronchokonstriktion 187
Brusterhaltende Therapie 320
Brustimplantate 322
Brustkrebs 279, 284

— Friherkennung 21
Brustkrebsfriiherkennung 25,
299

Brustkrebsmortalitat 299
Brustkrebssterblichkeit 295,
299

Bulimie 112

348, 349,

C

Candida

- albicans 256

— glabrata 256

— tropicalis 256

Candida spp. 256, 257

Caput succedaneum 179

Cerclage 14,62, 66

— prophylaktische 93

Chemotherapie 326, 337, 364

— neoadjuvante 370

— neoadjuvanter primare 320

palliative 364

— postoperative platinhaltige
352

praoperative 331

primare 331

simultane cisplatinhaltige 370

Chlamydia trachomatis 100, 102,
209, 249, 251, 262

Chlamydien 262,376
Chlamydieninfektion 36, 64, 217,
241, 249, 250, 252, 256
Cholezystektomie 130
Cholezystolithiasis 384
Chorioamnionitis 65, 66, 100
Choriogonadotropin (hCG) 223
Chorionkarzinom 357
Chorioretinitis 76
Chromopertubation 199
Chromosomenanalyse 93
Climacterium praecox 271,272
Clindamycin 210
Clinical Evidence 25
Clonidin 121
CMF-Therapie 326
CMV-Infektion 75
Cochrane-Datenbank 276
Cochrane Collaboration 4,5, 6,
10,12,17
Cochrane Database
Cochrane Library 13
Colitis ulcerosa 377

171,179

Computertomographie

- Abdomen 350

- Becken 350
Coombs-Test, indirekter 42
Cordozentese 43
Corpus-luteum 216
Corpus-luteum-Zysten 205
Credé-Handgriff 184,185
CTG 145
Ableitung 161
Beurteilung 104
Kontoll 161
pathologisches

104, 118, 161
Veranderung 161

Veranderungen 104

D

Dammriss 178,185
- 3.Grad 151
- 4.Grad 151
Dammrissrate 151
Dammschutz 179

389 A—D

Danazol 200
Delphi-Methode 22,23
Demenzerkrankung 272
Depressionen 112,272
Dermoide 204
Dermoidzysten 199
Deszensus 230
Dexamethason 133
Diabetes, Familienanamnese
139
Diabetes insipidus 131
Diabetes mellitus 121, 138,
144, 146, 154, 162, 240, 243,
263
Diabetische Nephropathie
144
Diabetische Retinopathie 143
Diarrh6é 264
Diazepam 125
Dichte, mammographische 273,
276
Diethystilbostrol 6
Dihydralazin 121, 122
Disease Management Programm
20
Disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) 132
Divertikulitis 377
Dopaminagonisten 219
Doppelbefundung 297,298
Dopplersonographie 49, 52, 53,
104,118
Dottersacktumor 357
Douglas-Abszess 208
Doxycyclin 210
Drainage, transurethrale 266
Dranginkontinenz 230, 280
Druck, intrazerebraler 121
Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
321
Dysgerminom 357,358
Dysmenorrhé 192, 198, 199,
200
— Kohabitation 198
Dyspareunie 150, 152
Dysplasie, schwergradige zervikale
304
Dysurie 262
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E

Eigenreflexe 120

Eingriffe, vaginal-operative 176
Einschrankungen, starke 286
EiweiBausscheidung 120

Eklampsie 117,119, 125, 130, 144
- drohende 134
— Prophylaxe 120, 133

— schwere 130
Elektrostimulationstherapie 233
Emesis 352

Endodermaler Sinustumor 357
Endometriome 204
Endometriose 199, 216, 218, 220,
224,225, 285, 350, 377

- behandlungsbediirftige 198

— peritoneale 199

- tief infiltrierende 199
Endometriosebefall, Beckenbinde-
gewebe 200

Endometriosis

— genitalis externa 198

— genitalis interna 198
Endometritis 36, 171
Endometritis-Adnexitis 208
Endometritis-Salpingitis 209
Endometriumhyperplasie 357
Endometriumkarzinom 266, 275,
276, 279, 283, 286, 329, 338, 357,
362, 364,378
Endometriumresektion 192
Endomyometritis 240

130, 133

Engwinkelglaukom 232

Endothelzellen

Entbindung

- sofortige 101

- vaginal-operative 176, 180

Entbindung, vaginal-operative

— Voraussetzungen 176

Enterokokken 266

Enterozele 234

Episiotomie 104, 150, 151, 152,
162,179,185

Erkrankungen

- hypertensive 53

- kardiovaskuldre 272

Erndhrung, parenterale 112
Erythema infectiosum 79
Erythroblastose 43
Escherichia coli 266
Estradiol 274
Estradiol-Gestagen-Praparat 200
Estradiolrezeptormodulatoren
(SERM), selektive 221
Estrogene

- konjugierte equine 273

- vaginale Form 274
Estrogene (CEE), konjugierte
equine 276
Estrogenpraparate, hochdosierte
274

EUG 96,377

Exenteration 362

- hintere 363

- vordere 363

Exsikkose 110

Exteriosation 171
Extrauteringraviditat (EUG) 96,
97,376, 382

F

Faktor-V-Leiden 89
Familienplanung

- abgeschlossene 201

- nicht abgeschlossene 200
Fehlbildung

- fetale 160

- uterine 160
Fehlbildungsrisiko 139
Fehlgeburt 89

Fertilitat 199

Fibrose, zystische 226
Fitz-Hugh-Curtis-Syndrom 208
Fluor cervicalis 101

Fluor genitalis 248, 250
Flussigkeitsbilanz 133
Flussigkeitsretention 122
Flussigkeitssubstitution, paren-
terale 111
Flissigkeitszufuhr 125,133
Follikulogenese 222

Folsdure 112
Forzeps 180
Forzepsentbindung
180
Forzepsextraktion 176
Fotokolposkop 306
Fruchttod
- intrauteriner

177,178,

49,80, 139, 144

Fruchtwasser 168

Fruchtwassermenge 101

Friiherkennungsmammographie
298

Friherkennungsuntersuchung
296

— Cervix uteri 304

Frihgeburt 33, 35, 49, 60, 64,
119, 160

— drohende 100

— Pravention 107

— vorausgegangene 100

Frihgeburtenvermeidung 107

Frithgeburtenvermeidungsaktion
67,68, 100

Frihgeburtlichkeit 7,101, 104,
106, 107, 144

Frihgeburtsrate 226

Frihschwangerschaft 110

Fundus, Hochsteigen 184

Fundusdruck 177

FuBlage 160, 384

G

Gallensteinleiden 131
Ganzabdomenbestrahlung 353
Gardnerella vaginalis 251
Gastritis 110
Gastroenteritis 131
Gastroskopie 130, 350
GBS-Infektionen 37
Geburtseinleitung 106
Geburtstraumata 139
Geburtsverlauf, protrahierter
176, 384
Geburtsverletzungen 188
Geburtszangen 176
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Genchipanalysen 326
Gerinnungsstérungen 185
Gesamtuberleben 352
Gestagene 192,200
— hochdosierte 353
Gestagentherapie, palliative 364
Gestationsdiabetes 16, 21, 82,
138, 139, 140, 141, 142, 145, 154
Gestationsdiabetiker 143
Gewichtsabnahme 142
120, 146
Gewichtsschdtzung 154
Gewichtsverlust 112, 141

Gewichtsreduktion

Gewichtszunahme 118, 142,
200

Glaukom 187

Glukose

- Stoffwechsel 142

— Toleranz 139, 141

— Toleranzstérung 140, 141

Glukosestoffwechselstérung
138
Glukosetoleranztests (OGTT),
oraler 219
Glukosurie 141
GnRH-Agonisten 339
GnRH-Analoga 200, 218, 220,
330, 340, 353
GnRH-Analoga mit Add-back-
Therapie 205
Gonokokken 262,376
Gonorrhé 249, 250, 252
GRADE-System 24
Grading, histologisches 336
Granulosazelltumor 356
Granulosazelltumoren 355
Graviditat, ektope 209,210
Gynandroblastome 355

H

Halothan 184

Hamilton-Handgriff 185, 186

Hamoglobin (HbA1c), glykosilierte
141

Hamokonzentration 111,125

Hamolyse 130, 131
Hamolytisch-uramisches Syndrom
131

Handgriff
- Bracht 163
- Credé 184,185

- Hamilton 185

HAPO-Studie 141

Haptoglobin 131

Harninkontinenz 231, 234, 263,
280

- passagere 100

Harnwegsinfekte 139

- akute 265

- komplizierte 263

- obere 263

- unkomplizierter 265

Harnwegsinfektion 238, 262

- Bestrahlung 266

- nosokomiale 262

- obere 264

- postoperative 266

- rezidivierende 266, 267

- unkomplizierte 263, 264, 267

- wiederkehrende 267

Haut-Muskel-Lappen 322

Hautverdnderungen, akneartige
200

HbA1c 144

Hegar-Stift 377

HELLP-Syndrom 117, 130, 384

Heparinisierung 92

- prophylaktische

Hepatitis 131

- akute 384

Hepatitis-B-Infektion 36

HER-2-neu 340

HER-2-neu-Rezeptor 339

HER2-Rezeptor 330

HER2-neu-Status 326

Herceptin 326, 331, 332

Herpes, neonatorum 77

111,112

Herpes-simplex-Virus Typ 1 252

Herpesviren 262

Herpes genitalis 249, 250, 256

Herzerkrankungen, koronare
286

Herzinfarkt 272,278, 281, 283
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Herzinsuffizienz 121
Herzrhythmusstérung 123
Herzstillstand 123
Herzvitium 176
High-risk-HPV-Infektion 368
Hirninsulte 283
Hirnmetastasen 357
Hirnédem 132
Hitzewallungen 276
HIV-Enzephalopathie 82
HIV-Infektion 81, 82
Hochfrequenzschlinge 310
Hochrisikopapillomaviren, humane
304
Hochvoltbestrahlung, perkutane
370
Hodenbiopsie 218
Holzuterus 383
HOMA-Index 219
Hormonale Kontrazeption 257
Hormonersatztherapie 270
hormone replacement therapy
270
Hormonrezeptoren 326
Hormonrezeptorstatus 337
Hormonsubstitution 270
Hormontherapie 343
— Antiéstrogen 357
- Gestagene 357
HPV-Infektion 256, 304
HPV-Nachweis 308
HPV-Nachweissysteme 308
HPV-Typen 304
HRT 270, 273, 281, 286
- sequenzielle 275
- transdermal 274
Human-insulin 143
Humane Papillomaviren 309
Hydrops fetalis 42, 43, 55, 80
Hydrosalpinx 205
Hydroxyethylstarke (HES) 125
Hydrozephalus 162
Hyperandrogenamie 216,219
- adrenale 217
- ovarielle 217
Hyperbilirubinamie 145
Hyperemesis gravidarum 110,
112,131
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Hyperglykdamie 21
Hyperinsulinismus 139
Hyperkoagubilitat 130
Hypermenorrhdé 192, 193
Hyperprolaktindamie 216, 217,
219

Hyperreflexie 134
Hypertonie 274

— chronische 117

- milde 121

— Schwangerschaft 116, 120,
139

- schwangerschaftsinduzierte
116

- schwere 123

Hypertonus 383

— arterieller 144

Hypoglykdmie 145

Hypogonadismus 271

Hypokalzidamie 145

Hypothermie, Neugeborene
103

Hysterektomie 193,194,217,
310, 351, 362, 363,377

— abdominale 188, 193, 242

- geburtshilfliche 184

— laparoskopische 4

— laparoskopisch-assistierte

vaginale (radikale) 363

- radikale vaginale 369

— Schauta-Amreich 369

— suprazervikale 193

- totale 363

- vaginale 193,242

Hysteroskopie 217,377

ICSI-Therapie 226

Immature Teratomen 357
Immunabwehrschwache 240
Immuntherapie 326, 353
In-vitro-Fertilisation (IVF) 224,
226

Indikation

— kindliche 150, 151

- miutterliche 150, 151

Infektion

- aszendierende 100, 217,

376

- CMV 76

- Herpes simplex 77

- nosokomiale 238, 244

Infektionspravention 239

- antibiotische 266

Infektionsrisiko 239

Inkontinenz 152,230

Insemination, intrauterine
225

Insuffizienz, Corpus-luteum
216

Insulin

- Antagonisten 139

- Aspart (NovoRapid) 143

- Bedarf 139,143

- Infusion 142

- Konzentration 143

- Pumpe 142

- Pumpentherapie 142

- Sekretion 139

- Substitution 142

- Therapie 139, 142,143

Insulinbedarf 138

Insulinbestimmung 219

Insulinresistenz 219, 220

Insulinsensitizer 219

Insult, zerebraler 119

Intubationsnarkose 188

IVF 225

IVF-Behandlung 379

K

Kachexie, tumorinduzierte 353
Kaiserschnitt 169

- Cohen-Schnitt 169

- Ferdinand Kehrer 169

- Joel-Cohen 169,172

- Johannes Pfannenstiel 169
- Langsschnitt 169

- Misgav-Ladach 172

— Munro-Kerr 169

— Pfannenstiel-Schnitt 169, 172

— traditioneller 172

— wiederholter 171

Kalziumantagonisten 123

Kandidakolpitis 258

Kandidose 250

— vulvovaginale 249, 251, 256,

258

Kardiotokographie 34

Karzinom, inflammatorisches
321

Karzinome

— kolorektale 281

— mikroinvasive 369

— multizentrische 321

Katheterembolisation 194

Kaudales Regressionssyndrom
138

Keilresektion 224

Keimstrang-Stroma-Tumoren
355

Keimzelltumore 357,359

- maligne 358

Ketondmie 142

Ketonurie 110

KHK koronare Herzerkrankungen
277

Kinderlosigkeit, ungewollte 216

Kinderwunsch, unerfillter 220

Kjelland-Zange 177

Klimakterischen Beschwerden
270

Klimakterische Symptome 286,
329

Knochenmarkkarzinose 341

Knochenmarksuppression 353

Knochenmetastasen 341

Kochsalzrestriktion 120

Kochsalzzufuhr 120

Kolonkarzinom 286

Kolorektale Karzinome 281

Koloskopie 350

Kolpektomie

— partielle 363

— totale 363

Kolpitis 256, 257

Kolposkop 305

Kolposkopie 305, 368
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Kolposkopiedokumentation 306

Kolposkopische Evaluierung 310

Kolposkopische Untersuchungen
305

Kolposuspension

— abdominale

- — Burch 234

Kombinationstherapie 352

Komplikationen, mutterliche 119

Konfidenzintervall (KI) 12

Konisation 310, 368, 369

Kontaktbestrahlung, intrakavitare
370

Kontaktblutungen 368

Kontrazeption, hormonale 257

Kontrazeptiva, monophasische
200

Konustherapie 233

Koronare Herzerkrankungen (KHK)
272,282,286

Korpergewicht 142

Kortikoidgabe

— antepartale 133

— postpartale 133

Kortikosteroide 222

Krebsfriiherkennungsprogramm
304, 368

Krebsvorsorge 21

Krukenberg-Tumor

Kurettage 377

350, 359

L

Labienriss 185

Lactobacillus

— acidophilus 253

— crispatus 253

— jensenii 253

Laktobazillen 253

Langsschnitte 169

Laparoskopie 98, 193, 199, 205,
211

— Chromopertubation 217

— Nachweis der Salpingitis 208

— operative 200,376

Laparotomie 205, 211

- Mini- 193

Lapatinib 342,344
Larynxédem 132
Laserkoagulation 144
Laserkonisation 310
Lebererkrankungen 110
Leberhdamatom 119,134
- subkapsuldres 132
Leitlinien

- S1 27

- S3 27

- Stufe2 27

- Stufe3 27
Leitlinienbewertung (DELBI) 26
Leopold-Handgriff 160
Leukdmie, sekundare 338
Likelihood-Ratio 12
169,172
Linksherzinsuffizienz 119

Linea arcuata

Lokalandsthesie 176
Luftembolie 169
Lungenembolie, Prophylaxe 112
Lungenkarzinom 338
Lungendédem 123,125,132, 133,
187
Lungenreife
- Behandlung 105
- Induktion 103, 104, 105, 106
- kindliche 104
Lungenreifung 133
- von Friihgeborenen 6
Lupus erythematodes, systemi-
scher 131
Lutealphasensubstitution 223
Lymphabfluss 348
Lymphabflusswege 317
Lymphangiosis carcinomatosa
321
Lymphknoten, paraaortale 370
Lymphknotenbefall, pelviner
370
Lymphédeme 322
Lymphonodektomie
- axillare 320, 321
- operative axillare 322
paraaortale 351, 362,363, 370
pelvine 351,362,363
systematische 363
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M

Magnesium 120

Magnesiumgabe, orale 120

Magnesiumkonzentration 124

Magnesiumsulfat 63, 123, 124,
125,133

Magnesiumwirkung 123

Makrosomie 141, 145, 155, 156,
184

Maligne Keimzelltumoren 358

Mammakarzinom 16, 21, 22, 23,
204, 220, 276, 283, 284, 285, 286,
297,299, 300, 320, 326, 327, 328,
336, 359

- DMP 20

— Friiherkennung 294, 316

- inflammatorisches 331

— inoperables primdres 331

- kontralaterales 337

- metastasiertes 336, 339

— Selbstuntersuchung 294,316

Mammakarzinomscreening 4

Mammographie 295, 296, 297,
298

Mammographiebefundung 298

Mammographiefriiherkennungs-
programm 298

Mammographiescreening 296,
297,299, 300

Mammographische Dichte 273,
276

Manover
— Rubin 156
- Woods 156

— Zavanelli 156

Manualhilfe nach Bracht 4
Marsupilisation 377
Mastektomie 16, 337

- radikale 320

Mastektomie (MRM), modifiziert
radikale 320, 321
Meckesheim 169

Medical Subject Headings (MeSH)
8

Mehrlinge 184
Mehrlingsgeburt 384
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Mehrlingsgraviditat 160
Mehrlingsschwangerschaften 53,
55,83
Menarche, frihe 362
Menigiosis 342
Menopausale Symptome 276
Menopause 270, 272
— spate 362
Menopausenstatus 326, 328
Menopause Rating Scale (MRS)
270
Mesenterialkarzinose 352
Messerkonisation 310
Metastasen
— Leber 341
— Lunge 341
— ossare 341,342
Methotrexatbehandlung 98
Methyldopa 121
Methylenblau 100
Metoprolol 121
Metrorrhagien 362
Migrantinnen 138
Mikroalbuminurie 144
Mikroverkalkungen 299
Miktionstagebuch 230
Minderperfusion, uteroplazentare
123
Mirena 200
Mischinkontinenz 230
Misgav-Ladach
— Kaiserschnitt 168, 172
— Krankenhaus 168
- Methode 168,173
Missverhdltnis, relatives 161
Morbiditat, kindliche/mutterliche
180
Morbus Alzheimer 279, 281, 282
Mortalitat, perinatale 138
Moxibustion 161
MR-Mammographie 294, 299
Multicenterstudie 16
Multifokalitat 337
Multiorganversagen 131
Multiparitat 184
Munro-Kerr, John Martin 170
Muskeldystrophie Duchenne
226

Muttermundverschluss 93

- totaler 66

Mutterschaftsrichtlinien 33, 34,
37,38, 39, 80, 140

Myalgien 329

Mycobacterium tuberculosis 209

Mykoplasmen 251, 262

Myokardinfarkt 144

Myome 88,218

- intrakavitare 223

- submukose 193,223

— uterine 192

- Wachstum 192

Nabelschnurschlinge 384
Nabelschnurvorfall 161, 162
Nachblutung, atonische 385
Nachkirettage 92,93
Nachsorge 338, 355
Nadelbiopsien 298
Négele-Zange 177
Nahen
- einschichtiges 171
- zweischichtiges 171
Neisseria gonorrhoeae
209, 249, 251
Neoplasien
- intraepitheliale zervikale 304
- zervikale intraepitheliale 368
Nephritis, chronische interstitielle
262
Nephropathie, diabetische 144
Nephrotoxizitdt 352
Nervenlahmungen 178
Netzhautablésung 176
Neuralrohrdefekte 38, 138
Neurotoxizitat 352, 353
Neutropenien, febrile 353
Niereninsuffizienz, dialyse-
pflichtige 144
Nierenversagen 119
- akutes 132,144
Nifedipin 122, 123,125,134
Nikotinabusus 100

100, 102,

NNT (hnumber needed to treat)
12

Nodalstatus 336

Notsectio 385

Nichternblutzuckerwerte 139

(0

Oberbauchschmerzen 130, 131
OBT 34

Odeme 119

— kardiale 123
Odemneigung 122
Oligohydramnion 101, 161

Oligomenorrhé 217

Omentektomie 351, 356, 363

Omphalozele 162

Onkoplastische Operation 320

Operation

- brusterhaltende 320

— geburtshilfliche 385

— onkoplastische 322

Operation, abdominelle

- klassifiziert nach Piver 369

- Latzko 369

- Meigs 369

— Okabayashi 369

- Wertheim 369

Operationsverfahren, laparoskopi-
sches 193

Ophthalmia neonatorum 36

Opiatantagonisten 220

Osteonekrose 341

Osteopenie 271

Osteoporose 270, 271, 276, 279,
286

Osteoporosepravention 280

Osteoporoserisiko 329

Osteosynthese 342

Ostrogen-Gestagen-Kombinati-
onen 205

Ovarialendometriome 200

Ovarialfunktion 199

Ovarialinsuffizienz 216,217, 221

- hypergonadotrope 217,226

- hypothalamische 216,220
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— primare 216

Ovarialinsuffizienz (PCOS)

- hyperandrogendmische 219

Ovarialkarzinom 204, 205, 284,
348, 349, 350, 351, 352, 357, 378

— Rezidiv 354

Ovarialsyndrom, polyzystisches
362

Ovarialtumore, maligne 348, 359

Ovarialzyste 204

Ovarialzystenruptur 376

Ovarmetastasen 359

Ovulationsinduktion 221, 225

Ovula nabothi 307

Oxford-Schema 230

Oxytozin 91

Oxytozinbelastungstest (OBT) 34

Oxytozindauertropfinfusion 186

Oxytozininfusion 162,177

P

PAP-Gruppe 309
Papillomaviren, humane 309
Paraovarialzyste 205
Partnertherapie 210
PCO-Syndrom 204

PCOS 220

PEI-Schema 358

pelvic inflammatory disease 208
Periduralandsthesie 104
Peritonealkarzinose 352

— disseminierte miliare 352
Peritonealzyste 205
Peritonitis 211, 376
Pessaranwendung 232
PET 294
Pfahlungsverletzungen 378
Pfannenstiel-Querschnitt 169
Pfropfpraeklampsie 117
Phenytoin 133
Phototherapie 180
Phytoestrogene 276
PICO-Regel 7

PICO Format 10

Pilze 262

Pilzinfektionen 249
Placenta praevia 161,162, 184
Plastiksaugglocke 180
Plazenta 184
- Retention 185
- unvollstandige 184
Plazentainsuffizienz 47, 48, 55,
162
Plazentalosung
- manuelle 188
- vorzeitige 132,383
Plazentarest 184
Plazentaretention 185
Plazenta praevia 383
Pleuraerguss, maligner 341
Pleurodese 341
Plexuslahmungen 139
Plexuslasionen 161
Plexusparese 155
Plexusschaden 154
Polydipsie 141
Polyglobulie 145

Polyhydramnion 100, 160, 184,
384
Polypen 218

Polyvinylpyrrolidonjod (PVP-Jod)
243

Postmenopausenblutung 348,
362

Praeklampsie 53, 54,104, 116,
117,119,120, 122, 125,130, 133,
139, 144,176, 383

123,125

- therapierefraktare 134

- schwere

Praimplantationsdiagnostik 226
Prakanzerosen, zervikale 304, 368
Prakanzerosen (CIN) 369
pre-eclampsia 13

Prednisolon 133
Prodromalsymptome 119
Prognosefaktoren 336
Prolaktinomen 219
Prostaglandinallergie 187
Prostaglandine 186, 187
Proteasen 326
Protein-S-Mangel 89
117,118
Proteus spp. 266

Proteinurie

395 M—R

Pubmed 8
Pulsatilitatsindex (PI) 52
Purpura, thrombotisch-thrombo-
zytopenische 131
PVP-Jod-Komplex 244
Pyelonephritis 131

— abszedierende 266

akute 263

- chronifizierte 264

chronische 262

fokale 266

- Schwangerschaft 264
Pyosalpinx 205

Q

Quadrantektomie 320
Querlage 384
Querschnitt, unteren Uterin-
segment 170

R

Radiatio 321

Radiatio der Thoraxwand 338
Radiotherapie 16, 369

— postoperative 370

— primare 370

Reflexstatus 124

Regel, PICO 7
Regionalanasthesie 169
Regionalnarkose 180
Regressionssyndrom, kaudales
138

Rektosigmoidoskopie 199
Rektoskopie 368

Rektozele 234
Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) 119, 122
Reproductive Health Library 9
Reproduktion, assistierte 218
Resektion, hysteroskopische 193
Restaging 337
Retikulozyten 130
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Retinopathie, diabetische 143
Rezidiv 355

- frihes 337
intraperitoneales 354
Ovarialkarzinom 354
spates 337

Rezidivrisiko, individuelles 326

Rezidivsituation 353
Rezidiv des Mammakarzinoms,
lokoregiondres 336
Rhesusprophylaxe 44, 161

— postpartale 43

Riboflavin 120

Ringelroteln 79, 80
Risikoreduktion 11
Rollerballablation 193
Réntgenmammographie 294,
296

Roteln 74

- Immunglobulinprophylaxe 75

- Impfung 75
Rotelnembryopathie 75
Rubellavirus 75

Rupturen 170

S

Saktosalpinx 224
Salpingektomie 98
Salpingitis-Adnexitis 208
Sauerstoffmangel 161
Saugglocke 178
Schédelfrakturen 178
Scheidenriss 185
Schilddrusenfunktion 217
Schiller-Jodprobe 305
Schizophrenie 272
Schnellschnittuntersuchung 321
Schnittfiihrung 320

Schock

— anaphylaktischer 381

— hamorrhagischer 185

- kardiogener 380

— septischer 381
Schockzeichen 184
Schulterdystokie 139,152, 156

- hohe 154

- Risiko 145

- tiefe 154

Schwangerenversorgung 21

Schwangerschaft

- abdominale 96

- extrauterine 205

- interstitielle 96

- ovarielle 96

- Prolongation 132

- tubare 96

- zervikale 96

Schwangerschaftsabbriiche 242

Schwangerschaftserkrankung,
hypertensive 47,55, 123

Schwangerschaftsfettleber, akute
131,384

Screening

- Ersttrimester 34

- HbSAg 37

- HIv 37

Hypergykamie 21

- Mammakarzinom 25

- Organ 33

119,151,162

- primdre 162, 164

- sekundare 152

- Zustand nach 187

105, 180, 242,

Sectio

Sectio caesarea
384

- elektive 155
Sectiorate 104
Segmentresektion 320
Sehstérungen 125

Sekretion, pathologische 317
Sekundare Leukdmie 338
Selbstuntersuchung 295
Sentinel-Lymphknoten 320, 321,
322,371
Sentinel-Node-Biopsie (SNB) 322
Septen 218

Serome 172
Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren 356
Sertoli-Zell-Tumoren 355
Sichelzellanamie 79
Sicherheitabstand 320
SIGN-Gruppe 24

Sinustumor, endodermaler 357

Spasmolytika 184

Spermatozoeninjektion (ICSI),
intrazytoplasmatische 225

Spermiogramme 218

Sphérozyten 130

Spinalkanalkompression, sympto-
matische 342

Spontanabort, wiederholter 93

SteiBlage 160

Sterilitat 198, 199, 210, 216, 218

— andrologische 225

— tubare 224

— tubarer 242

Sterilitatsdiagnostik 201, 218

Sterilitatseingriff 242

Sterilitatstherapie 217,224

Steroide 6

Stieldrehung, akute 376

Stimulation, ovarielle 222

Stimulationsbehandlung 222

Stimulationstherapie 222,223,
224,379

- Clomifen 220

— ovarielle 221,224

Strahlentherapie, primdre 363

Streptokokken, Gruppe B 100,
102

Substitutionstherapie 223

Swan-Ganz Katheter 133

Sympathikus, Aktivitdt 119

Symphyse 179

Symphysen-Fundus-Abstands 47

Symptome

— klimakterische 286, 329

— menopausale 276

- zentrale 119

Syndrom

- hdmolytisch-urdmisches 131

Systemtherapie, adjuvante 326

Szintimammographie 294

T

Tachykardie 121
Tamoxifen 328, 329, 330, 331,
338, 353, 364



Stichwortverzeichnis

Taxan 330

Taxane 327,341, 353,364

Teletherapie 364

Tentoriumrisse 178

Teratomen, immature 357

Thalassamie 79

Therapie 341

- -Radio 16

— adjuvante 336

— antiendokrine 328,329

- antihypertensive 16, 104, 123,
132

— antimikrobielle 209

— antiretrovirale 82

— brusterhaltende 16, 337

— dosisdichte 328

— endokrine 337

- verlangerte adjuvante 329

Thermographie 294

Thromboembolien 277

Thrombose

— Prophylaxe

— Risiko 188

Thrombosegefahr 111

Thrombosen 329

Thromboserisiko 273

Thrombozyten

— Aktivitat 130

— erhohter Verbrauch 130

Thrombozytenaggregation 130

112,188

Thrombozytenwerte 132

Thrombozytopenie 130, 131

Tibolon 200

Tokolyse 7,8,62,100, 101, 103,
104, 105, 106, 161

Tokolytika 14, 184

TORCH 72

Toxoplasmose 38,72

Trachelektomie 369

Tranquilizer 125

Transfusion 184

Transmissionsrisiko, maternofe-
tales 82

Trastuzumab 330, 339, 340,
342,344,353

Trendelenburg-Position 168,
169

Trichomonaden 262

Trichomoniasis 249, 250, 251, 252
TRIP-Database 9

Trisomie 88

Tubarruptur 98, 382
Tubenchirurgie 96, 224
Tubendurchgangigkeit 217
Tubenverschluss 217

- distaler 224

- postentziindliche 224
Tuberkulose 205
Tuboovarialabszess
Tumore 369
Tumormarker

- CA125 350,355
- CA19-9 350

- CA72-4 350

211, 240

U

Ulcus duodeni 131
Ultraschalluntersuchung 32
Unterbauchschmerzen 199
Untersuchung

- andrologische 218

- kolposkopische 305
Urapidil 121, 123,125,134
Ureaplasmen 262
Urethrastressprofil 232
Urolithiasis 131
Uterotomie, Querschnitt 169
Uterotonika 184
Uterrusruptur 380

Uterus

- Anomalie 184

- Erschlaffung 184

- Massage 185

- myomatosus 199

- OP 187

- Trauma 184

- Uberdehnung 184
Uterusatonie 184
Uterusmassage 185
Uterusmyom 205
Uterusprolaps 234
Uterusruptur 385
Uterussepten 223
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Uterus bicornis 205
Uterus myomatosus
285, 385

192, 220,

\')

V.-cava-Syndrom 385
Vaginalrisse 178
Vaginalsonographie 349
Vaginalzysten 152
Vaginose, bakterielle 35, 64, 100,
249, 250, 251, 252
Vakuumextraktion
180
Vakuumextraktor 180

176,178,179,

Vakuummodelle 178

Varizella zoster 78

Varizellensyndrom, kongenitales
79

Veit-Smellie 163

Venenkatheter, zentraler 133

Verbrauchskoagulopathie 131,
185

Virilisierung 356

Vitamine

— Folsdure 112

— GruppeB 112

- VitaminK 112

Vitamin E 120

VitaminC 120

Vitamin K 112

Vollnarkose 180

Volumenmangelschock 380

Vorderwandplazenta 161

W

Wachstumsdiskordanz 47
Wachstumsretardierung 144
- fetale 101

— intrauterine 46, 53,55
Wehenschwéche

— primdre 184

— sekundare 176
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Wehentatigkeit

— vorzeitige 6,66, 100, 139
Wendung 162

- duBere 161
Wendungsversuch 161, 162
Wiederherstellung der Brust 322
Wochenbett 188
Wundinfektionsrate 242
Wunschsectio 152

y 4

Zangenmodelle 176,177
Zentralvenenkatheter 185
Zervixinsuffizienz 61, 93, 100
Zervixkarzinom 8, 89, 266, 304,
308, 309, 368, 371,378
— Radiotherapie 370
Zervixklrettage 368
Zervixlange 33,66
Zervixrisse 180, 185
Zervizitis-Adnexitis 208
ZNS-Metastasierung 342
Zysten, Corpus-luteum 205
Zystische Fibrose 226
Zystitis
— abakterielle 262
- akute 264
- bakterielle 262
— interstitielle 232
Zystoskopie 350, 368
Zystotonometrie 231
Zystozele 234
Zytologischer Abstrich 368
Zytomegalievirusinfektion 36
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