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Für Herrn Prof. Dr. med. Gunter Bastert
Unserem Lehrer und Kollegen, Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Gunther Bastert, zum 80. Geburtstag in Dankbarkeit für die lehrreiche Jahre an der Universitätsfrauenklinik Heidelberg und die stets kollegiale Zusammenarbeit im Rahmen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO).
Möge der Leitsatz ‚Dem lebendigen Geist‘ über dem Portal der Aula der Ruprecht-Karls-Universität Heidelberg, der ältesten Universität in Deutschland, dieses Buch beseelen!
Für die Herausgeber
Wacker, Sillem und Beckmann
Bruchsal, im März 2019

Vorwort zur Dritten Auflage des Therapiehandbuches. Geburtshilfe und Gynäkologie 2019

„Über jedem guten Buche muss das Gesicht des Lesers von Zeit zu Zeit hell werden.“
Zitat von Christian Morgenstern



Nach zwei erschienen und verkauften Ausgaben unseres Therapiehandbuches Geburtshilfe und Gynäkologie fragten wir uns, ob eine dritte Auflage heute noch gerechtfertigt sei, d. h. es bewegte uns die Frage, ob Bücher im Allgemeinen und Lehrbücher im Besonderen noch gefragt sind und gelesen werden. In der Tat wurden Bedenken vorgetragen, wie ‚Heute haben wir das Internet, aus dem wir alle Leitlinien und Stellungnahme ‚herunter laden‘ können‘ und ‚Ich habe keine Zeit zum Lesen und erst recht nicht zum Schreiben‘. Ermutigt wurden wir von Lesern der bisher erschienenen Ausgaben, die uns bestätigten, wie hilfreich unser Therapiehandbuch bei der Vorbereitung auf die Facharztprüfung war, und dass selbst bei Stromausfall oder fehlendem Zugang zum Internet unser Therapiehandbuch eine große Hilfe darstellt.
Sechs Jahre nach Erscheinen der zweiten und 12 Jahre nach der ersten Auflage im Jahre 2007 erscheint 2019 das Therapiehandbuch Gynäkologie und Geburtshilfe zum dritten Mal. Erfreulich, dass viele Autoren der ersten Auflage dem Projekt treu geblieben sind. Erfreulich, daß einige junge, engagierte Autoren das Konzept unseres Therapiehandbuches weiter entwickeln. Erfreulich, dass die Leser unser gemeinsames Werk weiterhin wertschätzen.
Alle in diesem Buch beschriebenen Therapieformen fußen auf wissenschaftlichen Publikationen und den Prinzipien einer evidenzbasierten Medizin. Eine Berichterstattung, die ohne Evidenzgrundlage Hoffnungen bei Betroffenen weckt, ist aus unserer Sicht kritisch zu bewerten und entspricht nicht den von deutschen Fachgesellschaften wie DKG, AGO, DGGG und den Herausgebern dieses Buches vertretenen Grundsätzen einer medizinisch – ethischen Verantwortung!
Wir danken allen Koautoren für die Sorgfalt bei der Arbeit an ihrem Kapitel.
Wir danken Frau Ina Conrad und Frau Dr. Sabine Hoeschele vom Springer – Verlag Heidelberg für die Geduld und die Unterstützung bei der Fertigstellung des vorliegenden Buches.
Von Cicero wurde der Satz überliefert:

„Ein Raum ohne Bücher ist wie ein Körper ohne Seele.“



Überträgt man dieses Zitat auf die klinische Situation unserer Tage bedeutet dies für das moderne Krankenhaus:

Eine Klinik ohne Bibliothek ist wie ein Körper ohne Geist.



Möge dieses Buch, Gesicht und Geist des Lesers erhellen!
Für die Herausgeber

Prof. Dr.Jürgen Wacker

Vorwort zur 2. Auflage
Praxisorientierte Lehrbücher, zumal wenn sie evidenzbasiertes Wissen vermitteln, bedürfen in regelmäßigen Intervallen Überarbeitungen, Vervollständigungen und Ergänzungen.
Kaum ein Fach in der Medizin ist dank seiner faszinierend breitgefächerten, das gesamte Leben überspannenden Anlage einem so vielfaltigen Neuzugang von Wissen und Erfahrungen unterworfen wie die Gynäkologie und Geburtshilfe. In vielen Fallen gelingt es nur mit Hilfe evidenzbasierter Methodiken, qualifizierte und praxisgerechte Empfehlungen im diagnostischen und therapeutischen Bereich zu erarbeiten, was bei zunehmend kostenintensiver Medizin bei gleichzeitig immer knapper werdenden Mitteln ein zentrales Anliegen der Gesundheitsökonomie geworden ist.
Alle Kapitel des vorliegenden Therapiehandbuchs Gynäkologie und Geburtshilfe wurden diesen Forderungen entsprechend für die zweite Auflage komplett überarbeitet und weitere wichtige Themen neu hinzugenommen.
Die Herausgeber und Autoren hoffen, dieser Aufgabe gerecht geworden zu sein und zur Verbesserung der Versorgung der sich uns anvertrauenden Frauen beigetragen zu haben.
Der Dank der Herausgeber gilt allen Autoren für ihre qualifizierte Mithilfe beim Gelingen dieses Buches und im Besonderen dem Springer-Verlag für seine freundliche und stets hilfreiche Zusammenarbeit.
Fur die Herausgeber
Prof. (em.) Dr. Drs. h.c. Gunther Bastert

Heidelberg

Vorwort zur 1. Auflage
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 für Gynäkologie und Geburtshilfe?
Als Mitarbeiter einer Arbeitsgruppe zur Erstellung der Leitlinie für Diagnostik und Therapie bei Bluthochdruck in der Schwangerschaft und als Leser der vielen, in der Regel gut herausgearbeiteten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) finde ich gelegentlich bei der Beantwortung konkreter klinischer Fragen weniger klare Antworten, als die klare Diktion der vorliegenden Leitlinien vermuten lässt. Leitlinien sind Ergebnisse gruppendynamischer Prozesse von Expertenrunden, in deren inhaltlichen Aussagen und einzelnen Formulierungen sich in der Regel jeder Teilnehmer gerne wiederfinden will. Die Sprache von Leitlinien wird zum „Bulletin“ von Expertenrunden, die häufig dem spröden Charme politischer Erklärungen bei Koalitionsvereinbarungen oder Regierungserklärungen entspricht. Danach wagt niemand mehr, eine Frage zu stellen, da alles bereits „entschieden“ ist.

Es gehört zu den Eigenheiten von Gesellschaften, und insbesondere von hierarchisch geordneten Gruppen, dass bestimmte Fragen nicht „erlaubt“ sind. Dietrich Schwanitz beschreibt in seinem BuchBildung
–alles, was man wissen muß:


Blicken wir indes auf die soziale Wirklichkeit, stellen wir fest, dass Bildung nicht nur ein Ideal, ein Prozeß und ein Zustand, sondern auch ein soziales Spiel ist. Das Ziel dieses Spieles ist einfach: 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, wahrheitsgemäß zu antworten oder sein „Nichtwissen“ zu bekennen!
Vor diesem Hintergrund stellt die „Evidenzbasierte Medizin (EbM)“ eine Abkehr von der bisherigen autoritär gesteuerten Medizin dar. Nach Günther Jonitz sind durch den konsequenten Bezug auf wissenschaftliche Erkenntnisse Fehlsteuerungen durch einzelne Personen erschwert. Durch den klaren Bezug auf patientenbezogene Ergebnisse wird die Humanität und Ethik im Gesundheitswesen gestärkt und die Glaubwürdigkeit von Arzt und Wissenschaft erhöht.

Im vorliegenden Therapiehandbuch für Gynäkologie und Geburtshilfe finden sich einige Autoren wieder, die bereits an dem BuchObstetrics unplugged
–Manual for conditions of limited resources
mitgearbeitet haben. EbM heißt für uns Ärzte nicht nur, auf unnötige und unwirksame Behandlungen zu verzichten, sondern auch das Recht einzufordern, jede Patientin so zu behandeln, wie es nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft erforderlich ist! EbM gilt nicht nur für die Patientinnen in Europa, sondern gerade auch für die Patientinnen in den armen Ländern, die sonst Gefahr laufen, immer schlechter medizinisch versorgt zu werden!


Die Fertigstellung dieses Buches wäre ohne die Vorarbeiten anGeburtshilfe unter einfachen Bedingungen
undObstetrics unplugged
nicht möglich gewesen. Wir danken den Mitarbeitern des Springer-Verlages, insbesondere Frau Dr. Sabine Höschele und Frau Wirsig-Wolf für Ihre professionelle und permanente Unterstützung. Wir danken insbesondere Herrn Prof. Dr. U.B. Hoyme und Herrn Dr. T. Vollmer, die kurzfristig für andere Autoren ein Kapitel übernahmen. Ich danke im Namen der Herausgeber allen Koautoren und insbesondere den Mitarbeitern der Bruchsaler Frauenklinik, die eine Leistung erbracht haben, die weit über dem steht, was man gewöhnlich von klinisch tätigen Ärzten aufgrund ihres Zeitmangels erwarten kann. Das Buch möge eine Brücke schlagen zwischen Kliniken der Maximal- und der Grundund Regelversorgung.

Der Mitbegründer der EbM Sackett stellte nach Günther Jonitz 4 Grundanforderungen an den EbM-praktizierenden Arzt:

	Die Beherrschung der primären ärztlichen Tugenden: Anamnese und klinische Untersuchung

	Die Bereitschaft, ein Leben lang selbstständig zu lernen

	Die Bewahrung der ärztlichen 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 demütig Lernende, denen allerdings daran liegt, die Begeisterung in unser Fach Gynäkologie und Geburtshilfe hineinzutragen.
Für die Herausgeber

Jürgen Wacker
Im Frühjahr 2007

Abkürzungen
	5-FU
	5-Fluorouracil

	5-JÜR
	5-Jahres-Überlebensrate

	AC
	Anthrazyklin

	ACOG
	American College of Obstreticians and Gynecologists

	ADA
	American Diabetes Association

	AFP
	α-Fetoprotein

	Ag
	Antigen

	AGO
	Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V.

	AGREE
	Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation in Europe

	AI
	„aromatase inhibitor“ (Aromatasehemmer)

	AIS
	Adenocarcinoma in situ oder Amnioninfektionssyndrom (je nach Zusammenhang)

	Ak
	Antikörper

	ALD
	„axilla lymph node dissection“ (Axillalymphknotendissektion)

	AMH
	Anti-Müller-Hormon

	AML
	akute myeloische Leukämie

	AP
	alkalische Phosphatase oder Antibiotikaprophylaxe (je nach Zusammenhang)

	APC
	aktiviertes Protein C

	APL
	Antiphospholipidantikörper

	APS
	Antiphospholipidsyndrom

	aPTT
	„activated partial thromboplastin time“ (aktivierte Prothrombinzeit)

	ART
	assistierte Reproduktion(stechniken)

	ASA
	American Society of Anesthesiologists

	ASCO
	American Society of Clinical Oncology

	ASRM
	American Society for Reproductive Medicine

	AUC
	„area under the curve“ (Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)

	AWMF
	Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaften

	ÄZQ
	Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin (Berlin)

	AZT
	Azidothymidin

	BB
	Blutbild

	BEL
	Beckenendlage

	BEP
	Bleomycin + Etoposid + Cisplatin (Chemotherapieschema)

	BET
	brusterhaltende Therapie

	BGA
	Blutgasanalyse

	BIP
	biparietaler Durchmesser

	BI-RADS
	Breast Imaging Reporting and Data System of the American College of Radiology (ACR)

	BOT
	Borderline-Tumor

	BQS
	Bundesgeschäftsstelle Qualitätssicherung

	BR
	Brustrekonstruktion

	cAMP
	„cyclic adenosine monophosphate“

	CCCMAC
	Chemoradiotherapy for Cervical CancerMeta-analysis Collaboration

	CD-4
	„cluster of differentiation 4“

	CDC
	U.S. Centers for Disease Control and Prevention

	CEBM
	Centre for Evidence-based Medicine (Oxford)

	CEE
	konjugiertes equines Östrogen

	CENTRAL
	Cochrane Central Register of Controlled Trials

	cGMP
	„cyclic guanosine monophosphate“ (zyklisches Guanosinmonophosphat)

	CIN
	„cervical intraepithelial neoplasia“ (zervikale intraepitheliale Neoplasie)

	CMF
	Cyclophosphamid + Methotrexat + 5-Fluorouracil (Chemotherapieschema)

	CMV
	Zytomegalievirus

	COX
	Zyklooxygenase

	CR
	„complete remission“ (Komplettremission)

	CRH
	„corticotropin releasing hormone“

	CRP
	C-reaktives Protein

	CTG
	Kardiotokographie

	CUSA
	„cavitational ultrasonic surgical aspiration“

	DCUS
	duktales Carcinoma in situ

	DDG
	Deutsche Diabetes Gesellschaft

	DEGAM
	Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin

	DELBI
	Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument

	DFS
	„disease free survival“ (erkrankungsfreies Überleben)

	DGGG
	Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe

	DGPFG
	Deutsche Gesellschaft für Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe

	DGPI
	Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie

	DGPM
	Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin

	DGSS
	Deutsche Schmerzgesellschaft

	DHEAS
	Dehydroepiandrosteronsulfat

	DIG/DIC
	disseminierte intravasale Gerinnung(sstörung)

	DIMDI
	Deutsches Institut für medizinische Dokumentation und Information

	DIN
	duktale intraepiheliale Neoplasien (DIN)

	DIP
	Dezeleration intra partu

	DIV
	„desquamative inflammatory vaginitis“ (Kolpitis plasma-cellularis)

	DNA
	„deoxyribonucleic acid“ (Desoxyribonukleinsäure)

	DPP
	Diabetes Prevention Program

	EBCTCG
	Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group

	EbHC
	evidenzbasierte Gesundheitsversorgung

	EbM
	evidenzbasierte Medizin

	EC
	Epirubicin + Cyclophosphamid (Chemotherapieschema)

	ECC
	endozervikale Kürettage

	EDTA
	Ethylendiamintetraessigsäure

	E-E-Zeit
	Zeitraum zwischen Entscheidung zur Schnittentbindung und Entwicklung des Kindes

	EIC
	endometriales intraepitheliales Karzinom

	EK
	Erythrozytenkonzentrat

	ELISA
	„enzyme-linked immuno-sorbent assay“

	EMEA
	European Medicines Agency

	EPH
	„edema, proteinuria, hypertension“ – Präeklampsie

	ER
	Östrogenrezeptor

	ESHRE
	European Society of Human Reproduction and Embryology

	ESMO
	European Society for Medical Oncology

	EUG
	Extrauteringravidität

	FAC
	5-Fluorouracil + Doxorubicin + Cyclophospahmid (Chemotherapieschema)

	FDA
	Food and Drug Administration (USA)

	FEC
	5-Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid (Chemotherapieschema)

	fFN
	fetales Fibronektin

	FFP
	„fresh frozen plasma“ (gefrorenes Frischplasma)

	FHF
	fetale Herzfrequenz

	FIGO
	International Federation of Gynecology and Obstetrics (früher „Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique“; Internationale Vereinigung für Gynäkologie und Geburtshilfe)

	FISH
	Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

	FNA
	Feinnadelpunktion

	FSH
	follikelstimulierendes Hormon

	FTMV
	früher totaler Muttermundverschluss

	FW
	Fruchtwasser

	GA
	Gestationsalter

	GABA
	γ-Aminobuttersäure

	GAD
	„glutamic acid decarboxylase“

	GBS
	Streptokokken der Gruppe B

	GDM
	Gestationsdiabetes

	GFR
	glomeruläre Filtrationsrate

	GKFP
	gesetzliches Krebsfrüherkennungsprogramm

	GNPI
	Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin

	GnRH
	„gonadotropin releasing hormone“

	GRADE
	Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

	HAPO-Studie
	Hyperglycemia Adverse Pregnancy Outcome

	Hb
	Hämoglobin

	
HbA
1C

	Glykohämoglobin

	HBeAg
	exkretorisches Hepatitis-B-Antigen/Hepatitis-B-Core-Protein

	HBsAg
	Hepatitis B „surface“-Antigen“ (Oberflächenprotein)

	HBV
	Hepatitis-B-Virus

	HCG
	humanes Choriongonadotropin

	HCII-Assay
	„hybrid capture II assay“

	HCV
	Hepatits-C-Virus

	HER2
	„human epidermal growth factor receptor 2“

	HERS
	Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study

	HES
	Hydroxyethylstärke

	HHT
	Hämagglutinationshemmtest

	HIV
	„human immunodeficiency virus“ (humanes Immundefizienzvirus)

	HLA
	„human leucocyte antigen“ (humanes Leukozytenangitgen)

	HMG
	humanes Menopausengonadotropin

	HNPCC
	„hereditary non-polyposis colorectal cancer“ (Lynch-Syndrom)

	HPA-Achse
	„hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis“ (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse)

	HPL
	humanes plazentares Laktogen

	HPV
	humanes Papillomavirus

	HR
	„high risk“

	HRT
	„hormone replacement therapy“ (Hormonersatztherapie)

	HSG
	Hysterosalpingographie

	HSK
	Hysteroskopie

	HSV
	Herpes-simplex-Virus

	HTA
	Health Technology Assessment

	HWZ
	Halbwertszeit

	HyCoSy
	Hysterosalpingoultrasonographie

	ICA
	„islet-cell antibody“ (Inselzellantikörper)

	ICIQ-SF
	International Consultation on Incontinence Questionnaire – Short Form

	ICSI
	„intracytoplasmic sperm injection“ (intrazytoplasmatische Spermieninjektion)

	Ig
	Immunglobulin

	IGFBP-1
	„insulin-like growth factor-binding protein-1“

	IHC
	Immunhistochemie

	INH
	„isonicotinic acid hydracide“ (Isoniazid)

	INR
	International Normalized Ratio

	IQWIG
	Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

	ISAGA
	Immunosorbent-Agglutination-Assay

	ISSVD
	International Society for the Study of Vulvovaginal Diseases

	ITT
	„intention to treat“

	IUD
	„intrauterine device“ (Intrauterinpessar)

	IUI
	intrauterine Insemination(sbehandlung)

	IUP
	Intrauterinpessar

	IUS
	intrauterines System

	IVF
	In-vitro-Fertilisation

	KBR
	Komplementbindungsreaktion

	KHK
	koronare Herzerkrankung

	KI
	Konfidenzintervall

	KOH
	Kalilauge

	LANN
	laparoskopische Neuronavigation

	LASH
	laparoskopisch assistierte suprazervikale Hysterektomie

	LCIS
	lobuläres Carcinoma in situ

	LDH
	Laktatdehydrogenase

	LEER
	lateral erweiterte endopelvine Resektion (der Zervix)

	LH
	luteinisierendes Hormon

	LK
	Lymphknoten

	LL
	Leitlinie

	LNE
	„lymph node excision“ (Lymphknotenexzision)

	LNG-IUS
	levonorgestrelbeschichtetes intrauterines System

	LOD
	„laparoscopic ovarian drilling“ (laparoskopisch durchgeführte Ovarstichelung)

	LOE
	„level of evidence“

	LRH
	laparoskopische totale radikale Hysterektomie

	LRI
	Lungenreifeinduktion

	LSK
	Laparoskopie

	LUNA
	„laparoscopic uterosacral/uterine nerve ablation“ (uterosakrale Nervenablation)

	LVI
	lymphovaskuläre Invasion oder peritumorale lymphovaskuläre Invasion (je nach Zusammenhang)

	MAP
	„mean arterial pressure“ (arterieller Mitteldruck)

	MBU
	Mikroblutuntersuchung

	MCP
	Metoclopramid

	MESA
	„microsurgical epididymical sperm aspiration“ (Aspiration von Spermien aus der Epididymis)

	MeSH
	„medical subject headings“

	MMP
	Matrix-Metalloproteinase

	MODY
	„maturity-onset diabetes of the young“

	MPA
	Medroxyprogesteronacetat

	MRM
	modifiziert radikale Mastektomie

	MRS
	Menopause Rating Scale

	MRSA
	multiresistenter Staphylococcus aureus

	MTHFR
	Methylentetrahydrofolat-Reduktase

	MWS
	Million Women Study

	NAAT
	Nukleinsäureamplifikationstest

	NAC
	„nipple areola complex“ (Nippel-Areola-Komplex)

	NAMS
	North American Menopause Society

	NCCN
	National Comprehensive Cancer Network (USA)

	NIDEP
	nosokomiale Infektionen an deutschen Krankenhäusern

	NK-Zellen
	Natural-killer-Zellen

	NNT
	„number needed to treat“

	NOS
	„natural orifice surgery“ (chirurgischer Zugang über natürliche Körperöffnungen)

	NPH
	Neutral-Protamin Hagedorn (Verzögerungsinsulin; auch als Langzeit-, Intermediär- oder Basalinsulin bezeichnet)

	NRTI
	„nucleoside reverse transcriptase inhibitor (nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren)

	NSAID
	„non-steroidal anti-inflammatory drugs“ (nichtsteroidale Antiphlogistika)

	NSM
	„nipple sparing mastectomy“

	NSP
	„nipple sparing procedure“

	NVL
	Nationale VersorgungsLeitlinie

	NVP
	Nevirapin

	OAT
	Oligoasthenoteratozoospermie

	OBT
	Oxytocinbelastungstest

	ODPT
	The Oxford Database of Perinatal Trials

	OGTT
	oraler Glukosetoleranztest

	OHSS
	ovarielles Überstimulationssyndrom

	OR
	Odd’s Ratio

	OS
	„overall survival“ (Gesamt-überleben)

	PAMG-1
	plazentares α-Mikroglobulin-1

	PAP-Abstrich
	Abstrich nach Papanicolaou

	PCOS
	polyzystisches Ovarsyndrom

	pCR
	(histo)pathologischen Komplettremission

	PCR
	„polymerase chain reaction“ (Polymerasekettenreaktion)

	PDA
	Periduralanästhesie

	PE
	Probeexzision

	PEI
	Cisplatin + Etoposid + Ifosfamid (Chemotherapieschema)

	PGD
	„preimplantation genetic diagnosis“

	PgR
	Progesteronrezeptor

	phIGFBP-1
	phosphoryliertes „insulin-like growth factor-binding protein-1“

	PI/r
	Ritonavir-geboosterter Proteaseinhibitor

	PICO-Regel
	Angaben zu Patient, experimenteller Intervention, Vergleichsintervention („comparison“) und Endpunkt („outcome“)

	PID
	„pelvic inflammatory disease“ oder Präimplantationsdiagnostik (je nach Zusammenhang)

	PIH
	„pregnancy-induced hypertension“ (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie)

	PN
	Pronukleusstadium

	PNS
	Stimulation peripherer Nerven

	PPH
	postpartale Hämorrhagie

	PPROM
	„preterm prelabour rupture of membranes“ (früher vorzeitiger Blasensprung)

	PR
	„partial remission“ (partielle Remission) bzw. Progesteronrezeptor (je nach Zusammenhang)

	PROM
	„preterm rupture of membranes“ (vorzeitiger Blasensprung)

	PT
	Prothrombinzeit

	RAAS
	Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

	RCOG
	Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (UK)

	RCT
	Radiochemotherapie oder randomisierte kontrollierte Studie (je nach Zusammenhang)

	RT-PCR
	„reverse transcription polymerase chain reaction“

	r-FSH
	rekombinantes follikelstimulierendes Hormon

	r-LH
	rekombinantes luteinisierendes Hormon

	RNA
	„ribonucleinic acid“ (Ribonukleinsäure)

	RT
	Radiotherapie

	SERM
	„selective estrogen receptor modulator“ (selektiver Östrogenrezeptormodulator)

	sFlt
	„fms-like“ Tyrosinkinase

	SGA
	„small for gestational age“

	SHBG
	sexualhormonbindendes Globulin

	SIGN
	Scottish Intercollegiate Guidelines Network

	SIH
	schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

	SIL
	squamöse intraepitheliale Läsion

	SLNE
	Sentinel-Lymphonodektomie

	SN
	„sentinel lymph node“ (Sentinel-Lymphknoten)

	SNE
	„sentinel lymph node extirpation“
(Exstirpation des Sentinel-Lymphknotens)

	SLNB/SNB
	Sentinel-Lymphknotenbiopsie

	SOGC
	The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

	SPRM
	selektiver Progesteronrezeptormodulator

	SSM
	„skin sparing mastectomy“ (hautsparende Mastektomie).

	SSW
	Schwangerschaftswoche

	STIKO
	Ständige Impfkommission am Robert Koch-Institut

	TAC
	Taxane + Anthrazykline + Cyclophosphamid (Chemotherapieschema)

	TCM
	Traditionelle Chinesische Medizin

	TESE
	„testicular sperm extraction“ (testikuläre Spermienextraktion)

	Th
	T-Helfer-Zelle

	TMMR
	totale mesometriale Resektion (der Zervix)

	TMV
	totaler Muttermundverschluss

	
TNF-α

	Tumornekrosefaktor α

	TORCH-Komplex
	T – Toxoplasmose, O – „others“ (Virushepatitis, Varizellen, Masern, Mumps, Ringelröteln, infektiöse Mononukleose, Parvovirus, Papillomaviren, Coxsackie-, Ebstein-Barr-Virus, Chlamydia trachomatis, Gonokokken, Borellien, β-hämolysierende Streptokokken), R – Rubella-/Rubivirus (Röteln), C – Cytomegalie (Zytomegalievirus), H – Herpesviren

	TRIP-Database
	„transfering research into praxis“

	TSH
	thyroideastimulierendes Hormon

	TVT
	„tension free vaginal tape“ (spannungsfreies Vaginalband)

	TVUS
	transvaginaler Ultraschall

	UAW
	unerwünschte Arzneimittelwirkung

	US
	Ultraschall

	VAC
	Vincristin + Actinomycin D + Cyclophophamid (Chemotherapieschema)

	VAS
	visuelle Analogskala

	VBAC
	„vaginal birth after caesarean“ (vaginale Geburt nach Sectio in der vorangegangenen Schwangerschaft)

	VBS
	vorzeitiger Blasensprung

	VDR
	Vitamin-D-Rezeptor

	VIN
	vulväre intraepitheliale Neoplasie

	VLBW
	„very-low birthweight“ (<1500 g)

	VTE
	venöse Thromboembolie

	VZIG
	Varizella-zoster-Immunglobulin

	VZV
	Varizella-zoster-Virus

	WHI
	Women’s Health Initiative

	WSA
	wiederholter Spontanabort

	ZDV
	Zidovudin

	ZNS
	zentrales Nervensystem

	ZVD
	zentraler Venendruck

	ZVK
	zentraler Venenkatheter
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1.1 Einleitung
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1.5 Zusammenfassung
Literatur

1.1 Einleitung
Begriffe wie Leitlinien, Zertifizierung, Richtlinien oder Qualitätsindikatoren sind nur einige von vielen, die durch eine zunehmende Strukturierung im Gesundheitswesen unsere tägliche ärztliche Arbeit beeinflussen und in Zukunft weiter beeinflussen werden. Daraus resultiert die Notwendigkeit, sich mit dieser Thematik zu befassen. Dieses Buchkapitel soll einen Überblick geben, wie die Haupteinflussfaktoren in unserem Arbeitsumfeld der Gynäkologie und Geburtshilfe, nämlich Leitlinien, Richtlinien und Zertifizierung, entstehen und sich jeweils unterscheiden. In einem kurzen historischen Rückblick sind wohl die gesetzliche Verankerung der Disease-Management-Programme (DMP) und der Implementierung von Diagnosis Related Groups (DRGs) als Fallpauschalensystem in den Jahren 2001 und 2003 bei den gesetzlichen Krankenkassen als die prägendsten Einschnitte in unser Gesundheitssystem der letzten 20 Jahre zu sehen (Beckmann et al. 2014). In Zukunft wird eine weitere Herausforderung sein, trotz über die Zeit betrachtet konstanter finanzieller Verfügungskraft unseres Gesundheitssystems, ein an Zahl zunehmendes Patientenaufkommen abzufangen und diese Patientinnen nach aktuellem Stand der Wissenschaft kosteneffektiv zu behandeln. In den vergangenen zehn Jahren wurden hier langsam, aber kontinuierlich in Zusammenarbeit von Fachgesellschaft und Politik erste Schritte unternommen. Hierzu zählen die flächendeckende Errichtung von Versorgungszentren, wie z. B. Brust- oder Gynäkologische Krebszentren, Perinatalzentren, Organkrebs- und Onkologische Zentren. Im Entstehungsprozess der Zentren zeigte sich schon, wie wichtig und wie groß der Bedarf solcher spezialisierter Zentren war, um fortwährend die bestehenden ambulanten und stationären Strukturen in standardisierten Verfahren zu optimieren oder zu verschmelzen, mit der Folge der Etablierung einer guten Qualität für Patienten und noch höherer Behandlungssicherheit für den Arzt. Dies ermöglicht eine sektorübergreifende Versorgung, die durch stetige Strukturmaßnahmen sowie unter Schonung der finanziellen Möglichkeiten die ärztliche Arbeit erleichtern und die Qualität erhöhen soll (Beckmann et al. 2010). Die Strukturmaßnahmen beinhalten unter anderem klare Handlungsempfehlungen und -vorgaben für Ärzte. Diese sind von großer Bedeutung, um eine umfassende medizinische Versorgung weiterhin zu gewährleisten und Ärzten auch bei einem stärkeren Patientenaufkommen bei erhöhter Fallzahl und kürzeren Verweildauern eine schnelle Handlungsorientierung in der alltäglichen Praxis bieten zu können. Wichtige Begriffe sind hier Standards, Leitlinien und Richtlinien, deren genaue Bedeutung und Unterscheidung im Folgenden erläutert werden soll.
1.2 Leitlinien
1.2.1 Methodischer Hintergrund

Leitlinien gelten als strukturierte Handlungsempfehlungen zu spezifischen Bereichen in der Medizin für alle Heilberufe (z. B. Ärzte), die bis zu ihrer Publikation einen systematischen Entwicklungsprozess durchlaufen. Leitlinien sollen orientierend sowie unterstützend im Entscheidungsprozess der Themen Prävention, Früherkennung, Screening, Diagnostik, Therapie und beispielsweise Nachsorge für behandelnde Ärzte oder betroffene Patienten/-innen sein, damit Patienten bestmöglichst behandelt werden. Zu beachten ist hierbei, dass eine Leitlinie immer nur den aktuellen Stand der Medizin zum Zeitpunkt des Erstellens wiedergibt. Dies ist auch der Grund, warum Leitlinien in regelmäßigen Abständen aktualisiert werden müssen, beziehungsweise nur eine eingeschränkte Gültigkeit von wenigen Jahren besitzen (Kluth 2015). Eine Leitlinie übernimmt nicht die letztendliche Verantwortung über therapeutische oder diagnostische Entscheidungen, diese obliegt laut berufsrechtlichen Grundsätzen dem Arzt. Leitlinien werden seit dem Jahr 1962 über die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) publiziert. Seit 2004 gibt es ein dreistufiges Konzept, welche die zu publizierende Leitlinie in Ihrer Wertigkeit und dem damit verbundenen Aufwand in der Entstehung einteilt (Abb. 1.1).[image: ../images/80079_3_De_1_Chapter/80079_3_De_1_Fig1_HTML.png]
Abb. 1.1Klassifikation von Leitlinien




S1-Leitlinien: Niedrigstes Evidenzniveau, nicht interdisziplinär abgestimmt, keine systematische und strukturierte Recherche, die einem Gruppenprozess unterliegt. Jedoch kann eine Fachgesellschaft kurzfristig durch ihr Expertenwissen auf bestimmte Fragenstellungen eingehen. Seit 04/2015 veröffentlicht die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) keine S1-Leitlinien mehr und wird den Fokus auf höherwertige, gut recherchierte Leitlinien (S2k/S2e/S3) legen. Aktuelle Informationen zu medizinischen Akutproblemen werden in Stellungnahmen, die der Vorstand in Auftrag gibt, abgehandelt. Aktuell sind 295 S1-Handlungsempfehlungen bei der AWMF online, bezogen auf alle Fachgesellschaften. (http://​www.​awmf.​org/​leitlinien/​aktuelle-leitlinien.​html, Stichtag 06.11.2019).

S2-Leitlinien: Die in Zukunft am meisten eingesetzten und somit fachlich an Bedeutung zunehmenden Leitlinien werden die S2-Leitlinien sein. Hier werden S2k-Leitlinien, die interdisziplinär abgestimmt einer strukturellen formalen Konsensfindung unterliegen, von S2e-Leitlinien unterschieden, die zur Konsensfindung eine Evidenzgrundlage der Literatur hat. Aktuell sind 39 S2e- und 243 S2k-Leitlinien bei der AMWF online, bezogen auf alle Fachgesellschaften. Grund hierfür sind die zur Erstellung einer S2e-Leitlinie hohen Kosten für systematische Literaturrecherche und dem damit verbundenen hohen Zeitaufwand (http://​www.​awmf.​org/​leitlinien/​aktuelle-leitlinien.​html, Stichtag 06.11.2019).

S3-Leitlinien: Sind in ihrer Entstehung durch die formalen Vorgaben bestimmter Qualitätskriterien sowie umfassender Literaturrecherche und strukturierter Konsensfindung die am hochwertigsten und aufwendigsten Leitlinien. Beispielhaft hierfür ist aus dem Gebiet der gynäkologischen Onkologie die S3-Leitlinie Mammakarzinom zu nennen. Aktuell sind 184 S3-Leitlinien bei der AMWF online (http://​www.​awmf.​org/​leitlinien/​aktuelle-leitlinien.​html, Stichtag 06.11.2019).
1.2.2 Entstehung einer Leitlinie – Vom Konzept bis zur Veröffentlichung
Die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe e. V. gehört mit über 8.000 Mitgliedern (Stand: November 2019) zu den großen wissenschaftlichen Fachgesellschaften der AWMF. Sie kann auf eine lange Mitgliedschaft und intensive sowie erfolgreiche Zusammenarbeit zurückblicken. Der derzeitige AWMF-Präsident Prof. Dr. R. Kreienberg ist der ehemalige Leitlinienbeauftrage der DGGG. Das aktuelle Leitliniensekretariat der DGGG ist mit der Übernahme der Leitlinienkommission durch den amtierenden Leitlinienkoordinator Prof. Dr. Matthias W. Beckmann (Erlangen) im Herbst 2012 an der Universitätsfrauenklinik Erlangen ansässig geworden. Von hier aus erfolgt die Leitlinienkoordination der DGGG in der Zusammenarbeit mit dem jeweiligen aktuellen Präsidenten der DGGG. 2015 war das Jahr des Zusammenschlusses zwischen der schweizerischen (SGGG) und der österreichischen Gesellschaft (OEGGG) für Gynäkologie und Geburtshilfe. Beide anderen Fachgesellschaften stimmten der Kooperation der Leitlinienprogramme durch ihre jeweiligen Vorstände zu. Zukünftig werden abgestimmte Verfahren im deutschsprachigen Raum für die Erstellung und die Gültigkeit (ggf. mit landesspezifischen Modifikationen) in allen drei Ländern vorliegen.

Leitlinien entstehen häufig aus dem Fehlen einer strukturierten Handlungsempfehlung heraus, die im klinischen Alltag von Nöten wäre. Themen wie die S1-Leitlinie „Verhinderung lagerungsbedingter Schäden in der operativen Gynäkologie“ beschränken sich nicht nur auf eine Fachgesellschaft, sondern erfordern die interdisziplinäre Kooperation durch eine Konsensfindung in einem formalen Verfahren. So entsteht eine Autorengruppe, die sich aus einem oder mehreren Vertretern verschiedener Fachgesellschaften zusammensetzt und welcher ein federführender Autor vorsitzt. Dabei setzt sich die Leitliniengruppe aus je mindestens einem Gesandten der beteiligten Fachgesellschaften zusammen, der speziell für diese Leitlinie durch seine Fachgesellschaft nominiert wurde.
Bevor es losgeht muss das Themengebiet definiert werden und die Autoren sich bei der AWMF rückversichern, dass das geplante Leitlinienvorhaben nicht bereits existiert. Die Fachgesellschaft des federführenden Leitlinienautors meldet dann das Leitlinienprojekt bei der AWMF unter Angabe der geplanten Methodik und der geplanten Leitlinienstufe an. Nach dem Anmeldeprozess steht der Autorengruppe eine vordefinierte Zeitspanne zur Verfügung, in der es zu einer Veröffentlichung der Leitlinie kommen sollte.
Ist das Ziel der Leitlinienerstellung, eine höherwertige Leitlinie auf S2k- oder S3-Niveau zu erstellen, bedarf es einer systematischen Literaturrecherche zu den Kernpunkten der Leitlinie, die als Basis des nominalen Gruppenprozesses dient. Durch den hohen Zeit und Kostenaufwand spielt auch die Finanzierung einer Leitlinie eine zentrale Rolle.
Um bei der Entstehung einer Leitlinie die nötige Struktur und bei der Zusammenarbeit der verschiedenen Fachgesellschaften eine möglichst fundierte Prozessorganisation zu offerieren, wurde beispielsweise von der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) eine Leitlinienkommission gegründet. In enger Zusammenarbeit mit ihren Fachbereichen, verteilt auf die drei Schwerpunktbezeichnungen Gynäkologische Onkologie, Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin, Gynäkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin und die Bereiche Konservative und Operative Gynäkologie inkl. Urogynäkologie, hat es die DGGG geschafft, bei der AWMF eine ständige Aktualität ihrer Leitlinien zu gewährleisten.
Die Leitlinienerstellung geschieht im deutschsprachigem Raum vorwiegend auf ehrenamtlicher Basis. Mit der Notwendigkeit der enormen Vorarbeit, z. B. aufgrund der Recherche, die geleistet werden muss, um evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen aussprechen zu können, kommt es je nach Leitlinienstufe zu Kosten in Höhe von mehreren tausend, zehn- oder hunderttausend Euro. Das geplante Leitlinienprojekt wird für jedermann als Vorabankündigung auf der Homepage der AWMF (www.​awmf.​org) mit einem voraussichtlichen Fertigstellungsdatum veröffentlicht.
1.2.3 Erstellung
Hat sich die Autorengruppe zusammengefunden, gilt es zur besser strukturierten Erstellung, die Leitlinie in bedarfsgerechte, fachlich und thematisch sortierte Kapitel zu unterteilen. So können die einzelnen Fachgesellschaften und Spezialisten auf ihrem Gebiet der Leitlinie auf sehr effektive Weise den nötigen Beitrag mitgeben. Allerdings sind alle Autoren daran gehalten, gewisse formale und sprachliche Aspekte in jedem Kapitel der Leitlinie gleich zu formulieren.
Ein besonders hervorzuhebender Aspekt ist die Verbindlichkeit von Leitlinienempfehlungen (S2k/S2e/S3). In der Erstellung der Leitlinien ist darauf zu achten, dass abhängig von der Empfehlungsstärke spezifische sprachliche Unterschiede zu berücksichtigen sind. Gleichzeitig sollten Empfehlungen für den Leser deutlich formuliert, ansprechend und ggf. grafisch aufgearbeitet sein. Das AWMF-Regelwerk empfiehlt systematisch einen „Abgleich von Semantik und Empfehlungsgrad“. Hierbei steht die Formulierung „soll/soll nicht“ für eine starke Empfehlung mit einer hohen Verbindlichkeit, die Formulierung „sollte/sollte nicht“ für eine einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit und die Formulierung „kann/kann nicht“ für eine offene Empfehlung mit einer geringen Verbindlichkeit. Hierdurch sind auch Statements abgegrenzt. Sollten fachliche Aussagen nicht Handlungsempfehlungen, sondern einfache Darlegung von spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung Bestandteil einer Leitlinie sein, werden diese als „Statements“ bezeichneten und nicht mit einem Evidenzgrad belegt. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. In die Handlungsempfehlungen fließen direkt relevante klinische Erfahrungen, die durch vorherige Recherche und mit klinischen Studien evidenzbasiert belegt worden sind und auf die Zielintervention eingehen. Diese sind möglicherweise justiziabel und sollten im Besonderen mit den entsprechenden Literaturstellen hinterlegt werden. Folgt die Leitlinie einer konditionalen Logik (wenn … dann …), erleichtert dies der Zielgruppe einer einfachen Orientierung, zuerst im Text und später im Versorgungsablauf. Die Angabe eines Literaturverzeichnisses ist unabdingbar.
Bei regelmäßigen Treffen der Leitlinienautoren werden die Ergebnisse zusammengetragen und abhängig von der Stufe der Leitlinie formale Konsensusverfahren mit den jeweiligen Mandatsträgern der eingeladenen Fachgesellschaften/Organisatoren/Vereinen durchgeführt. Dies geschieht unter Supervision eines bestellten unabhängigen Moderators, der die Ergebnisse der einzelnen Abstimmungsverfahren moderiert und objektiv dokumentiert. Nach erneuter schriftlicher Zirkulation im Steuergremium und der endgültigen Überarbeitung der Autorengruppe erfolgt die Fertigstellung durch die Leitlinienkoordination und es kommt zur Veröffentlichung der endgültigen Leitlinie, welche zu diesem Zeitpunkt bereits zuvor durch die Vorstände der Fachgesellschaften abgesegnet worden ist.
1.2.4 Veröffentlichung und Aktualisierung
Kostenfrei zugänglich wird die fertige Leitlinie meist in einer Langversion veröffentlicht, deren Inhalt zusätzlich den Leitlinienreport, Hintergrundinformationen und Evidenztabellen enthält. Die übersichtliche Zusammenfassung der Leitlinie, auch Kurzversion genannt, wird ggf. unterstützend durch Flussdiagramme der durch Evidenz belegten Handlungsempfehlungen unterstützt, um diese schneller in die Praxis implementieren zu können. Sehr zu empfehlen ist die Erstellung einer Patientenversion, damit ärztliche Leitlinien in eine allgemein verständliche Sprache übersetzt werden. Somit können sich die Patienten ein klares Bild ihrer Erkrankung machen, mit Vor- und Nachteilen der Behandlungsmöglichkeiten. Eine dritte Möglichkeit bietet die Erstellung einer Dia-Version, dabei werden nur Handlungsempfehlungen, Statements, Bilder und Diagramme übersichtlich als Slides in einem Dokument zur Verfügung gestellt.
Die AWMF stellt den Autoren einen für sie verwendbaren Mustervertrag zur Einräumung von Nutzungsrechten zur Verfügung. Eine kommerzielle Vervielfältigung ist nicht ohne das explizite Einverständnis des Autors möglich. Die Autoren können ihre Nutzungsrechte an Dritte auch einmalig übertragen, was dann aber entgegen § 32 des UrhG immer unentgeltlich geschieht. Dies wird genutzt, um der AWMF einfache Nutzungsrechte zur Veröffentlichung auf ihrer Homepage zu gewähren.
Die Medizin als angewandter Bereich der Naturwissenschaft profitiert von beständiger Forschung und dem damit erworbenen, kontinuierlich neuen Wissen. Übertragen auf eine Leitlinie heißt dies, dass die Qualität der Leitlinie nur gewährleistet sein kann, wenn diese in regelmäßigen Abständen aktualisiert wird.
Werden die Leitlinien nach Ablauf ihrer Gültigkeit nicht aktualisiert, werden diese nicht mehr im Internet von der AWMF publiziert. Diese abgelaufenen Leitlinien werden derzeit weiterhin auf der Homepage der DGGG, im Rahmen des Leitlinienprogrammes, jederzeit im Archiv zur Verfügung stehen. Das Ablaufdatum wird von den Fachgesellschaften selbst festgelegt. Dieses darf nicht mehr als fünf Jahre hinter der Erstveröffentlichung liegen.
1.2.5 Anwendbarkeit und rechtlicher Rahmen
Anwendbarkeit im Sinne einer Implementierung zielt sowohl auf den Transfer evidenzbasierter Handlungsempfehlungen als auch darauf, Einfluss auf das individuelle Verhalten von beispielsweise Ärzten, Angestellten im Gesundheitssystem sowie Patienten zu nehmen. Wurden Leitlinien vor 10 Jahren nur von einer Minderheit als konkreter Behandlungspfad gesehen, hat sich dies deutlich gebessert, stellt aber immer noch in ihrer Akzeptanz eine schwierige Aufgabe dar. Aus diesem Grund sind sowohl die Leitlinienprogramme der Fachgesellschaften als auch die Leser gleichsam in der Verantwortung, diese Werke zum evidenteren ärztlichen Handeln nachhaltig in den klinischen Alltag zu implementieren. Die Gründe für eine fehlende Anwendung sind zahlreich: Wirtschaftliche, politische, personelle und strukturelle Hürden erschweren den Leitlinien den Weg in den ärztlichen Alltag (Selbmann und Kopp 2005).
Letztendlich muss eine Leitlinie nicht nur auf der Homepage der AWMF veröffentlicht werden, sondern benötigt intensive Öffentlichkeitsarbeit, um bestmöglich in die Versorgungsstrukturen eingegliedert zu werden. Beim Begriff Leitlinie schwingt manches Mal das Vorurteil einer Einschränkung der Therapiefreiheit mit. Im Nebel der für viele Personen unklaren juristischen Wertigkeit einer Leitlinie geben sie doch für den Arzt den medizinisch wissenschaftlichen Stand der Therapie wieder. Durch die zunehmende hochwertige Qualität der Leitlinien, finden diese vermehrt Eingang in Zertifizierung, Initiativen der Qualitätsförderung und -sicherung (Bsp. § 137a, SGB V). Im Gegensatz zu Richtlinien sind Leitlinien nicht rechtlich verbindlich. Allerdings sollten die Autoren sich ihrer rechtlichen Verantwortung bewusst sein und Empfehlungen möglichst mit der passenden Evidenz belegen. In der Praxis gilt, dass Ärzte sich grundsätzlich an Leitlinien orientieren sollten, diese aber nicht dem vorherrschenden fachlichen Standard gleichgesetzt werden. In begründeten Einzelfällen kann/muss sogar von den Leitlinienempfehlungen abgewichen werden. Allgemein verfasste Leitlinien bieten zum Teil nicht die Option, auf spezielle individuelle Bedürfnisse oder Lebensumstände eines Patienten einzugehen. Juristisch wird eine Beurteilung von strittigen Situationen durch einen Sachverständigen auch in nächster Zeit wohl unverzichtbar sein. Nicht zu jedem Themengebiet in der Medizin gibt es eine Leitlinie, die hier existierenden Lücken sollten durch bestehende wissenschaftliche Evidenz, Gutachter und Statements der betroffenen Fachgesellschaften geschlossen werden. Vordergründig bleibt zuletzt immer, die Gesamtbetrachtung des Patienten und den persönlichen Therapiewunsch in einen Kontext mit den strukturierten Handlungsempfehlungen der Leitlinien zu bringen (Muche-Borowski und Kopp 2015).
1.3 Planungsrelevante Qualitätsindikatoren
1.3.1 Hintergrund: Krankenhausplanung und Qualität
Ziel des Krankenhausfinanzierungsgesetzes (KHG) ist „die wirtschaftliche Sicherung der Krankenhäuser, um eine bedarfsgerechte Versorgung der Bevölkerung mit leistungsfähigen, eigenverantwortlich wirtschaftenden Krankenhäusern zu gewährleisten“ (§ 1 Abs. 1 KHG).
Die Voraussetzung als Mittel zur Verwirklichung dieses ambitionierten Ziels machte der bundeseinheitlichen Auftakt in eine qualitätsorientierte Krankenhausplanung (§ 136c Abs. 1 und 2 SGB V), welcher durch das Krankenhausstrukturgesetz (KHSG) geschaffen wurde. Entsprechend muss ein Krankenhaus, um in den Krankenhausplan eines Landes aufgenommen zu werden, bedarfsgerecht, leistungsfähig, kostengünstig und zur Bedarfsdeckung notwendig sein. Bisher war allerdings das Problem, dass hierzu keine klaren Kriterien festgelegt wurden. Als Krankenhaus möchte man mit in den Krankenhausplan eines Landes mit aufgenommen werden, weil damit ein hoher jährlicher Förderbetrag verbunden ist.
1.3.2 Auftrag des G-BA
Vor diesem Hintergrund hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dem Institut für Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) Anweisung erteilt, Qualitätsindikatoren auszuwählen, die gemäß Richtlinie über Maßnahmen der Qualitätssicherung in Krankenhäusern (QSKH-RL) bereits erhoben werden, welche dann wiederum „für qualitätsorientierte Entscheidungen der Krankenhausplanung geeignet sind“. Diese Qualitätsindikatoren, die für jeden medizinischen Fachbereich unterschiedlich definiert wurden, sollten ursprünglich im Rahmen der externen Qualitätssicherung das interne Qualitätsmangement der jeweiligen Kliniken unterstützen. Die bundesweit einheitlichen, vorweg definierten Qualitätsindikatoren werden seit Jahren elektronisch in Form von leistungsbereichsspezifischen Kennzahlen zur Prozess- und Ergebnisqualität den Krankenhäusern zurück gespielt (Wagner und Mallmann 2016). Bei auffälligen Ergebnissen werden auf dieser Basis auch Maßnahmen wie der sogenannte „Strukturierte Dialog“ durchgeführt. Krankenhäuser (Krankenhausabteilungen), die den Indikatoren nicht entsprechen, werden nicht in den Krankenhausplan aufgenommen mit der Folge, dass Krankenkassen entsprechende Versorgungsverträge kündigen müssen. Allerdings haben die Qualitätsindikatoren nur eine empfehlende Wirkung, die Bundesländer können hiervon abweichende Regelungen treffen. Wie sehr KHSG und G-BA miteinander vernetzt sind zeigt Abb. 1.2.[image: ../images/80079_3_De_1_Chapter/80079_3_De_1_Fig2_HTML.png]
Abb. 1.2Netz der G-BA-QS-Richtlinien nach KHSG



1.3.3 Auswahl planungsrelevanter Qualitätsindikatoren nach IQTIG
Auch künftig erhält das IQTIG im Rahmen seines gesetzlichen Auftrags die Weisung, ein Verfahren zur Übermittlung der Auswertungsergebnisse vom G-BA an die Planungsbehörden der Länder sowie „Maßstäbe und Kriterien zur Bewertung der Qualitätsergebnisse“ zu entwickeln (G-BA 2016). Hierbei wird das Hauptaugenmerk die Adressierung von Patientengefährdung bzw. des Unvermögens, diese zu verhindern, als Fundament für Planungsentscheidungen sein, um nach Möglichkeit Patientengefährdung besser messbar zu machen. In die Auswahl solcher sogenannter planungsrelevanter Qualitätsindikatoren werden nur Indikatoren aus der Praxis der externen stationären Qualitätssicherung (esQS) einbezogen.
Der Indikatorenselektion ging eine primäre Auswahl von Leistungsbereichen der esQS (QSKH-RL) voraus, die in dieser Phase pragmatisch danach ausgesucht wurden, ob die vorhandenen Qualitätsindikatoren das Fallgeschehen des Fachgebiets umfänglich abdecken. Dies traf für unser Fachgebiet „Frauenheilkunde und Geburtshilfe“ sowie dem Fachgebiet der „Herzchirurgie“ zu.
Die Indikatoren der ausgewählten Leistungsbereiche wurden anhand der Kriterien	Abbildung von Patientengefährdung

	Reife im Regelbetrieb

	verfügbare Risikoadjustierung

	Evidenz für die Legitimität der Anforderung des Qualitätsindikators





auf ihre Eignung für Entscheidungen der Krankenhausplanung inhaltlich geprüft sowie bewertet.
Folgende drei Leistungsbereiche und Qualitätsindikatoren wurden (Stand 2019) als planungsrelevant im Fachgebiet der Gynäkologie und Geburtshilfe eingestuft (IQTIG 2016):	Gynäkologische Operationen (ohne Hysterektomien)	QI 10211: Vollständige Entfernung des Ovars oder der Adnexe ohne pathologischen Befund

	QI 12874: Fehlende Histologie nach isoliertem Ovareingriff mit Gewebsentfernung

	QI 51906: Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an Organverletzungen bei laparoskopischer Operation






	Geburtshilfe	QI 318: Anwesenheit eines Pädiaters bei Frühgeburten

	QI 330: Antenatale Kortikosteroidtherapie bei Frühgeburten mit einem präpartalen stationären Aufenthalt von mindestens zwei Kalendertagen

	QI 1058: E-E-Zeit bei Notfallkaiserschnitt über 20 min

	QI 50045: Perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Kaiserschnittentbindung

	QI 51181: Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O/E) an Dammrissen Grad III oder IV bei spontanen Einlingsgeburten

	QI 51803: Qualitätsindex zum kritischen Outcome bei Reifgeborenen






	Mammachirurgie	QI 2163: Primäre Axilladissektion bei DCIS

	QI 52279: Intraoperative Präparatradiografie oder intraoperative Präparatsonografie bei sonografischer Drahtmarkierung

	QI 52330: Intraoperative Präparatradiografie oder intraoperative Präparatsonografie bei mammografischer Drahtmarkierung










1.3.4 Umsetzung des Verfahrens
Die Krankenhäuser erfassen die Daten zu den Qualitätsindikatoren bereits im Rahmen der externen stationären Qualitätssicherung (gem. QSKH-RL, § 299SGBV), dies bedeutet zunächst einmal kein zusätzlicher Arbeitsaufwand. Die erhobenen Daten werden von den Krankenhäusern quartalsweise an die QS-Strukturen auf Landesebene (nach QSKH-RL die Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung, LQS) weitergeleitet. Das LQS leitet dann wiederum direkt die Daten an das IQTIG weiter. Die Ergebnisse der planungsrelevanten Qualitätsindikatoren werden durch das IQTIG einrichtungsbezogen dargestellt. Ebenfalls quartalsweise erhalten die Krankenhäuser vom IQTIG über die LQS einen Bericht zu ihren Qualitätsergebnissen der letzten vier Quartale, was darauf abzielt, falls nötig, das Krankenhaus eine Verbesserung seiner Ergebnisse zu veranlassen. Treten Auffälligkeiten auf, leitet das IQTIG ein Kommentierungsverfahren sowie eine umfassende Datenvalidierung ein. Krankenhaus und LQS erhalten vorab die Möglichkeit zur Stellungnahme, ob besondere Gründe vorliegen, dass trotz der statistischen Auffälligkeiten womöglich dennoch keine Qualitätsmängel vorliegen. Eine vom IQTIG berufene Institution, hier meistens der Medizinische Dienst der Krankenkassen, prüft die Dokumentationsqualität dieser Krankenhäuser vor Ort.
Das IQTIG in seiner Rolle der Bundesauswertungsstelle führt die allgemeine Validierung durch. Es selektiert eine Zufallsstichprobe aus den Krankenhäusern ohne statistische Auffälligkeiten und fordert die LQS auf, die Datenvalidierung für diese Stichprobe vorzunehmen. Das IQTIG ist ebenfalls für die Übermittlung der Ergebnisse/Maßstäbe/Kriterien an den GBA zuständig und lädt jährlich Vertreter der Landesplanungsbehörden, medizinische Fachexperten, Patientenvertreter und Vertreter der LQS ein, um sich bei der Erarbeitung von Änderungsvorschlägen für die planungsrelevanten QI beraten zu lassen.
1.3.5 Maßstäbe und Kriterien zur Bewertung der Qualitätsergebnisse
Für die esQS-Indikatoren existieren bereits etablierte Beurteilungskriterien die hier zur Bewertung der Qualitätsergebnisse übernommen wurden. Als Auffälligkeit dient jedoch nicht die alleinige rechnerische Abweichung vom Referenzbereich, es wird vielmehr eine signifikante Abweichung von jenem gefordert. Um diese zu ermitteln, wird eine Methode verwendet, mit deren Hilfe die Fallzahlen einer Einrichtung, die Häufigkeit der Ereignisse und die Häufigkeit der indizierten Prozesse errechnet sowie stochastische Effekte berücksichtigt werden können. Statistische Auffälligkeiten eines Leistungserbringers lösen eine Datenvalidierung mit Aktenabgleich durch eine Prüfinstitution, die zur Einsicht in Patientenakten legitimiert ist, aus, der ggf. eine Korrektur der Datensätze folgt. Weitere Datenvalidierungen ohne nachfolgende Korrektur sind in Form von Zufallsstichproben vorgesehen (IQTIG 2016).
Das IQTIG nimmt basierend auf den Stellungnahmen der LQS eine spezifische Abklärung (z. B. Angemessenheit der Risikoadjustierung oder Indikationsstellung) vor und leitet unter Berücksichtigung relevanter Ausnahmetatbestände den begründeten Hinweis auf Patientengefährdung ab.
Basierend auf den Auswertungsergebnissen sowie den Maßstäben des Vorliegens einer Patientengefährdung (Inhalt des Qualitätsindikators) oder signifikanten Abweichungen des Referenzbereichs des Qualitätsindikators und den Kriterien zur Bewertung des Fehlens relevanter Ausnahmetatbestände und Zeitdauer des begründeten Hinweises auf Patientengefährdung werden die Planungsbehörden in die Lage versetzt, ihre krankenhausplanerischen Entscheidungen vorzunehmen.
Der G-BA bekommt einmal jährlich eine Gesamtaufstellung aller Ergebnisse inklusive einer Bewertung der aktuell gültigen Maßstäbe und Kriterien auf Klinikebene und kann diese den Landesplanungsbehörden weiterleiten. Auf Nachfrage der Landesplanungsbehörde beim G-BA können weitere Daten abgefragt werden.
1.4 Zertifizierung
Als Zertifizierung beschreibt man einen meist zeitlich befristeten Nachweis, das bestimmte Regelungen gewissenhaft erbracht wurden. Solche Anforderungen zur Zertifizierung können sich im Allgemeinen auf ein Produkt, einen Prozess, ein System, eine Person oder eine Stelle beziehen. Übertragen auf unser Fachgebiet der Gynäkologie und Geburtshilfe können ganze Kliniken, Funktionseinheiten, Sprechstunden, Ärzte und Qualitätsprozesse von unterschiedlichen unabhängigen Prüfstellen zertifiziert werden. Ein einmal erbrachter Zertifizierungsnachweis muss oft nach einem definierten zeitlichen Rahmen wiederholt werden. Eine Zertifizierung sollte nicht als reine Pflicht verstanden werden, sondern vielmehr die Möglichkeit schaffen, Mitarbeitern und vorweg Patienten zu zeigen, dass man als Institution in der Lage ist, ein hohes Maß an Qualität in seinem Fachbereich zu bieten. Dies wird im Zeitalter der schnellen Verfügbarkeit von Filterabfragen über digitale Medien immer wichtiger, da auch Patienten immer mehr darauf achten, wo sie sich in Zukunft behandeln lassen; sie wählen sorgsam den Ort der Behandlung für sich aus, der die höchste Behandlungsqualität bietet. Eine Zertifizierung kann hier den entscheidenden Vorteil bringen und Patienten langfristig binden.
Im Nachfolgenden wird eine Auswahl einiger der wichtigsten Zertifizierungen in unserem Fach dargestellt.
1.4.1 DIN ISO 9001

Im Rahmen der internen Prozessoptimierung und Leistungssteigerung einer Klinik war und ist eine der Kernaufgaben der Klinikleitung das Qualitätsmanagement. National und international ist die bedeutendste Normierung im Qualitätsmanagement die ISO 9001 Qualitätsmanagement-Norm, welche den wesentlichen Grundsatz der Prozessorientierung innehat (Hinsch 2015). Die Forderungen der ISO 9001 richten sich konkret an Qualitätsmanagementsystem, Verantwortung der Leitung, Management der Ressourcen, Produktrealisierung sowie Messung, Analyse und Verbesserung. Es wird versucht, eine Gewährleistung nominierter Ablauforganisationen zur Vermeidung von Qualitätsproblemen durch die Einführung bestimmter Maßnahmen sicher zu stellen. Hierfür muss die Klinik/Praxis oder Einrichtung eine schriftliche Dokumentation der Zuständigkeiten, Verantwortlichkeiten und Befugnisse mit ihren jeweiligen Abgrenzungen nachweisen. Die jeweiligen Beauftragten haben der obersten Leitungsebene Bericht zu erstatten, da dieser für die Umsetzung verantwortlich ist. Damit die Umsetzung von geplanten Zielen zur strukturellen Verbesserung gelingt, sind Schulungen der Mitarbeiter und Ressourcen bereit zu stellen. Die unabhängige Zertifizierungsstelle TÜV SÜD bietet solche Auditierungen an, kann gegebenenfalls Schwachstellen aufdecken und entsprechende Zertifikate aushändigen.
1.4.2 Perinatalzentren

Mit dem Inkrafttreten am 01.01.2018 der „Qualitätssicherungs-Richtlinie Früh- und Reifgeborene“ des G-BA existiert eine rechtlich bindende Regelung der verschiedenartigen Krankenhäuser in Deutschland, mit unterschiedlichem Grad der perinatalen Spezialisierung, wie und wo Schwangere und Neugeborene, entsprechend ihrer medizinischen Bedürfnisse, behandelt werden sollen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2018). Zur Dezimierung von Säuglingssterblichkeit und frühkindlich entstandenen Behinderungen können Entbindungskliniken die in der Richtlinie verankerten verbindlichen Mindestanforderungen nachweisen, um in eine der folgenden vier Versorgungsstufen eingestuft zu werden. Man unterscheidet:
Versorgungsstufe 1 (Perinatalzentrum Level 1)	Erwartete Frühgeburt mit einem Schätzgewicht unter 1250 g oder einem Gestationsalter <29 + 0 SSW

	Drillingsgravidität und einem Gestationsalter <33 + 0 SSW sowie Mehrlingsgeburten mit mehr als drei Feten unabhängig der SSW

	Verdacht auf maternale oder fetale Fehlbildungen, die postpartal eine sofortige intensivmedizinische Versorgung nach sich zieht (z. B. kritische Herzfehler, Gastroschisis, Zwerchfellhernien, Meningomyelozelen)





Versorgungsstufe 2 (Perinatalzentrum Level 2) 	Erwartete Frühgeburt mit einem Schätzgewicht von 1250–1499 g oder einem Gestationsalter 29 + 0 SSW bis 31 + 6 SSW

	Insulinpflichtiger Gestationsdiabetes mit absehbarer Gefährdung des Feten bzw. Neugeborenen




Versorgungsstufe 3 (Perinataler Schwerpunkt)	Erwartete Frühgeburt mit einem Schätzgewicht ≥1500 g oder einem Gestationsalter 32 + 0 SSW bis ≤35 + 6 SSW

	Bekannte Wachstumsretardierung des Feten (zwischen 3. und 10. Perzentile, der SSW entsprechend)

	Insulinpflichtiger Gestationsdiabetes ohne absehbarer Gefährdung des Feten bzw. Neugeborenen




Versorgungsstufe 4 (Geburtsklinik)	Schwangere ohne erwartete Komplikationen ab der 36 + 0 SSW




Zertifiziert sich eine Klinik für eines der genannten Versorgungsstufen, sind ggf. umliegende Häuser dazu verpflichtet, Schwangere an das höher zertifizierte Haus zu überweisen. Der Nachweis der reglementierten Anforderungen ist jährlich zu erbringen und kann ggf. durch den Medizinischen Dienst der Krankenkasse vor Ort überprüft werden. Die Daten werden durch die Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung der jeweiligen Bundesländer dem IQTIG übermittelt. Das IQTIG arbeitet die Daten laienverständlich auf und veröffentlicht diese für jedermann auf der Homepage www.​Perinatalzentren​.​org.
1.4.3 Zertifizierung durch die Deutsche Krebsgesellschaft

Die im Jahre 1900 gegründete Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) ist mit ihren 16 Landeskrebsgesellschaften, 8005 Einzelmitgliedern und 37 Fördermitgliedern größte deutsche onkologische Fachgesellschaft mit Sitz in Berlin (Stand 02/2019). Als unabhängiger Zertifizierungsanbieter fungiert die DKG für alle medizinischen Einrichtungen. Eine Zertifizierung durch die DKG ist freiwillig, wobei vorwiegend Zentren zertifiziert werden. Zentren sind erschaffene Netzwerke aus der Verschmelzung stationärer und ambulanter Einrichtungen, in denen alle für den Krebspatienten relevante Fachrichtungen zusammenfließen. Die DKG setzt sich analog dem dreistufigem Modell des Nationalen Krebsplans, onkologischer Zentren, Organkrebszentren, viszeralonkologischer Zentren und deren Kooperationspartner für eine Strukturierung onkologischer Behandlung in Deutschland ein. Es wird ebenfalls darauf Wert gelegt, dass nicht nur Mediziner Teil dieser Zertifizierung sind, sondern ebenfalls Psychoonkologen, Sozialarbeiter und onkologische Fachkräfte. Bereits 2003 begann die erste Zertifizierung mit den ersten Brustkrebszentren, als Organkrebszentrum durch die DKG. Seitdem folgten zahlreiche weitere. Wie der Name erahnen lässt, sind Organkrebszentren auf ein Organ und Onkologische Zentren gleich auf mehrere Tumorarten in einer Einrichtung spezialisiert. Über all denen bilden die Onkologischen Spitzenzentren (CCC) die Speerspitze der Tumortherapie, die mit der Entwicklung neuer Therapiestrategien beauftragt sind. Hierzu zählen nur eine Handvoll Zentren deutschlandweit (u. a. die Universitätsklinik Erlangen). Allen Zentren gemeinsam ist trotz der vielfältigen Aufgaben, an einem System der strengen Qualitätskontrollen nach einheitlichen Maßstäben teilzunehmen. Der nun als Bestandteil des Nationalen Zertifizierungsprogramms Krebs einheitliche sowie harmonisierte Anforderungskatalog der DKG aus 2013 findet sich in einem einheitlichen Erhebungsbogen der Zentren wieder.
Welche Anforderungen in den Erhebungsbogen zur Zertifizierung eines onkologischen Zentrums als Qualitätsindikator aufgenommen werden müssen, bestimmt eine Zertifizierungskommission aus Mitgliedern der DKG, Mitgliedern anderer Fachgesellschaften und Berufsverbänden, Abgesandten von Selbsthilfe- und je nach Bedarf weiterer subspezialisierter Vertretergruppen.
Darf man sich als zertifiziertes Zentrum bezeichnen, spiegelt dies ein qualitätsüberprüftes Netzwerk wider, in dem die gesamte Behandlungskette für einen Patienten abgebildet ist und das hohen Qualitätsanforderungen genügt. So ist sichergestellt, dass von der Diagnose über die Behandlung, stationär und ambulant, bis zur Nachsorge der Patient/die Patientin bestmöglich versorgt wird. Sichtbar ist die Zusammenarbeit des Netzwerks beispielsweise in den interdisziplinären Tumorkonferenzen, in denen die Patienten vorgestellt und mit allen Behandlungspartnern besprochen werden.
Ein durch die DKG zertifiziertes Zentrum gibt den Patienten Orientierung in der Behandlung ihrer Krebserkrankung und die Reputation der jeweiligen Einrichtung in der Fachöffentlichkeit steigt weiter an.
1.5 Zusammenfassung
Leitlinien bieten Orientierung in Zeiten schnell wachsenden Wissens und immenser Neuerkenntnisse in der Medizin. Strukturierte Handlungsempfehlungen führen oftmals junge Kollegen aus dem Dickicht der Diagnose- und Therapiemöglichkeiten und sind ein nicht mehr wegzudenkender Schritt in einer flächendeckenden, guten medizinischen Versorgung.
Damit dann Patienten überall gleich sicher behandelt werden, spielen Qualitätsindikatoren eine Schlüsselrolle. Qualitätsindikatoren sollen für eine größere Sicherheit der Patienten sorgen. Zertifizierung wiederum macht nach außen noch deutlich sichtbarer, was die internen Qualitätsindikatoren in der Prozessoptimierung versuchen messbar zu machen. Hierbei ist es nur die logische Konsequenz, dass Qualitätsindikatoren jährlich abgefragt und Zertifizierungen nur zeitlich beschränkt vergeben werden. Wer einmal gezeigt hat, dass er zu Spitzenmedizin in der Lage ist – Netzwerke aufbaut, Prozesse optimiert oder neue Therapiestrategien erarbeitet – soll sich nicht auf Lorbeeren ausruhen, sondern der Herausforderung stellen, gute Qualität zu erhalten oder mit dem nötigen Blick über den Tellerrand heraus die medizinische Versorgung in Deutschland weiter auf Spitzenniveau zu halten.
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2.1 Was ist evidenzbasierte Risikokommunikation?
Bei evidenzbasierter Risikokommunikation handelt es sich um einen wichtigen Teilbereich evidenzbasierter Entscheidungsfindung. Zum einen geht es um das Treffen von Entscheidungen auf Basis der besten verfügbaren medizinischen Evidenz. Zum anderen wird intendiert, den Nutzen und Schaden medizinischer Interventionen auf Basis wissenschaftlich fundierter Erkenntnisse transparent und verständlich zu kommunizieren.
Evidenzbasierte Entscheidungen sehen dabei den Einbezug interner Evidenz (Erfahrungen und Expertise), externer Evidenz (Erkenntnisse aus Studien) sowie der Patientenbedürfnisse und -präferenzen vor. Risikokommunikation gilt dabei als ein zentrales Werkzeug, insbesondere um die externe Evidenz zu vermitteln. Sie beinhaltet das transparente Berichten statistischer Informationen sowohl über den Nutzen als auch über den Schaden einer Intervention. Als Nutzen werden kausal begründete positive Effekte einer Intervention beschrieben, als Schaden negative Effekte. Eine Kausalität kann angenommen werden, wenn ausreichend Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte tatsächlich auf die Intervention zurückzuführen sind (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2017).
Unter Risiken werden damit sowohl die Vor- als auch Nachteile, die Menschen aus einer medizinischen Intervention erwachsen können, verstanden. Darüber hinaus wird zwischen Risiken und Unsicherheit unterschieden.
Bei Risiken handelt es sich um Situationen mit bekannten Wahrscheinlichkeiten zu Nutzen und Schaden. Unsicherheit beschreibt Situationen, in denen die Wahrscheinlichkeiten unbekannt sind (Gigerenzer 2013).
2.2 Warum ist evidenzbasierte Risikokommunikation für Angehörige der Gesundheitsprofessionen relevant?
Ein effizientes Gesundheitssystem erfordert sowohl risikokompetente Angehörige der Gesundheitsprofessionen als auch risikokompetente Bürgerinnen und Bürger. Risikokompetenz beschreibt die Fähigkeit, Zahlen und Statistiken richtig verstehen, bewerten und einschätzen sowie Risiken richtig wahrnehmen zu können. Risikokompetenz beinhaltet zudem die Fähigkeit und Motivation, Risiken transparent zu kommunizieren, um informierte Entscheidungen zu ermöglichen. Entscheidungen werden als informiert bezeichnet, wenn ausreichendes Wissen vorhanden und die Einstellung kongruent mit der (Nicht-)Inanspruchnahme ist (Marteau et al. 2001).
Ärztinnen und Ärzte zählen nach wie vor zu den wichtigsten Informationsquellen für Bürgerinnen und Bürger (Marstedt 2018). Sie sollten daher in der Lage sein, ihren Patientinnen und Patienten leicht verständliche und evidenzbasierte Informationen zu übermitteln. Dabei sind die Bedürfnisse und Präferenzen ihrer Patientinnen und Patienten miteinzubeziehen. Risikokommunikation sollte zudem immanenter Bestandteil der ärztlichen Gesprächsführung sein. Ziel ist die gemeinsame Entscheidungsfindung (Shared Decision Making).
Am Beispiel der Krebsfrüherkennung bedeutet dies, dass es nicht darum geht, die Teilnahmeraten zu erhöhen, sondern Bürgerinnen und Bürger vielmehr zu informierten Entscheidungen zu befähigen. Das bedeutet, dass Patientinnen und Patienten beim Treffen einer Entscheidung umfassendes Wissen über Nutzen und Schaden einer bevorstehenden medizinischen Intervention und über Behandlungsalternativen haben sollten. Weiterhin sollte ihre Einstellung gegenüber der Maßnahme mit der Inanspruchnahme kongruent sein (Marteau et al. 2001). Mit anderen Worten wird eine Entwicklung weg vom paternalistischen Modell hin zur gemeinsamen Entscheidungsfindung angestrebt, denn die meisten Bürgerinnen und Bürger in Deutschland (etwa 55 %) wünschen sich eine gemeinsame Entscheidungsfindung. Etwa 18 % der Bürgerinnen und Bürger wollen selbst entscheiden und 23 % möchten, dass ihre Ärztin oder ihr Arzt für sie entscheidet (Braun und Marstedt 2014). Dementsprechend handelt es sich um einen Wandel der Patientenrolle.
2.3 Wie ist die aktuelle Situation der evidenzbasierten Entscheidungsfindung in Deutschland?

Seit 2013 ist das Recht auf umfassende und verständliche Informationen auch im Patientenrechtegesetz festgehalten. Neben dem Recht auf Transparenz, das heißt unter anderem auf vollständige Informationen über Nutzen, Schaden und Ablauf einer medizinischen Maßnahme, Alternativen und Prognosen, haben Patientinnen und Patienten ein Recht auf Einsicht in die Behandlungsunterlagen (BGBI. I § 630c, e, g). Weitere zentrale Bestandteile sind sowohl die Beteiligung von Patientinnen und Patienten an ihrem eigenen Versorgungsprozess (BGBI. I § 630c, e, g) als auch die Einwilligung in die medizinische Maßnahme (BGBI. I § 630d) (Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten vom 2013).
Verschiedene Faktoren erschweren jedoch die Umsetzung von informierten Entscheidungen. Gesundheitsstatistiken werden sowohl von Ärztinnen und Ärzten als auch Patientinnen und Patienten nicht verstanden (Gigerenzer und Muir Gray 2013). Ein Grund dafür ist, dass Gesundheitsstatistiken in den Medien, in medizinischen Fachzeitschriften und in Gesundheitsinformationen häufig irreführend und beeinflussend kommuniziert werden. Außerdem wird durch eine selektive Auswahl der Inhalte irregeleitet – zum Beispiel indem lediglich der Nutzen erwähnt wird, ohne auf den Schaden einzugehen. Dies hat zur Folge, dass der Nutzen häufig überschätzt und der Schaden unterschätzt wird (Gigerenzer und Muir Gray 2013; Mühlhauser 2016).
Beispiele für eine irreführende Kommunikation sind OP-Aufklärungsbögen und Beipackzettel. Es wurde gezeigt, dass Angaben zu Nebenwirkungen in Beipackzetteln weder für die Allgemeinbevölkerung noch für Angehörige der Gesundheitsprofessionen verständlich sind. Selbst die Mehrheit der Ärztinnen und Ärzte (sowie Angehörige anderer Gesundheitsprofessionen) nehmen kausale Zusammenhänge zwischen der Einnahme von Medikamenten und den in der Packungsbeilage aufgeführten Nebenwirkungen an. Die Darstellung von Nebenwirkungen ist somit irreführend, sodass es schwer fällt, sie richtig zu interpretieren (Mühlbauer und Mühlhauser 2015; Mühlbauer et al. 2018). Des Weiteren tragen OP-Aufklärungsbögen wahrscheinlich nicht zur tatsächlichen Aufklärung von Patientinnen und Patienten bei, da sie nicht verstanden werden. Insbesondere Risiken werden nicht transparent kommuniziert (Lühnen et al. 2018).
Weitergehend liegt in Deutschland und auch international eine Flut an Gesundheitsinformationen vor. Sie entsprechen jedoch nur selten den Qualitätsanforderungen an gute Gesundheitsinformationen, welche eine transparente Risikokommunikation fordern (Arbeitsgruppe GPGI 2016). Qualitätskriterien finden beim Ranking von Ergebnissen in Internet-Suchmaschinen zudem keine Berücksichtigung, sodass die Suche nach guten Gesundheitsinformationen erschwert wird. Bürgerinnen und Bürger schätzen Bekanntes häufig als vertrauenswürdig ein (Haschke et al. 2018). Dies ist problematisch, da bekannte Informationsangebote nicht immer vertrauenswürdig sind und selten eine wissenschaftliche Fundierung aufweisen.
Um die Informationssuche zu erleichtern, wurde das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) vom Bundesministerium für Gesundheit mit der Erstellung eines Konzeptes für ein Nationales Gesundheitsportal beauftragt. Das Nationale Gesundheitsportal hat zum Ziel, das „deutsche[n] Internetangebot für Informationen rund um Fragen zur Gesundheit zu werden“ (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2018). Geplant ist es, Angebote, deren Qualität gesichert wurde, für die Bevölkerung im Nationalen Gesundheitsportal zentral verfügbar zu machen. Die Inhalte werden dabei von Anbieterinnen und Anbietern evidenzbasierter Gesundheitsinformationen bereitgestellt (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2018).
Langfristiges Ziel des Nationalen Gesundheitsportals ist die Verbesserung der Gesundheitskompetenz (Health Literacy) der Bevölkerung. Bürgerinnen und Bürger sollen befähigt werden, mit den komplexen Anforderungen an die eigene Gesunderhaltung und Krankheitsbewältigung zurechtzukommen. Ein hohes Maß an Gesundheitskompetenz bedeutet, fähig zu sein, selbst Gesundheitsinformationen zu finden, zu verstehen, sie kritisch hinsichtlich ihrer Qualität zu bewerten und darüber hinaus Entscheidungen zu treffen, die für die eigene Gesundheit förderlich sind (Sørensen et al. 2012; Steckelberg et al. 2009).
Die Angehörige der Gesundheitsprofessionen dienen dabei unter anderem als Vermittlerinnen und Vermittler von Informationen. Um dem nachzukommen, hat das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin im Jahr 2017 das multi- bzw. interprofessionell ausgerichtete Curriculum Evidenzbasierte Entscheidungsfindung veröffentlicht. Es „[…] soll als Rahmenvorgabe für die Gestaltung der Aus-, Fort- und Weiterbildung von Angehörigen aller in der Gesundheitsversorgung tätigen Berufsgruppen sowie Bürgerinnen und Bürgern dienen […]“ (Steckelberg et al. 2017).
2.4 Wie gelingt gute Risikokommunikation?
Sowohl national als auch international wird die Bereitstellung von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen und Entscheidungshilfen (decision aids) als Voraussetzung für informierte Entscheidungen gefordert (Allianz für Gesundheitskompetenz 2017). Das Ziel von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen und Entscheidungshilfen ist unter anderem, die Versorgungsqualität zu verbessern. Unter Berücksichtigung der aktuell besten verfügbaren Evidenz stellen sie Informationen zum Verlauf und zu den Auswirkungen von Erkrankungen sowie zum Nutzen und Schaden von medizinischen Maßnahmen (u. a. Früherkennung, Diagnostik und Therapie) auf Basis patientenrelevanter Endpunkte transparent und laienverständlich dar (Lühnen et al. 2017). Im Gegensatz zu Entscheidungshilfen besitzen Gesundheitsinformationen häufig einen breiteren Fokus und zielen nicht unmittelbar auf die Entscheidungsfindung unter Berücksichtigung der persönlichen Präferenzen ab. Mit Hilfe von Instrumenten (value clarification tools) ermöglichen Entscheidungshilfen die Ermittlung dieser Präferenzen.
Im Positionspapier zur Guten Praxis Gesundheitsinformation sind allgemeine Kriterien im Hinblick auf die Verständlichkeit, Transparenz und den Inhalt von guten Gesundheitsinformationen formuliert (Arbeitsgruppe GPGI 2016). Die Leitlinie evidenzbasierte Gesundheitsinformation enthält Qualitätskriterien für Gesundheitsinformationen und gibt konkrete Empfehlungen dazu, welche Inhalte wie kommuniziert und dargestellt werden sollten (Lühnen et al. 2017). Sie enthält beispielsweise Empfehlungen dazu, wie Risiken kommuniziert werden können. Langfristig soll damit die Versorgung mit guten Gesundheitsinformationen erreicht werden.
Eine Möglichkeit der Kommunikation von Evidenz ist die Verwendung von Faktenboxen. Faktenboxen sind ein komplexitätsreduziertes Format zur Darstellung von Gesundheitsinformationen. Sie stellen die beste verfügbare Evidenz zu einem Thema klar verständlich und vereinfacht dar. Nutzen und Schaden einer medizinischen Intervention werden einander in Tabellenform gegenübergestellt (McDowell et al. 2016). Abb. 2.1 zeigt ein Beispiel für eine Faktenbox zu Behandlungsstrategien bei Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft (Hypertonie und Präeklampsie) (Abb. 2.1).[image: ../images/80079_3_De_2_Chapter/80079_3_De_2_Fig1_HTML.png]
Abb. 2.1Faktenbox zu Behandlungsstrategien bei Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft (Hypertonie und Präeklampsie)



Faktenboxen sollen dazu beitragen, auch medizinisch und statistisch nicht vorgebildeten Personen im Rahmen von Konsultationen oder im Anschluss daran informierte Entscheidungen zu ermöglichen. Sie stehen dabei nicht für sich allein, sondern werden in einen Begleittext eingebettet. Dieser gibt Leserinnen und Lesern unter anderem kurze und verständliche Informationen zu dem gesundheitlichen Problem, der medizinischen Intervention (z. B. einer Früherkennungsuntersuchung oder Therapie) und zu alternativen Optionen (Hinneburg et al. 2018).
In mehreren randomisiert-kontrollierten Studien (RCTs) von Schwartz et al. (Schwartz et al. 2007, 2009), Rebitschek und Gigerenzer (2018) sowie McDowell et al. (2019) konnte bereits nachgewiesen werden, dass Faktenboxen einen positiven Effekt auf die Endpunkte Risikowahrnehmung, Wissen, Verständlichkeit und Lesbarkeit haben.
Anhand der Faktenbox zum Thema Behandlungsstrategien bei Hypertonie und Präeklampsie in der Schwangerschaft sollen die verschiedenen Aspekte der evidenzbasierten Risikokommunikation im Folgenden verdeutlicht werden (Tab. 2.1).Tab. 2.1Wesentliche Merkmale evidenzbasierter Risikokommunikation anhand von Faktenboxen


	Beschreibung der Referenzgruppe
Die Referenzgruppe wird möglichst detailliert beschrieben: Nennung von Alter und Geschlecht, Beschreibung der Intervention und der Beobachtungsdauer (Follow-up).

	Gegenüberstellung von mindestens zwei Gruppen mit gleicher Bezugsgröße
Interventions- und Kontrollgruppe (z. B. Placebo oder keine Intervention) werden miteinander verglichen. Dabei wird stets eine einheitliche Bezugsgröße (z. B. von je 100 oder 1000) gewählt.

	Nennung der wichtigsten Endpunkte für den Nutzen und Schaden als Fragen formuliert
Nutzen und Schaden sind in einem ausgewogenen Verhältnis und verständlich zu kommunizieren (max. jeweils zwei bis vier Endpunkte bei Nutzen und Schaden).

	Nennung von patientenrelevanten Endpunkten
Nutzen und Schaden sollten mittels patientenrelevanter Endpunkte wie zum Beispiel Lebensqualität, Komplikationen oder Mortalität kommuniziert werden. Muss auf Surrogatparameter (z. B. Blutwerte) zurückgegriffen werden, weil keine anderen Daten verfügbar sind, wird die Einschränkung hinsichtlich der Patientenrelevanz angesprochen (Arbeitsgruppe GPGI 2016).

	Verwendung von absoluten Risiken und der Risikodifferenz
Die Angabe der Effekte erfolgt für jede Gruppe in absoluten Zahlen. Zusätzlich wird die Risikodifferenz angeführt. Falls keine Risiken berichtet werden können, wird ein Statement formuliert.
Die Verwendung verbaler Deskriptoren (z. B. manchmal, häufig, selten) wird vermieden.


In Anlehnung an McDowell et al. (2016)




Beschreibung der Referenzgruppe
Damit Patientinnen und Patienten einordnen können, ob die in der Gesundheitsinformation enthaltenen Informationen auf die eigene Situation übertragen werden können, sollte verdeutlicht werden, welche Referenzgruppe den Informationen zugrunde liegt. Weitergehend sollte deutlich werden, was das zu erwartende Risiko ist, wenn eine Intervention nicht oder eine alternative Option in Anspruch genommen wird.
Im Falle der illustrierten Faktenbox beziehen sich die Zahlen auf je 100 schwangere Frauen mit schwangerschaftsbedingter Hypertonie oder Präeklampsie ab der 34. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt, bei denen entweder die Geburt unmittelbar eingeleitet (Intervention) oder bis zur Geburt engmaschig beobachtet wurde (Kontrolle).

Gegenüberstellung von mindestens zwei Gruppen mit gleicher Bezugsgröße
Wesentlich für die Vergleichbarkeit ist, dass den numerischen Angaben zum Nutzen und Schaden einer Intervention eine gemeinsame Basisrate für die Berechnung des Risikos zugrunde liegt. Das Risiko sollte für gleich viele Personen in der Interventions- und Kontrollgruppe dargestellt werden.
Die Zahlen in der Faktenbox wurden daher für je 100 Frauen mit unmittelbarer Geburtseinleitung (Interventionsgruppe) und je 100 Frauen mit beobachtendem Abwarten (Kontrollgruppe) berechnet.

Auflistung der wichtigsten Endpunkte für den Nutzen und Schaden als Fragen formuliert
Nutzen und Schaden sind als statistische Informationen in einem ausgewogenen Verhältnis und verständlich zu kommunizieren, um die Vor- und Nachteile abwägen zu können. Liegen zu einem Endpunkt keine Daten vor, weil darüber in den herangezogenen Studien nicht berichtet wurde, sollte diese Unsicherheit ebenfalls möglichst laienverständlich kommuniziert werden.
In der Faktenbox werden für den Nutzen schwerwiegende Folgen numerisch für die Mütter und ihre Neugeborenen berichtet. Da es in Bezug auf den Nutzen für die Neugeborenen nicht genügend Informationen zur Morbidität und Mortalität gab, wurde dies in Form eines Statements verbal deutlich gemacht.

Auflistung von patientenrelevanten Endpunkten
Bei der Kommunikation von Nutzen und Schaden sind patientenrelevante Endpunkte wie zum Beispiel Lebensqualität, Komplikationen oder Mortalität zentral. Muss auf Surrogatparameter (z. B. Blutwerte) zurückgegriffen werden, weil keine anderen Daten verfügbar sind, wird die Einschränkung hinsichtlich der Patientenrelevanz angesprochen (Arbeitsgruppe GPGI 2016).
In der Faktenbox werden für den Nutzen der unmittelbaren Geburtseinleitung schwerwiegende Folgen für die Mütter (z. B. HELLP-Syndrom, Nierenversagen und Tod) und ihre Neugeborenen (keine Angaben zur Morbidität und Mortalität möglich, da Daten fehlen) berichtet. Für den Schaden werden die Wahrscheinlichkeit eines Kaiserschnitts, von Atemnot des Neugeborenen und Einweisungen auf eine Neugeborenen-Intensivstation aufgezeigt.

Verwendung von absoluten Risiken und der Risikodifferenz
Statistische Informationen werden häufig in relativen Risiken ohne Angabe der Bezugsgröße kommuniziert, mit dem Ziel, den Nutzen größer erscheinen zu lassen. Durch das Weglassen dieser Information ist der klinisch relevante Effekt nicht mehr abschätzbar und es führt dazu, dass der Nutzen sowohl von Laien als auch Ärztinnen und Ärzten bis um das Hundertfache überschätzt wird (Gigerenzer et al. 2009; Wegwarth und Prinz 2014). Denn in absoluten Zahlen könnte der Nutzen gegenüber dem Schaden als vernachlässigbar erscheinen und somit die Inanspruchnahme einer medizinischen Maßnahme (z. B. Mammografie-Screening) herabsetzen.
Tab. 2.2 zeigt auf, wie eine intransparente und transparente Risikokommunikation im Falle der Faktenbox aussehen würde.Tab. 2.2Absolute vs. relative Risikoreduktion



	Intransparente Kommunikation
	Transparente Kommunikation

	Relative Risikoreduktion
„Die unmittelbare Geburtseinleitung senkt das Risiko für schwerwiegende Folgen bei der Mutter um 29 %“.
	Absolute Risikoreduktion mit konstanter Bezugsgröße
„Bei einer unmittelbaren Geburtseinleitung erlitten 17 von je 100 schwangeren Frauen schwerwiegende wie das HELLP-Syndrom, Nierenversagen oder Tod. Bei beobachtendem Abwarten waren es 24 von je 100 schwangeren Frauen“
„Das heißt, 7 von je 100 schwangeren Frauen konnten vor schwerwiegenden Folgen bewahrt werden“.





Ein weiterer Trick, um den Nutzen größer erscheinen zu lassen, ist, den Nutzen in relativen Risiken und den Schaden in absoluten Risiken zu kommunizieren. Das heißt, es erfolgt die Darstellung unter Nutzung verschiedener Risikoformate. Dieses auch als mismatched framing bekannte Vorgehen fand sich im Jahr 2010 in etwa 19 % der Spitzenzeitschriften wie Annals of Internal Medicine, British Medical Journal, Journal of the American Medical Association, Lancet, PLoS Medicine und New England Journal of Medicine (Alonso-Coello et al. 2016).
Tab. 2.3 verdeutlicht mismatched framing anhand der Daten der Faktenbox. Transparent wäre es, sowohl den Nutzen als auch den Schaden in absoluten Zahlen unter Angabe der Bezugsgröße zu kommunizieren.Tab. 2.3Mismatched framing


	Intransparente Kommunikation
	Transparente Kommunikation

	Nutzen:
„Die unmittelbare Geburtseinleitung senkte das Risiko für schwerwiegende Folgen bei der Mutter um 29 %“.
	Nutzen:
„Bei der unmittelbaren Geburtseinleitung konnten 7 von je 100 schwangeren Frauen (7 %) vor schwerwiegenden Folgen wie dem HELLP-Syndrom, Nierenversagen oder Tod bewahrt werden“.

	Schaden:
„Nur 8 Neugeborene von je 100 kamen nach der unmittelbaren Geburtseinleitung auf die Neugeborenen-Intensivstation“.
	Schaden:
„Etwa 8 von je 100 Neugeborenen (8 %) kamen nach der unmittelbaren Geburtseinleitung auf die Neugeborenen-Intensivstation. Beim beobachtenden Abwarten waren es etwa 5 von je 100 Neugeborenen“
„Das bedeutet, die unmittelbare Geburtseinleitung führte dazu, dass etwa 3 Neugeborene mehr auf die Neugeborenen-Intensivstation mussten“.
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Einleitung

Leitlinien haben in den letzten zwei Jahrzehnten in ihrer Bedeutung und in ihrer Anzahl kontinuierlich zugenommen. Primär werden diese für die meist ärztliche Entscheidungsfindung in spezifischen klinischen Situationen entwickelt. Im Bereich der Frauenheilkunde stehen inzwischen Leitlinien eines hohen Evidenzlevels zur Verfügung, die sowohl klinische als auch gesundheitspolitische Bedeutung erlangt haben. An ihnen orientieren sich strukturierte Behandlungsprogramme für chronisch Kranke (Disease Management Programme) z. B. für Brustkrebspatientinnen sowie das bundesweite Zertifizierungsverfahren der Brustzentren der deutschen Krebsgesellschaft (Nothacker et al. 2014).
Gut und systematisch entwickelte Leitlinien, die auch gezielt für die Anwendung im Alltag aufbereitet sind, beinhalten eine Fülle an Informationen und Entscheidungshilfen. Damit bieten sie wertvolle Kommunikationshilfen im Dialog mit den Patientinnen und erhöhen die Entscheidungstransparenz. Hierfür sind hochwertige, allgemein akzeptierte und gut zugängliche Leitlinien erforderlich. Daher gehört zur Entwicklung von Leitlinien auch ein Plan zu deren Implementierung und fortlaufender Evaluation.
In Deutschland hat sich die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinische Fachgesellschaften (AWMF), der derzeit über 179 verschiedene Fachgesellschaften der Medizin angehören, als Forum für Leitlinien etabliert (MacDonald et al. 1985). Sie nahm 1992 mit dem Ziel der Qualitätsverbesserung der klinischen Praxis und Forschung ihre Leitlinienarbeit auf. Auf der Webseite der AWMF sind derzeit über 734 Leitlinien der verschiedenen Fachgesellschaften publiziert. Auch die Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe, die DGGG, ist hier vertreten. Sie hat im Jahr 1998 eine eigene Leitlinienkommission ins Leben gerufen, die die Qualität der Leitlinienentwicklung vorantreiben und eine Abstimmung mit den Empfehlungen der AWMF gewährleisten soll. Dieser inzwischen länderübergreifenden Leitlinienkommission gehören seit 2015 auch Vertreter der OEGGG und der SGGG an.
Dieses Kapitel wird zunächst den Begriff der Leitlinie und dann den Prozess der Leitlinienentwicklung näher erläutern. Es soll helfen, einen Einblick in die Methodik der Leitlinienentwicklung und -beurteilung zu gewinnen und praktische Hilfen zu deren Nutzung bieten.

3.1 Definition und Abgrenzung
Leitlinie

Leitlinien („guidelines“) sind systematisch entwickelte Aussagen zur Unterstützung der Entscheidungsfindung von Ärzten und Patientinnen für eine angemessene Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen.


Leitlinien sollen klinisch Tätige und Patientinnen bei Entscheidungen in spezifischen Situationen der Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge unterstützen. Dadurch wird u. a. der Transfer der bestverfügbaren Evidenz in den Versorgungsalltag beschleunigt und die Transparenz medizinischer Entscheidungen gefördert. Sie werden entwickelt, indem zu speziellen Fragestellungen Wissen aus unterschiedlichen Quellen zusammengetragen und unter Berücksichtigung vorhandener Ressourcen gewertet wird. Die Identifizierung von Interessenskonflikten, die Diskussion gegensätzlicher Standpunkte und besonderer situativer Erfordernisse sind wichtige Bestandteile dieses Prozesses.
AWMF-Leitlinien werden in 3 Entwicklungsstufen eingeteilt (Tab. 3.1). Nur Stufe-3-Leitlinien gelten als evidenzbasiert.Tab. 3.1Entwicklungsstufen von Leitlinien (Stufenschema nach AWMF Regelwerk)


	Stufe
	Kennzeichen

	Stufe 3
	Evidenz- und konsensbasierte Leitlinie
Mit allen Elementen der systematischen Entwicklung (Logik/klinische Algorithmen, repräsentatives Gremium, systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur, strukturierte Konsensusfindung)

	Stufe 2
S2e
S2k
	Konstrukte von systematischen Konsensusprozessen
Evidenzbasierte Leitlinie
Durch eine systematische Recherche, Auswahl und Bewertung von Literatur
Konsensbasierte Leitlinie,
Durch ein repräsentatives Gremium, strukturierte Konsensfindung

	Stufe 1
	Handlungsempfehlungen von Expertengruppen





Leitlinien werden von medizinischen Fachgesellschaften und nicht vom Gesetzgeber erstellt und publiziert. Sie entbinden nicht von der Überprüfung der individuellen Anwendbarkeit im konkreten Fall. Sie dienen lediglich als Entscheidungshilfen, von denen in begründeten Fällen nicht nur abgewichen werden kann, sondern sogar muss, und sind rechtlich nicht verbindlich.

Dies unterscheidet sie von Richtlinien, die vom Gesetzgeber oder untergesetzlichen Normgebern wie dem Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) oder der Bundesärztekammer erlassen werden (Muche-Borowski und Kopp 2015). Vom GBA liegen die Mutterschafts- und die Krebsfrüherkennungsrichtlinie vor; die Bundesärztekammer hat Richtlinien zur assistierten Reproduktion und zur Transfusions- und Transplantationsmedizin veröffentlicht. Eine Verwechslung der beiden Begriffe begünstigt der amerikanische Sprachgebrauch: Hier wird der Begriff „guideline“ sowohl für Leitlinien als auch für Richtlinien verwendet. In der Amtssprache der EU wird hingegen nach Verbindlichkeit differenziert: 	„guideline“ = „Leitlinie“,

	„directive“ = „Richtlinie“.





Richtlinie

Richtlinien („directives“) sind Regelungen des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veröffentlicht wurden. Sie sind für den Rechtsraum dieser Institution verbindlich. Ihre Nichtbeachtung zieht definierte Sanktionen nach sich [Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin (ÄZQ), 1997].

Inwieweit Prinzipien der Leitlinienentwicklung auf die Formulierung von Richtlinien anwendbar sind, ist fraglich.
Wie unterschiedlich die jeweiligen Vorgaben sein können, zeigte bis 2012 das Beispiel des Hyperglykämiescreenings in der Schwangerschaft. Während in der deutschen Mutterschafts-Richtlinie der Urintest zum Screening auf Gestationsdiabetes vorgegeben war, wurde dieser in keiner aktuellen Leitlinie mehr empfohlen. Im März 2012 wurde der leitliniengerechte Blutzuckertest zum Screening auf Gestationsdiabetes in die deutsche Mutterschaftsrichtlinie aufgenommen.

3.2 Leitlinienentwicklung

Die obersten Gebote der evidenzbasierten Leitlinienentwicklung sind Systematik und Transparenz. Hierauf basieren alle Schritte der Entwicklung von der Zusammensetzung der Panels über die Identifikation und Bewertung der Evidenz, Konsensfindung und Formulierung bis zur Implementierung (Übersicht „Ablaufschema der Leitlinienentwicklung“). Ein wichtiges Charakteristikum evidenzbasierter Leitlinien ist ihre befristete Gültigkeit (z. B. ist die Gültigkeit der AWMF-Leitlinien auf fünf Jahre begrenzt) und ihre turnusmäßige Revision.
Ablaufschema der Leitlinienentwicklung (AWMF-Regelwerk)

	1.Planung und Organisation	Begründung für die Auswahl des Leitlinienthemas

	Zielorientierung der Leitlinie

	Stufenklassifikation (S1, S2e, S2k, S3)

	Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

	Formulierung von klinisch relevanten Fragestellungen

	Erklärung von und Umgang mit Interessenskonflikten






 

	2.Anmeldung	Anmeldung beim AWMF-Leitlinienregister






 

	3.Leitlinienentwicklung	Konstituierende Treffen

	Systematische Evidenzbasierung, Recherche, Auswahl und methodische Bewertung bereits vorhandener Leitlinien und deren Aufbereitung

	Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von Literatur und deren Aufarbeitung

	Strukturierte Konsensfindung

	Graduierung der Empfehlungen






 

	4.Redaktion	Klarheit und Gestaltung

	Externe Begutachtung

	Gesamtverabschiedung

	Lang-, Kurz- und Patientenversion

	Leitlinien-Report






 

	5.Implementierung und Evaluierung

 

	6.Fortschreibung und Aktualisierung

 

	7.Publikation	Einreichung zur Publikation beim AWM

	Leitlinien-Prädikat der AWMF






 






Derzeit gibt es acht aktuelle AWMF S3-Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe. Fünf befassen sich mit Themen der gynäkologischen Onkologie, zwei mit einer operativen und eine mit einer geburtshilflichen Thematik (siehe Übersicht 2.5). Für diese acht S3-Leitlinien sowie für einige S2-Leitlinien wurde jeweils ein separater Methodenreport publiziert, der die Entwicklung dieser Leitlinien transparent und anschaulich dokumentiert.
3.2.1 Initiative und Vorbereitung
3.2.1.1 Probleme identifizieren und priorisieren
Die klassische evidenzbasierte Medizin setzt sich mit einer spezifischen klinischen Frage einer individuellen Patientin auseinander. Im Vergleich dazu bieten Leitlinien Entscheidungshilfen für eine Vielzahl verwandter klinischer Situationen und Patientengruppen. Die zu bearbeitenden Themen werden von den Fachgesellschaften bestimmt.
Die AWMF empfiehlt unter dem Stichwort „Logik“ die Anwendung klinischer Algorithmen zur Formulierung der Ausgangsfragen: Ärztliche Probleme sollten in „endliche Schritte unter Verwendung von Wenn-dann-Bedingungen“ aufgegliedert werden und dabei sowohl typische als auch spezielle Patientengruppen berücksichtigen.
3.2.1.2 Zusammensetzung von Leitliniengruppen

Bei S3-Leitlinien erfolgt eine interdisziplinäre Zusammensetzung der Leitliniengruppe mit Vertretern aller für das klinische Problem relevanten Fachgesellschaften. Darüber hinaus wird empfohlen, Vertreter anderer Berufs- und Interessensgruppen zu beteiligen. So sehen die AWMF-Richtlinien die Mitarbeit von Recherchespezialisten, Epidemiologen und Sozialpsychologen vor. Inzwischen beteiligen sich auch in Deutschland zunehmend Patientenvertreter an der Leitlinienentwicklung. Über die fachliche Bereicherung hinaus erwartet man hiervon eine Verbesserung der Akzeptanz der Leitlinien.
Unter den Herausgebern der Mammakarzinom-Leitlinie sind die relevanten Fachgesellschaften und Berufsverbände; daneben waren an der Erstellung auch die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V., die Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK), das BRCA-Netzwerk e. V., der Deutsche Verband für Physiotherapie e. V., Vertreter der Schweizer und der österreichischen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe sowie vier Patientenvertreterinnen, von der Frauenselbsthilfe nach Krebs und dem Arbeitskreis Frauengesundheit, beteiligt. Methodisch begleitet wurde die Erstellung durch Vertreter der Epidemiologie und Biometrie sowie durch Methodiker des Leitlinienprogramms Onkologie und der AWMF.
Ein Blick auf die Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG zeigt, dass das Gewicht auf der Repräsentanz von Berufsverband und Fachgesellschaften liegt (Übersicht „Zusammensetzung der Leitlinienkommission“). Die Beteiligung weiterer Berufsfelder, Betroffener oder eines Methodikers ist fakultativ.
Zusammensetzung der Leitlinienkommission der DGGG (nach der Geschäftsordnung)

	Leitlinienbeauftragter

	Stellvertretender Leitlinienbeauftragter

	Präsident und Vorstand der DGGG

	Je zwei Vertreter der verschiedenen Säulen der DGGG:	gynäkologische Onkologie

	wiederherstellende und plastische Gynäkologie

	operative Gynäkologie

	Reproduktionsmedizin

	gynäkologische Endokrinologie

	Urogynäkologie

	Pränatalmedizin

	konservative Gynäkologie (Psychosomatik)

	Geburtsmedizin






	zwei Vertreter des jungen Forums

	zwei Vertreter der BLFG (Bundesarbeitsgemeinschaft Leitende Ärzte in Frauenheilkunde und Geburtshilfe e. V.)

	zwei Vertreter des BVF (Berufsverband der Frauenärzte)

	zwei österreichische Vertreter (OEGGG)

	zwei schweizerische Vertreter (SGGG)

	zwei Ehrenvorsitzende

	das DGGG-Leitliniensekretariat






3.2.1.3 Festlegung der Konsensfindung
Das Ziel der Entwicklung einer Leitlinie ist die Formulierung konkreter Handlungsempfehlungen. Unterschiedliche Standpunkte, Diskrepanzen in der Datenlage und abweichende Positionen in der Gewichtung müssen zu einem Konsens geführt werden. Zur Konsensusfindung stehen aus der Sozialpsychologie verschiedene wissenschaftlich begründete Formen zur Verfügung (Übersicht „Methoden der Konsensusfindung“). Die Art der Entscheidungsfindung muss vor Beginn der Gruppenarbeit festgelegt und in der Leitlinie beschrieben sein, um die Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen zu gewährleisten (Koop 2010). Bei der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom, die in ihrer aktuellen Form sowohl die Früherkennung als auch die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms umfasst, wurde ein nominaler Gruppenprozess unter Leitung unabhängiger Moderatoren, bei der S3-Leitlinie zum Gestationsdiabetes die Methode der Konsensuskonferenz gewählt.
Methoden der Konsensusfindung

	
Nominaler Gruppenprozess


	Gruppenentscheidungsprozess, bei dem zunächst von allen Teilnehmern schriftliche Antworten zu vorgegebenen Problemen verfasst werden

	Anschließend Veröffentlichung der Einzelmeinungen als anonyme Liste, Stellungnahmen aller Beteiligten nacheinander in einer Gesprächsrunde

	Gegebenenfalls mehrfache Wiederholung dieser Schritte






	
Delphi-Methode


	Interaktive Umfragemethode mit kontrolliertem Feedback und Befragung anonymisierter Experten

	Typisch sind mehrere Befragungsrunden mit zwischenzeitiger systematischer Zusammenfassung, Modifikation und Kritik der individuellen Meinungen






	
Konsensuskonferenz


	Offene Diskussion, z. B. in Arbeitsgruppen, nach ausführlicher Vorbereitung

	Versuch der Konsensfindung, anschließend offizielle Bekanntmachung, auch in Form einer Publikation in peer reviewed journals











3.2.2 Sichtung und Beurteilung der Evidenz
3.2.2.1 Literatursuche

Vergleichbar der Literaturrecherche für systematische Übersichten erfordert die Evidenzsichtung auch für Leitlinien eine umfassende Suche nach Studien zu allen wesentlichen Fragestellungen, die in den klinischen Algorithmen formuliert werden, um eine unverzerrte Sicht zu gewährleisten. Im Gegensatz zur klassischen Leitlinienrunde, bei der die Protagonisten Studienmaterial eigener Wahl beitragen können, erfordern S3-Leitlinien eine Offenlegung der Quellen einschließlich einer elektronischen Suchstrategie. Hierfür empfiehlt es sich, Rechercheexperten hinzuzuziehen.
3.2.2.2 Bewertung der Evidenz und Einteilung der Evidenzgüte
Die Hierarchisierung von Evidenz gehört zu den zentralen Kennzeichen einer evidenzbasierten Leitlinie. Hier hat über die Jahre eine deutliche Entwicklung stattgefunden. Inzwischen existieren mehrere Klassifikationssysteme nebeneinander. Ein typisches Beispiel einer Evidenzklassifikation der „1. Generation“ findet sich in Tab. 3.2 (McCormick und Fleming 1992).Tab. 3.2Beispiel einer Evidenzklassifikation


	Stufe
	Evidenztyp

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

	Ib
	Wenigstens ein ausreichend großer, methodisch hochwertiger RCT

	IIa
	Wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

	IIb
	Wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-experimenteller Studien

	III
	Mehr als eine methodisch hochwertige nicht-experimentelle Studie

	IV
	Meinungen und Überzeugungen von angesehenen Autoritäten (aus klinischer Erfahrung); Expertenkommissionen; beschreibende Studien





Diese Einteilung bezieht sich auf die grundsätzliche Eignung eines Studiendesigns, durch Vermeidung systematischer Fehler (Bias) zu validen Ergebnissen zu kommen. Bei Fragen der Therapie oder Prävention ist die randomisierte klinische Studie diesbezüglich theoretisch das optimale Design. Für andere Fragestellungen gelten andere Kriterien. Daher ist das gezeigte Schema nicht ohne Weiteres auf Probleme der Diagnose, Prognose oder unerwünschten Wirkungen übertragbar. Auch bleibt unklar, wie Evidenz zu klassifizieren ist, wenn Studien wesentliche methodische Schwächen aufweisen oder mehrere Studien zur gleichen Fragestellung inkonsistente Ergebnisse zeigen (Heterogenität).
Während die erste Version der Brustkrebsfrüherkennungs-Leitlinie noch eine ähnliche Klassifikation verwendete, nutzt die aktualisierte Version der Mammakarzinom-Leitlinie die wesentlich differenzierteren Empfehlungen des Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM). Diese berücksichtigen die Erfordernisse unterschiedlicher Fragestellungen, ermöglichen Abzüge bei methodischen Schwächen oder Heterogenität von Studienergebnissen und unterscheiden in ihrer aktuellen Version von 2009 zehn Evidenzgrade. Das ausführliche Schema findet sich auf www.​cebm.​net.
3.2.2.3 Stärke der Empfehlungen

Einteilungen der Evidenzgüte beziehen sich auf die methodische Qualität der vorhandenen Evidenz. Die Stärke einer Empfehlung ist jedoch noch von weiteren Faktoren abhängig. Aus diesem Grund nehmen viele Leitlinienentwickler eine zusätzliche Klassifikation der Empfehlungsstärke vor. Das Beispiel in Tab. 3.3 wird häufig in Kombination mit der einfachen Klassifikation in Tab. 3.2 verwendet.Tab. 3.3Klassifikation der American Society of Clinical Oncology (ASCO). (Nach Desch et al. 1999)


	Grad
	Empfehlungsgrad

	A
	Evidenz der Güteklasse I oder konsistente Ergebnisse von vielen Studien der Klasse II, III oder IV

	B
	Evidenz der Güteklasse II, III oder IV mit weitgehend konsistenten Ergebnissen

	C
	Evidenz der Güteklasse II, III oder IV mit inkonsistenten Ergebnissen

	D
	Wenig oder keine systematische empirische Evidenz





Unberücksichtigt bleiben dabei weiterhin die Stärke des Effektes, die Relevanz des untersuchten Endpunktes und die Abwägung von Wirksamkeit und möglichen Nebenwirkungen. Darüber hinaus sind die verfügbaren Ressourcen, ethische Überlegungen und die Praktikabilität und Anwendbarkeit im konkreten Umfeld als mögliche Einflussfaktoren denkbar (Werteebene).
3.2.3 Entscheidungsfindung und Formulierung der Leitlinien
3.2.3.1 Integration der Werteebene
Die SIGN-Gruppe (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) fasst die Aspekte, die bei der Formulierung von Leitlinien berücksichtigt werden müssen, wie folgt zusammen (Übersicht). In 2013 entschloss sich SIGN statt der bis dahin angewendeten ABCD-Klassifikation (Tab. 3.3) das GRADE-System (Abschn. 3.2.3.2) bei der Entwicklung von Leitlinien anzuwenden.
Relevante Aspekte der Leitlinienentwicklung (nach SIGN)

	Umfang, Qualität und Konsistenz der Evidenz

	Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse

	Unmittelbarkeit des Bezugs auf die Zielgruppe der Leitlinie

	Klinische Wirkung – Ausmaß der Wirkung und der benötigten Ressourcen in der Zielgruppe

	Durchführbarkeit – wie praktikabel ist die Umsetzung der Leitlinie im Kontext des deutschen Gesundheitssystems?






3.2.3.2 GRADE-System
Um der Komplexität der Integration von methodischer Qualität, Effektstärke und Werteebene gerecht zu werden, bedarf es einer standardisierten Vorgehensweise, die die unterschiedlichen Aspekte berücksichtigt. Seit dem Jahr 2000 hat die internationale GRADE-Arbeitsgruppe (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) es sich zur Aufgabe gemacht, die bisher nebeneinander existierenden Klassifikationen zu ordnen und weitere wichtige Aspekte wie Relevanz und Durchführbarkeit zu berücksichtigen (Atkins et al. 2005; Guyatt et al. 2008, 2011).
Das GRADE-System ermöglicht eine Anpassung der Evidenzqualität an Qualität und Gesamtstudienlage unter Berücksichtigung der Werteebene. Auch hier wird die Evidenzqualität für eine Problemstellung grundsätzlich zunächst hoch klassifiziert, wenn RCTs vorliegen. Die Evidenz von Beobachtungsstudien wird als gering, sonstige Evidenzquellen werden als sehr gering klassifiziert. Zusätzlich sind Anpassungen je nach Studiengüte, Effektstärke und Umfang der Datenlage vorgesehen. So werden Abzüge erteilt für Fehler in Studiendesign und -ausführung, für Unsicherheiten in der Umsetzung und Übertragbarkeit der Ergebnisse und für inkonsistente Ergebnisse der betrachteten Studien. Umgekehrt führen ausgeprägte Effekte (sehr stark: RR > 5,0 bzw. < 0,2, stark: RR > 2,0 oder < 0,5) oder der Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung jeweils zu einer entsprechenden Heraufstufung der Evidenzklasse. Nach Integration von Einstufungen der klinischen Relevanz, der ökonomischen Umstände und Praktikabilität resultieren konkret gewichtete Empfehlungen.
3.3 Verbreitung und Umsetzung von Leitlinien

Um die Attraktivität und eine flächendeckende Umsetzung von Leitlinien zu fördern, werden die Leitlinien an die Bedürfnisse unterschiedlicher Nutzer angepasst und in anwenderspezifischen Versionen veröffentlicht. Die Leitlinie zum Zervixkarzinom ist als Lang- und Kurzversion, als Patientenleitlinie, mit Leitlinienreport, mit Evidenzbericht und als Dia-Version zugänglich. Die Leitlinie zum Gestationsdiabetes stellt darüber hinaus auch eine Praxisempfehlung und Einlagebögen für den Mutterpass zur Verfügung. Andere Leitlinie gibt es zusätzlich auch als Kitteltaschenversion und von der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) auch als App.
Die aktuellen Leitlinien der DGGG werden auf der Seite der AWMF publiziert. Dort werden die Leitlinien ein Jahr nach Ablauf der Gültigkeit gestrichen. Um auch langfristig den Zugriff auf die Leitlinien zu ermöglichen, archiviert die DGGG alle Leitlinien und Stellungnahmen und erlaubt den öffentlichen Zugriff über seine Webseite. In den ersten Jahren wurden Kurzversionen der Leitlinien in der Zeitschrift Der Frauenarzt veröffentlicht, 2014 wurde der Wechsel zum Peer-Review-Journal Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra) beschlossen. Seither publizierte Leitlinien sind nun auch in englischer Sprache international in MEDLINE gelistet und zitierfähig.
Die Publikation einer Leitlinie ist der erste Schritt. Daran schließt sich z. B. für die S3-Leitlinie Mammakarzinom ein komplexer Implementierungs- und Evaluationsplan inklusive Effektivitätsanalyse an (Albert et al. 2004; Wöckel et al. 2010; Holleczek und Brenner 2014). Bei der Früherkennung des Mammakarzinoms, dem Mammografiescreening, besteht aufgrund von zwei Aspekten eine besondere Situation. Zum einen entstand dieses Projekt im Zusammenhang mit dem Bericht des Sachverständigen 2001 zur Fehl-, Über- und Unterversorgung. Dadurch lagen bereits vor Leitlinienimplementierung Basisdaten zur Versorgungssituation vor. Zum anderen geht es um eine Intervention bei gesunden Frauen, die auf der Bevölkerungsebene weitergehende Auswirkungen nach sich zieht, als dies bei klinischen Fragestellungen üblicherweise der Fall ist. In diesem Zusammenhang konnte auf verschiedene bereits bestehende Projekte und Strukturen aufgebaut werden. Ein Beispiel ist das Modellprojekt „Brustgesundheit Hessen“. In einer umfangreichen Befragung von symptomlosen Frauen, Brustkrebsbetroffenen und verschiedenen Arztgruppen in Hessen wurde die Zufriedenheit mit dem Screening und der Versorgung untersucht. Als weitere Bausteine sind Qualitätszirkel, Laienschulungen und Feldstudien in verschiedenen deutschen Städten zu nennen. Die Übersicht zeigt die aktuellen neun Qualitätsindikatoren, die zur Überprüfung des Leitlinieneffektes auf eine verbesserte Versorgung gewählt wurden (Übersicht „Qualitätsindikatoren S3-Leitlinie Mammakarzinom“).

Die Qualitätsindikatoren der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (gültig bis 11/2022)

	1.Weiterbehandlung der im Screening detektierten Mammakarzinome in zertifizierten Brustzentren

 

	2.Prätherapeutische histologische Sicherung

 

	3.Axilläre Lymphknotenentfernung bei DCIS

 

	4.Endokrine Therapie als erste Therapieoption beim steroidrezeptorpositivem metastasierten Mammakarzinom

 

	5.Indikation zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie

 

	6.Therapie der axillären Lymphabflussgebiete bei pN1 mi

 

	7.Durchgeführte Strahlentherapie nach BET

 

	8.Endokrine Therapie bei rezeptorpositivem Befund

 

	9.Trastuzumab-Therapie bei HER-positivem Befund


 






3.4 Beurteilung von Leitlinien

Im Juni 2005 wurde das Deutsche Leitlinien-Bewertungsinstrument (DELBI) veröffentlicht. Es entstand auf der Grundlage eines vom Europarat angestoßenen internationalen Statements (AGREE ‒ Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation in Europe) in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und dem Ärztlichen Zentrum für Qualität in der Medizin (ÄZQ) und ersetzte die im Jahr 2000 im Deutschen Ärzteblatt veröffentlichte Checkliste „Methodische Qualität von Leitlinien“. Im Jahr 2008 wurden die initial sieben DELBI-Domänen durch die Domäne 8 „Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung bei Verwendung existierender Leitlinien“ erweitert. Die Langfassung ist unter www.​leitlinien.​de/​leitlinien-grundlagen/​leitlinienbewert​ung/​delbi einzusehen.
3.4.1 Kriterien der Leitliniengüte 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, für die die Leitlinie gelten soll, sind eindeutig definiert.

 






 

	2.Beteiligung von Interessengruppen

	a.Die Entwicklergruppe der Leitlinie schließt Mitglieder aller relevanten Berufsgruppen ein.

 

	b.Die Ansichten und Präferenzen von Patientinnen wurden ermittelt.

 

	c.Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie ist definiert.

 

	d.Die Leitlinie wurde in einer Pilotstudie von Mitgliedern der Anwenderzielgruppe getestet.

 






 

	3.Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung

	a.Bei der Suche nach der Evidenz wurden systematische Methoden angewandt.

 

	b.Die Kriterien für die Auswahl der Evidenz sind klar beschrieben.

 

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

 

	d.Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden gesundheitlicher Nutzen, Nebenwirkungen und Risiken berücksichtigt.

 

	e.Die Verbindung zwischen Empfehlungen und der zugrunde liegenden Evidenz ist explizit dargestellt.

 

	f.Die Leitlinie ist vor ihrer Veröffentlichung durch externe Experten begutachtet worden.

 

	g.Ein Verfahren zur Aktualisierung der Leitlinie ist angegeben.

 






 

	4.Klarheit und Gestaltung

	a.Die Empfehlungen der Leitlinie sind spezifisch und eindeutig.

 

	b.Die verschiedenen Handlungsoptionen für das Versorgungsproblem sind dargestellt.

 

	c.Schlüsselempfehlungen der Leitlinie sind leicht zu identifizieren.

 

	d.Es existieren Instrumente bzw. Materialien, die die Anwendung der Leitlinie unterstützen.

 






 

	5.Generelle Anwendbarkeit

	a.Die möglichen organisatorischen Barrieren gegenüber der Anwendung der Empfehlungen werden diskutiert.

 

	b.Die durch die Anwendung der Empfehlungen der Leitlinie möglicherweise entstehenden finanziellen Auswirkungen werden berücksichtigt.

 

	c.Die Leitlinie benennt wesentliche Messgrößen für das Monitoring und/oder die Überprüfungskriterien

 






 

	6.Redaktionelle Unabhängigkeit

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

 

	b.Interessenkonflikte von Mitgliedern der Leitlinienentwicklungsgruppe wurden dokumentiert.

 






 

	7.Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem

	a.Es liegen Empfehlungen zu präventiven, diagnostischen, therapeutischen und rehabilitativen Maßnahmen in den verschiedenen Versorgungsbereichen vor.

 

	b.Es existieren Angaben, welche Maßnahmen unzweckmäßig, überflüssig 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.

 

	d.Es ist eine Strategie/ein Konzept für die einfache Zugänglichkeit und für die Verbreitung der Leitlinie dargelegt.

 

	e.Ein Konzept zur Implementierung der Leitlinie wird beschrieben.

 

	f.Der Leitlinie ist eine Beschreibung des methodischen Vorgehens (Leitlinienreport) hinterlegt.

 






 

	8.Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei Verwendung existierender Leitlinien

	a.Bei der Suche nach existierenden Leitlinien wurden systematische Methoden angewandt.

 

	b.Die Auswahl der als Evidenzquellen verwendeten Leitlinien (sogenannte Quellleitlinien) ist transparent und explizit begründet.

 

	c.Die Qualität der Quellleitlinien wurde überprüft.

 

	d.Es wurden systematische Aktualisierungsrecherchen zu den Quellleitlinien durchgeführt.

 

	e.Modifikationen von Empfehlungen der Quellleitlinien sind eindeutig benannt und begründet.

 






 





3.5 Aktuelle Leitlinien in der Gynäkologie und Geburtshilfe in Deutschland

In seiner Übersichtsarbeit im Jahr (2002) zählte Vetter 23 S1-Leitlinien in der Geburtshilfe (S1: expertenbasierte Handlungsanweisungen). Heute stehen im Bereich Gynäkologie und Geburtshilfe 66 AWMF-Leitlinien zur Verfügung. Davon stammen 20 federführend von der DGGG: acht S3-Leitlinien, eine S2e-Leitlinie, zehn S2k-Leitlinien und derzeit noch eine S1-Leitlinie, deren Gültigkeit Ende 2019 ablaufen wird. 2016 hat die DGGG Leitlinienkommission beschlossen, keine S1-Handlungsempfehlungen mehr zu verfassen. Die bearbeiteten Leitlinien sollen bevorzugt auf S2k, in besonderen Fällen auf dem deutlich aufwendigeren S2e-oder S3-Niveau (nach AWMF-Regelwerk) erarbeitet werden. (Übersicht „Derzeitige AWMF-DGGG-S-3-Leitlinien im Bereich Gynäkologie und Geburtshilfe“).
Derzeitige AWMF-DGGG-S3-Leitlinien im Bereich Gynäkologie und Geburtshilfe (Stand 05/2019)
Gynäkologische Onkologie 	Prävention des Zervixkarzinoms (10/2020)

	Zervixkarzinom: Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit … (10/2019)

	Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom (04/2023)

	Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren (01/2022)

	Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (11/2022)





Operative Gynäkologie 	Brustrekonstruktion mit Eigengewebe (03/2020)

	Hysterektomie, Indikation und Methodik (12/2019)





Geburtshilfe	Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge (02/2023)






3.6 Leitlinien und Expertenbriefe in der Gynäkologie und Geburtshilfe in der Schweiz
Die wissenschaftliche, praktische und ethische Entwicklung der Gynäkologie und Geburtshilfe in der Schweiz ist eine zentrale Aufgabe der Schweizer Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG). Hierfür erarbeitet und publiziert die Gynécologie Suisse die entsprechenden medizinischen Grundlagen in Form von Standards, Guidelines, Expertenbriefen oder Patientinneninformationen. Guidelines sind Leitlinien zu medizinischen Themen, die die Behandlungsprozesse sowie die Entscheidungsfindung unterstützen. Seit 2016 erfolgt die Ausarbeitung dieser Leitlinien im Bereich der Gynäkologie und Geburtshilfe durch die gemeinsame Dreiländerleitlinienkommission der SGGG, OEGGG und DGGG. Expertenbriefe der Kommission Qualitätssicherung der SGGG werden durchnummeriert veröffentlicht und bündeln Fachwissen als Handlungsanleitungen (s. Tab. 3.1) für zahlreiche Diagnosestellungen und Behandlungen und geben nützliche Hinweise für die verschiedensten medizinischen Therapien. Diese zwei bis drei Seiten langen Expertenbriefe sind mit Evidenzlevel, entsprechend Tab. 3.2, versehen und schließen mit einer Zusammenfassung und Empfehlungen. Im Sinne der Transparenz erfolgt eine Angabe möglicher Interessenskonflikte der Autoren im Hinblick auf den Expertenbrief. Vor Veröffentlichung erfolgt durch das Generalsekretariat der SGGG eine französische respektive eine deutsche Übersetzung. Wie auch die DGGG publiziert und archiviert die SGGG ihre bestehenden Leitlinien und Expertenbriefe, nach Ablauf ihrer Gültigkeit mit einem entsprechenden Hinweis, auf ihrer Webseite.
Neben den Veröffentlichungen für das Fachpersonal gibt die SGGG auch evidenzbasierte Patientinneninformationen heraus, die über Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden orientieren.
Die Schweizer Empfehlung zur perinatalen Versorgung Neugeborener an der Grenze zur Lebensfähigkeit zwischen 22 und 26 kompletten Schwangerschaftswochen (SSW) von 2002 wurde 2011 überarbeitet. Die Schweizer Gesellschaft für Neonatologie hat unter Mitarbeit der SGGG, der Schweizerischen Gesellschaft für Entwicklungspädiatrie, des Schweizer Hebammenverbands sowie Experten der relevanten Fachdisziplinen diese Empfehlung (Berger et al. 2011) federführend entwickelt. Die endgültige Version wurde zusätzlich von der zentralen Ethikkommission der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissenschaften abgesegnet. Die Empfehlung berücksichtigt bei der komplexen Entscheidungsfindung mit der Schwangeren für das ungeborene Kind auch ethische Überlegungen hinsichtlich der ärztlichen Aufgabe Leben zu erhalten in einer Situation prognostischer Unsicherheit und hinsichtlich der gesellschaftlichen Perspektive der Verteilung limitierter Ressourcen im Gesundheitssystem. Zum Erreichen einer für alle Beteiligten tragbaren Entscheidung schlägt die Empfehlung präpartal eine kontinuierliche Kommunikation zwischen den betreuenden Disziplinen, Geburtshilfe und Neonatologie, und den beiden Elternteilen und deren gemeinsame, schrittweise Entscheidungsfindung vor.
Abgestuft nach Schwangerschaftswoche lauten die Empfehlungen: 	Zwischen der 22 + 0 und 23 + 6 SSW wird generell eine palliative Versorgung im Sinne von „comfort care“ des Neugeborenen empfohlen.

	Zwischen der 24 + 0 und 24 + 6 SSW wird eine intensivmedizinische Erstversorgung nur bedingt empfohlen. Es handelt sich um eine Grauzone, die einer individuellen Einschätzung bedarf und während derer der Wunsch der Eltern nach Verzicht von intensivmedizinischen Maßnahmen respektiert wird.

	Zwischen 25 + 0 und 25 + 6SSW gilt generell die Empfehlung zur intensivmedizinischen Erstversorgung. Bei Vorliegen ungünstiger Begleitumstände besteht in dieser Woche noch die Möglichkeit, sich gemeinsam mit den Eltern auf eine palliative Versorgung zu einigen.






[image: ../images/80079_3_De_3_Chapter/80079_3_De_3_Figa_HTML.png]
Flowchart zur Schweizer Empfehlung zur perinatalen Erstversorgung an der Grenze zur Lebensfähigkeit (gekürzt nach Berger et al. 2011)



3.7 Zusammenfassung
Leitlinien sind systematisch entwickelte Entscheidungshilfen mit konkreten Handlungsempfehlungen. Sie sollen Ärzte und Patientinnen bei der Entscheidung in spezifischen Situationen der Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge unterstützen. Je nach Evidenzlevel werden sie in 3 Stufen eingeteilt: 	S1 = Expertenmeinung

	S2 = Resultat systematischer Konsensusprozesse

	S3 = evidenzbasierte Leitlinie.





Systematik und Transparenz in ihrer Entwicklung sind von zentraler Bedeutung für ihre Qualität und Akzeptanz. Auf die Entwicklung folgen die Verbreitung, die Implementierung und die Evaluierung der Leitlinie. Weitere Kennzeichen der evidenzbasierten Leitlinie sind ihre befristete Gültigkeit und turnusmäßige Revision.
3.8 Ressourcen – nützliche Weblinks
Tab. 3.4.Tab. 3.4Nützliche Weblinks


	Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
	www.​awmf.​org/​leitlinien

	Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG)
	www.​dggg.​de

	Schweizer Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (SGGG)
	www.​sggg.​ch

	Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
	www.​sign.​ac.​uk

	Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
	www.​gradeworkinggrou​p.​org

	Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation in Europe
	www.​agreetrust.​org

	Deutsches Leitlinien-Bewertungs-Instrument (DELBI)
	www.​leitlinien.​de/​leitlinien-grundlagen/​leitlinienbewert​ung/​delbi

	Guidelines International Network
	www.​g-i-n.​net
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4.1 Einführung
Gesunde Frauen, befragt nach ihren Erwartungen an ihre Schwangerschaft und Geburt, antworteten (Downe et al. 2016):
	Aufrechterhaltung der körperlichen und soziokulturellen Normalität

	Eine unauffällig verlaufende, gesunde Schwangerschaft

	Ein problemloser Übergang in effektive Geburtswehen und Geburt

	Eine positive Mutterschaft





Unbestritten ist, dass eine Schwangerenvorsorge im Vergleich zu keiner Vorsorge Leben retten kann. Dies konnte eindrucksvoll eine Beobachtungsstudie einer extrem religiösen Gruppe in den Vereinigten Staaten zeigen, die eine ärztliche Begleitung ihrer Schwangeren verweigerte (Kaunitz et al. 1984). Wenngleich die Daten noch aus den Jahren 1975–1984 stammen, sind die Ergebnisse nicht weniger eindrucksvoll. Während die perinatale Mortalität in der religiösen Gruppe mit 45/1000 Geburten bereits deutlich über der im Bundesstaat Indiana zur gleichen Zeit mit 18/1000 Geburten lag, waren die Zahlen der mütterlichen Mortalitätsraten noch erschreckender. In der religiösen Gruppe betrug diese unglaubliche 872/100.000 Lebendgeborene gegenüber 9/100.000 in Indiana.
In Deutschland ist die Schwangerenvorsorge gesetzlich durch die sogenannten „Mutterschaftsrichtlinien“ des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) geregelt. Dabei ist „… das vorrangige Ziel der ärztlichen Schwangerenvorsorge … die frühzeitige Erkennung von Risikoschwangerschaften und Risikogeburten.“ (G-BA 2016).
Hierbei sollen ausdrücklich Ärzte, Krankenkassen und Hebammen zusammenwirken. Besondere Erwähnung findet neben der Vermeidung unnötiger Kosten auch die Forderung, dass nur Maßnahmen angewendet werden sollen, deren diagnostischer und vorbeugender Wert ausreichend gesichert ist. Aber gerade unter diesen gibt es auch Maßnahmen, die nicht ausreichend untersucht oder gar evidenzbasiert sind. Dennoch werden sie, obwohl inzwischen kontrovers diskutiert, routinemäßig durchgeführt (Schild und Wacker 2013).
Die Mutterschaftsrichtlinien sind unterteilt in verschiedene Abschnitte, wobei vor allem die Abschnitte A–C in der vorliegenden Arbeit erwähnt und diskutiert werden:
A – Untersuchung und Beratung während der Schwangerschaft,
B – Frühzeitige Erkennung und besondere Überwachung von Risikoschwangerschaften,
C – Serologische Untersuchungen auf Infektionen und Blutgruppenserologische Untersuchungen
Die weiteren Abschnitte beziehen sich auf die Betreuung der Wöchnerinnen bzw. der Frauen nach Fehlgeburt und werden hier nicht erörtert.
4.2 Untersuchung und Beratung während der Schwangerschaft
4.2.1 Erstuntersuchung
Die Wahrnehmung der Erstuntersuchungen gilt als Parameter der guten mütterlichen Gesundheitsversorgung. Nach Schätzungen der WHO nehmen weltweit etwa 60 % der Frauen eine Erstvorsorge vor der 12. SSW wahr (Moller et al. 2017). Hier spielen natürlich Region, Bildungsstand und Einkommen eine entscheidende Rolle. Während in Entwicklungsländern weniger als 50 % der Frauen die Erstvorsorge in Anspruch nehmen, sind es in den Industrienationen über 80 %. Auch Frauen aus der höchsten Einkommensgruppe gehen zu über 80 % zur Erstvorsorge, während es in der untersten Einkommensgruppe gerade einmal 25 % sind (Moller et al. 2017).
Vordringlichste Aufgabe der Vorsorgeuntersuchung ist zunächst die Bestätigung der Schwangerschaft. Zumeist stellen sich die Frauen nach Ausbleiben der Regelblutung oder bei sonstigen unspezifischen Zeichen einer Schwangerschaft vor. Man unterscheidet prinzipiell unsicher Schwangerschaftszeichen, wie z. B. morgendliche Übelkeit, Erbrechen, vermehrter Speichelfluss oder Harndrang von den sogenannten sicheren Schwangerschaftszeichen, wie sonografischer Nachweis der Schwangerschaft ab der 5. SSW, sonografische Darstellung fetaler Herzaktionen ab der 6. SSW, Auskultation kindlicher Herztöne ab der 12. SSW oder spürbare fetale Kindsbewegung ab der 18. SSW (Kainer 2007). Als wahrscheinliche Schwangerschaftszeichen werden Amenorrhö, Brustspannen oder typische Uteruszeichen bezeichnet. Bei letzteren handelt es sich eher um historische klinische Befunde wie z. B. das Piskacek-Zeichen, die einseitige Uterusvorwölbung durch ein stärkeres lokales Wachstum am Ort der Einnistung. Eine gute Übersicht hierzu findet sich bei Kainer 2007.
In der heutigen Zeit wird man den transvaginalen Ultraschall zurate ziehen, mit dessen Hilfe sich auch die Fragen nach Sitz sowie Anzahl der Embryonen und ggf. der Chorionizität beantworten lassen.
4.2.1.1 Bestimmung des Gestationsalters
Üblicherweise wird das Gestationsalter bei Frauen mit regelmäßigen Zyklen unter Zuhilfenahme der Nägelschen Regel nach der letzten Periode berechnet. Dabei gilt bei 28-tägigem Zyklus:[image: $$\boxed{{\text{Entbindungstermin}}\, = \,{\text{erster Tag der letzten Regel}}\; + \;7{\text{ Tage}}\; + \;9{\text{ Monate}}}$$]





Bei regelmäßigem, verkürztem oder verlängertem Zyklus wird die Differenz entsprechend abgezogen oder dazu addiert.
Wenn der Konzeptionszeitpunkt sicher bekannt ist, gilt:[image: $$\boxed{{\text{Entbindungstermin}}\, = \,{\text{erster Tag der letzten Regel}}\;{-}\;7{\text{ Tage}}\, + \,9{\text{ Monate}}}$$]





Der berechnete Entbindungstermin wird nur in etwa 4 % tatsächlich getroffen (Kainer 2007). Hinzu kommen die nicht immer zuverlässigen Angaben der Patientin, sodass die zuverlässigste Methode der Bestimmung des Gestationsalters die Messung der Scheitel-Steiß-Länge mittels transvaginalem Ultraschall zwischen der 6. und 10. SSW ist. Überschreitet dieser Wert 84 mm, sollte nach den NICE Guidelines der Kopfumfang zur Berechnung herangezogen werden (NICE 2008).

4.2.1.2 Anamnese
Die Anamnese spielt eine wichtige Rolle in der Schwangerschaftsbetreuung. Sie ermöglicht dem betreuenden Arzt eine Abschätzung der zu erwartenden Risiken und erlaubt ggf. das frühzeitige Einleiten entsprechender Maßnahmen und spezieller zusätzlicher Untersuchungen.
Dazu werden im Mutterpass vordefinierte Punkte abgefragt. Man unterscheidet zwischen Familienanamnese, der eigenen Krankheitsvorgeschichte sowie Fragen nach vorangegangenen Schwangerschaften und Geburten.
Anhand der Auswertung der perinatologischen Basiserhebungsbögen aus den Jahren 1998 bis 1999 konnte man die relative Verteilung der Risiken berechnen. Dabei wurden die Daten von insgesamt 426.376 Einlingsschwangerschaften aus 12 Bundesländern ausgewertet.
Hier fanden sich bei den Anamnesefragen, unter Auslassen der „anderen Besonderheiten“ als häufigste Nennungen „Allergien“, gefolgt von „familiäre Belastung“, „Schwangere über 35 Jahren“, „Frühere eigene schwere Erkrankungen“ und „Z. n. Sectio“ (Tab. 3.1). Bei „Besondere Befunde im Schwangerschaftsverlauf“ wurde „Vorzeitige Wehentätigkeit“ vor „Abusus“, „Lageanomalie“, „Terminunklarheit“ und „Blutungen vor der 28. SSW“ am häufigsten genannt (Tab. 3.1).Tab. 3.1Verteilung der anamnestischen Risiken und der Befunde im Schwangerschaftsverlauf (ohne „andere Besonderheiten“) (Voigt 2005)


	Rang
	Anamnese
	%
	Schwangerschaftsverlauf
	%

	1
	Allergien
	29,6
	Vorzeitige Wehentätigkeit
	8,6

	2
	Familiäre Belastung
	18,6
	Abusus
	6,4

	3
	Schwangere über 35 Jahre
	14,4
	Lageanomalie
	4,9

	4
	Frühere eigene schwere Erkrankungen
	14,3
	Terminunklarheit
	4,1

	5
	Z. n. Sectio
	10,5
	Blutungen vor der 28. SSW
	3,6





4.2.1.3 Allgemeinuntersuchung
Zur Erstuntersuchung sowie zu jeder weiterführenden Untersuchung in der Schwangerschaft zählen die Bestimmung von Blutdruck, Gewicht und die Kontrolle des Urins auf Eiweiß und Glukose (U-Stix). Ebenso soll der Fundusstand (Gardosi et al. 1999), die Kindslage und eine Vitalitätskontrolle dokumentiert werden.
4.2.1.4 Blutdruck

Die Bedeutung der Blutdruckmessung bei der Erstuntersuchung liegt vor allen Dingen im Aufdecken einer bislang unerkannten essenziellen oder chronischen Hypertonie. Dies ist mit einem deutlich erhöhten Risiko für Mutter und Kind vergesellschaftet, wie anhand einer aktuellen Metaanalyse von Bramham et al. gezeigt werden konnte. Eingeschlossen wurden 55 Studien mit den Daten von knapp 800.000 Schwangerschaften. Es zeigten sich signifikant erhöhte Inzidenzen für eine Pfropfpräeklampsie, Kaiserschnitt, Frühgeburt vor der 37. SSW, Geburtsgewicht <2500 g, Verlegung auf eine neonatale Intensivstation und kindliche Mortalität (Tab. 3.2) (Bramham et al. 2014). Insgesamt ist mit etwa 20–30 % an Präeklampsien bei einer chronischen Hypertension zu rechnen (Sibai et al. 1998; Ros et al. 1998).Tab. 3.2Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen bei Patientinnen mit einer chronischen Hypertonie (Bramham et al. 2014)


	Komplikationen
	(%)
	Konfidenzintervall 95 %
	Vergleichzahlen aus den USA (%)

	Propfpräeklampsie
	25,9
	21,0–31,5
	3,8

	Sectio caesarea
	41,4
	35,5–47,7
	32,9

	Frühgeburt <37. SSW
	28,1
	22,6–34,4
	12,2

	Geburtsgewicht <2500 g
	16,9
	13,1–21,3
	8,2

	Verlegung auf NICU
	20,5
	15,7–26,4
	6,1

	Kindliche Mortalität
	4
	2,9–5,4
	1,1





Für die Detektion einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung im weiteren Verlauf sind regelmäßige Blutdruck- und Urinkontrollen bei jeder Vorsorge vorgeschrieben (G-BA 2016). Allerdings ergibt sich eine höhere prädiktive Sicherheit aus der Kombination mütterlicher Risikofaktoren, des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) und einer Reihe von Serummarkern (Cnossens et al. 2008; Akolekar et al. 2008, 2010, 2011). Dies gilt besonders für die Prädiktion einer Early-onset-Präeklampsie (Kuc et al. 2013) (s. Kap. 8).
4.2.1.5 Gewicht

Neben dem Gewicht sollte zu Anfang der Schwangerschaft auch die Größe der Schwangeren zur Bestimmung des Body Mass Index (BMI) gemessen werden. Bei deutlich erhöhtem BMI treten gehäuft Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen auf (s. Abschn. 4.3.1.2).
Laut den Mutterschaftsrichtlinien soll das Gewicht der Schwangeren bei jeder Untersuchung bestimmt werden. Dennoch wird die Sinnhaftigkeit wiederholter Gewichtsbestimmungen bei unauffälligem Schwangerschaftsverlauf heftig diskutiert (Oken 2015; Steer 2015).
Ursprünglich war die vermehrte Gewichtszunahme als Merkmal für Wassereinlagerungen bzw. Ödeme und somit als Symptom der sogenannten EPH-Gestose gewertet worden (Pschyrembel 1973). Zwar räumt man im Allgemeinen den Ödemen keinen generellen Krankheitswert ein (Higgins und De Swiet 2001), dennoch findet sich in der letzten AWMF-Leitlinie „Diagnose und Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen“ (AMMF 2013) der Hinweis: „Ödeme allein sind … nur dann von Bedeutung … wenn eine deutliche Gewichtszunahme innerhalb von kurzer Zeit (≥1 kg/Woche im III. Trimenon) festgestellt wird … Bei einer raschen Ödementstehung/Gewichtszunahme kann es … auch ohne Hypertonie zur Eklampsie kommen.“ (AWMF Leitlinie 2013; Ochsenbein-Köble et al. 2007).
Auf der anderen Seite gibt es kritische Stimmen, die in einer regelmäßigen Kontrolle die Gefahr der Verunsicherung und das Angst schüren bei den Schwangeren beschreibt, wenn es zu Unter- oder Überschreiten der vermeintlich normalen Grenzen kommt (Dawes und Grudzinskas 1991). Wenn allerdings klinische Entscheidungen davon abhängen, wie z. B. bei einer progredienten Präeklampsie, sollten Gewichtsbestimmungen vor allem im letzten Trimenon regelmäßig erfolgen (AWMF 2013).
4.2.1.6 Mittelstrahlurin

Die Untersuchung des Urins dient in erster Linie dem Ausschluss eines Harnwegsinfektes und zur Detektion einer asymptomatischen Bakteriurie. Diese findet sich bei 2 von 7 Schwangeren (Patterson und Andriole 1997; Nicolle et al. 2005) und tritt vor allem in der Frühschwangerschaft auf (Sobel und Kaye 2010). Besonders häufig sind Frauen mit belasteter Anamnese, Diabetes mellitus, Multiparität und niedrigem sozioökonomischen Staus betroffen (Golan et al. 1989; Alvarez et al. 2010; Scharr und Smaill 2008).
Unbehandelt geht eine asymptomatische Bakteriurie nach einer Cochrane-Analyse in 30–40 % in einen symptomatischen Harnwegsinfekt bis hin zu einer Pyelonephritis über (Smaill und Vazquez 2015), was sich durch die Antibiotikatherapie in 70–80 % verhindern ließe.
Die isolierte Proteinurie für die Vorhersage einer Präeklampsie spielt nach den deutschen Leitlinien eher eine untergeordnete Rolle (AWMF 2013b), sowohl für die Definition des Schweregrades (Tranquilli et al. 2013) als auch für die Abschätzung der Prognose (Lindheimer und Kanter 2010). Eine Metaanalyse von Henderson et al. konnte keinen Vorteil eines generellen Screenings auf Proteinurie gegenüber einer symptomorientierten Urinanalyse feststellen (Henderson et al. 2017). Auch die Leitlinien des Royal College of Obstetricians and Gynecologists spiegeln dies wider (NICE 2008).
4.2.1.7 Hämoglobin
Die Bestimmung des Hämoglobinwertes gehört zur Erstuntersuchung und soll bei einem Normalbefund erst wieder ab dem 6. Monat kontrolliert werden (G-BA 2016). Physiologischerweise verändert sich der Hb-Wert im Laufe der Schwangerschaft aufgrund der Zunahme das Plasmavolumens mit der Folge eines milden Hämoglobin- und Hämatokrit-Abfalls (Tab. 3.3).Tab. 3.3Normwerte für Hämoglobin und Hämatokrit im Verlauf der Schwangerschaft (Abbassi-Ghanavati et al. 2009)


	 	Nichtschwanger
	1. Trimenon
	2. Trimenon
	3. Trimenon

	Hämoglobin (g/dl)
	12–15,8
	11,6–13,9
	9,7–14,8
	9,5–15

	Hämatokrit (%)
	35,4–44,4
	31–41
	30–39
	28–40





Die Entwicklung einer milden Anämie im zweiten Trimenon gilt als ein gewisser Schutz vor einer Präeklampsie (Buzyan 2015). Umgekehrt erhöht sich bei ausbleibender Hämodilution mit Hb-Werten >13 g/l bzw. einem Hämatokrit >38 % das Risiko an einer Präeklampsie zu erkranken auf über 30 % (Heilmann et al. 1993). Ebenso steigen die Risiken für Frühgeburt und intrauteriner Wachstumsretardierung.

Auf der anderen Seite kann auch eine Anämie zu Schwangerschaftskomplikationen führen, wie eine aktuelle Metaanalyse von Rahman belegen konnte (Rahman et al. 2016). Demnach führte eine Anämie <10 g/dl (bzw. <11 g/dl, je nach Einzelstudie) zu einem signifikanten Anstieg der Frühgeburtlichkeit (RR 1,63/1,33–2,01), zu Mangelgeburten (RR 1,31/1,13–1,51), zu einer erhöhten perinatalen mütterlichen Mortalität (RR 1,51/1,3–1,76) und einer erhöhten neonatalen Mortalität (RR 2,72/1,19–6,25). Auch die Rate an Kaiserschnitten war in einer türkischen Studie bei Anämie signifikant erhöht. Die Prävalenz an Anämien <11 g/dl betrug in dieser Studie allerdings 25 % (Vural et al. 2016).
Somit stellt sich die Frage, ob nicht mindestens eine weitere Kontrolle im zweiten Trimenon erfolgen sollte.
4.2.1.8 Vaginale Untersuchung

Die Mutterschaftsrichtlinien sehen bei risikofreier Schwangerschaft lediglich die vaginale Untersuchung bei der Erstvorstellung im Rahmen des Chlamydien-Screenings vor (G-BA 2016). Dennoch wird sie in Deutschland regelhaft bei jeder Vorsorge durch geführt. Diese Praxis wird international allerdings sehr unterschiedlich gehandhabt (Schild und Wacker 2013). In einer randomisierten Multicenterstudie konnten Buekens et al. an über 5600 Schwangeren zeigen, dass zwischen den Untersuchungsgruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Frühgeburtenrate festzustellen waren. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass man bei unauffälligem Schwangerschaftsverlauf auf die regelmäßige manuelle Tastuntersuchung des Muttermundes verzichten sollte (Buekens et al. 1994). Auch die NICE Guidelines empfehlen keine routinemäßige vaginale Untersuchung. Eine Reduzierung der Frühgeburtlichkeit lässt sich damit nicht erzielen (NICE 2008).
Nur bei Vorliegen einer Indikation, z. B.bei Wehentätigkeit, Blutung oder Frühgeburtsbestrebung soll doch eine vaginale Untersuchung erfolgen (Kainer 2007).
4.2.1.9 Chlamydien
Eine vaginale Infektion mit Chlamydia trachomatis kann zu einer Reihe von Schwangerschaftskomplikationen führen wie erhöhte Fehlgeburtenrate, vorzeitige Wehen, niedrige Geburtsgewichte, vorzeitiger Blasensprung, eine erhöhte perinatale Mortalität, postpartale Endometritis sowie eine Chlamydien-Konjunktivitis und Pneumonie beim Neugeborenen (Cluver et al. 2017). Dennoch weichen auch hier die Empfehlungen zur Frage des generellen oder gezielten Screenings international voneinander ab. Dies liegt vor allem an den unterschiedlichen Altersprävalenzen. Für die 16- bis 25-Jährigen liegt diese bei 3 %, für die unter 20-Jährigen sogar bei 14 % (Ong et al. 2015). Neben dem Alter gibt es noch weitere Risikofaktoren wie z. B. multiple Sexualpartner (Keegan et al. 2014), ein niedriger sozioökonomischer Status (Owusu-Edusei et al. 2013) oder eine Portioektopie (Lee et al. 2006). Berechnungen zur Kosteneffizienz bestätigen diese auch lediglich für die Altersgruppe der 16- bis 25-Jährigen (Ong et al. 2015). Dementsprechend lauten die Empfehlungen z. B. des „UKs National Chlamydia Screening Program“, lediglich Frauen im Alter von 24 Jahren und jünger auf Chlamydien in der Schwangerschaft zu screenen, ähnlich wie in den Vereinigten Staaten. Hier sind es die Frauen im Alter 25 und jünger für die das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) das Screening vorsieht. Darüber hinaus sollen alle Frauen mit einem erhöhten Risiko gescreent werden (Keegan et al. 2014). Anders sieht es das Center for Disease Control and Prevention (CDC). Wie in Deutschland wird dort ein generelles Screening empfohlen.
4.2.1.10 TSH-Screening
Sowohl bei mütterlicher Hypo- als auch bei Hyperthyreose ist das Risiko für mütterliche und kindliche Komplikationen erhöht. Das TSH-Screening zielt darauf ab, vor allem subklinische Funktionsstörungen der Schilddrüse zu erkennen. Wichtig ist, das die TSH-Grenzwerte Trimenon-spezifisch sind:		<2,5 mU/l
	I. und II. Trimenon





		<3,0 mU/l
	III. Trimenon









Bei pathologischen Werten muss das fT4 bestimmt werden.
Es wird geschätzt, dass die Inzidenz der Hypothyreose während der Schwangerschaft zwischen 0,3 und 0,5 % liegt (Klein et al. 1991), die der subklinischen Hypothyreose sogar zwischen 3 und 5 %.
Die Frage eines generellen oder gezielten Screenings wird international kontrovers diskutiert. Während das American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG 2007) und die American Thyroid Society (Alexander et al. 2017) ein rein gezieltes, sogenanntes „targeted screening“ empfehlen, ist dennoch davon auszugehen, dass eine Großzahl an Patientinnen mit einer subklinischen Hypothyreose übersehen wird. Eine schwedische Studie hat eine Gruppe mit einer Risikokonstellation für eine Schilddrüsenerkrankung (familiäre Belastung, Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen oder eine bekannte Schilddrüsenfunktionsstörung)mit einer risikofreien Patientinnengruppe vergleichen. Während bei der belasteten Gruppe (n = 891) bereits im Vorfeld ein gezieltes TSH-Screening durchgeführt wurde, hatte die Kontrollgruppe (n = 1006) noch keine Bestimmung des TSH erhalten. Dies wurde zwischen der 17. und 19. SSW nachgeholt. Die Erwartung, dass die Risikogruppe eine erhöhte Zahl an Patientinnen mit einer hypothyreotischen oder einer subklinischen Stoffwechsellage aufweisen würde konnte nicht bestätigt werden. In beiden Gruppen war der Anteil gleich hoch (Granfors et al. 2014). Die Autoren schließen daraus, dass bei einem reinen gezielten Screening bis zu 80 % der Fälle eine subklinische Hypothyreose übersehen werden.
Auch hinsichtlich der Auswirkungen einer übersehenen subklinischen Hypothyreose auf die Schwangerschaft gibt es unterschiedliche Studienergebnisse. So zeigten die Ergebnisse der FASTER-Studie, immerhin an über 11.000 Schwangeren, bei den rein subklinischen Hypothyreosepatientinnen keine signifikant erhöhten Schwangerschafts- oder Geburtsrisiken (Clearly-Goldmann et al. 2008).
Eine abschließende Empfehlung lässt sich demnach nicht treffen, zumal auch eine aktuelle Cochrane-Analyse zu dem Schluss kommt, dass die derzeitige Datenlage keinen eindeutigen Schluss hinsichtlich eines generellen bzw. gezielten Screenings zulässt (Spencer et al. 2015).
4.2.2 Folgeuntersuchungen

Nach den Mutterschaftsrichtlinien sind die folgenden Überwachungsmaßnahmen vorgesehen:
Häufigkeit: Alle 4 Wochen (die letzten beiden Monate alle 2 Wochen)	Gewicht

	Blutdruck

	Mittelstrahlurin

	Hb

	Fundusstand

	Kindliche Herzaktion

	Lage des Kindes





Besondere Erwähnung findet hier, dass: „… nach Anordnung des Arztes … die o. g. Untersuchungen auch durch Hebammen durchgeführt und dokumentiert werden können.“ (G-BA 2016).
4.2.2.1 Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen
Über die in Deutschland vorgegebenen Untersuchungen sind hinsichtlich der Häufigkeit und der Person, Arzt oder Hebamme, die diese vornehmen sollen, heftige Diskussionen entbrannt. Häufig zitiert wird hierbei eine Cochrane-Analyse aus dem Jahre 2003. Sie verglich bei Niedrig-Risiko-Patientinnen das Outcome nach einem Routineprogramm, verglichen mit einer eingeschränkten Anzahl an Vorsorgeuntersuchungen (Villar et al. 2001). Lediglich die Zufriedenheit der Frauen war signifikant schlechter in der Gruppe mit geringerer Betreuungsintensität. Für die weiteren Parameter der mütterlichen und kindlichen Komplikationen fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
Im Jahr 2015 erschien eine aktuelle Cochrane-Analyse, die zwar ähnliche Ergebnisse zutage förderte, allerdings bei der perinatalen Mortalität eine knappe Signifikanz zugunsten der Routinegruppe zeigte (RR 1,14 Quality of the evidence QoE moderate).
Für die Endparameter mütterliche Mortalität und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen konnten zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten (QoE low) Unterschiede gefunden werden, ebenso für die weiteren kindlichen Komplikationen Frühgeburt, SGA und Verlegung auf die neonatale Intensivstation (QoE moderate) (Dowswell et al. 2015). Aber auch hier war die Zufriedenheit signifikant schlechter in der Gruppe mit der geringeren Betreuungsintensität.
4.2.2.2 Ultraschall-Screening
Prinzipiell sehen die Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland bei risikofreien Schwangerschaften drei Screening-Ultraschalluntersuchungen vor (G-BA 2016).
Das Ultraschallscreening im 1. Trimenon soll zwischen der 8 + 0 bis 11 + 6 SSW erfolgen. Dies dient dazu, den intrauterinen Sitz der Schwangerschaft und das Vorhandenseins eines vitalen Embryos zu ermitteln. Bei Mehrlingen muss neben der Anzahl der Embryonen auch die Chorionizität geklärt und im Mutterpass dokumentiert werden. Mittels Überprüfung der Scheitel-Steiß-Länge können das Schwangerschaftsalter und die zeitgerechte Entwicklung zu diesem Zeitpunkt bestätigt und gegebenenfalls frühe Auffälligkeiten entdeckt werden. Die Bestimmung der Nackentransparenz gehört nicht zu den geforderten Untersuchungen und soll entsprechend bei dafür spezialisierten und akkreditierten Kollegen erfolgen (Siemer et al. 2013; Schild 2016).
Für das Ultraschall-Screening im 2. Trimenon, zwischen der 18 + 0 und 21 + 6 SSW, gibt es für die Schwangere nach entsprechender Aufklärung die Wahlmöglichkeit zwischen:	a)nur Fetometrie ohne systematische Untersuchung der kindlichen Morphologie und

 

	b)Fetometrie mit Untersuchung der Morphologie durch einen spezialisierten Untersucher.

 





Hierüber hat eine ausführliche Aufklärung der Patientin zu erfolgen mit dem ausdrücklichen Recht auf „Nicht-Wissen“ (G-BA 2016).
Zu den Inhalten der unter b) durchzuführenden Untersuchungen gehören definierte Beurteilungen der folgenden Körperregionen:	Kopf, mit Beurteilung des Ventrikelsystems, der Kopfform, des Kleinhirns, des Halses, Rückens und der dorsalen Hautkontur,

	Thorax, mit Beurteilung der Herz-Thorax-Relation, der Herzposition, des Herzrhythmus und Vierkammerblick,

	Rumpf, mit Beurteilung der vorderen Bauchwand, regelrechte Darstellbarkeit von Magen und Blase.





Diese Untersuchung ermöglicht zwar eine bessere Erkennung fetaler Fehlbildungen ersetzt aber nicht das Organ-Fein-Screening im 2. Trimenon (Agathokleous et al. 2013).
Beim Ultraschall-Screening im 3. Trimenon, zwischen 28 + 0 und 31 + 6 SSW, sollen vor allem das Wachstum des Feten kontrolliert und erst später erkennbare Fehlbildungen aufgedeckt werden (G-BA 2016).
Diese Vorgehensweise wird in Europa mit wenigen Ausnahmen in vergleichbarer Form durchgeführt (Schild 2016). Evidenzbasierte Daten aus randomisierten Studien stehen allerdings derzeit nicht zur Verfügung (Bricker und Neilson 2000; zitiert in Schild 2016).
4.2.2.3 Folgeuntersuchungen bei auffälligen Befunden
„Ergibt sich aus den Screening-Untersuchungen – ggf. einschließlich der Kontrolluntersuchungen – die Notwendigkeit zu einer weiterführenden sonografischen Diagnostik, auch mit anderen sonografischen Verfahren, sind diese Untersuchungen ebenfalls Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge, aber nicht mehr des Screening.“ (G-BA 2016).
Folgende Indikationen sieht die Mutterschaftsrichtlinie dafür vor:	1.Rezidivierende oder persistierende uterine Blutungen

 

	2.Gestörte intrauterine Frühschwangerschaft

 

	3.Frühschwangerschaft bei liegendem IUP, Uterus myomatosus, Adnextumor

 

	4.Nachkontrolle uterine Eingriffe

 

	5.Zervixmessung mittels Ultraschall bei Zervixinsuffizienz oder Verdacht

 

	6.Bestätigung vorzeitiger Blasensprung und/oder vorzeitige Wehentätigkeit

 

	7.Kontrolle und ggf. Verlaufsbeobachtung nach Bestätigung einer bestehenden Anomalie oder Erkrankung des Feten

 

	8.V. a. vorzeitige Plazentalösung

 

	9.Ultraschallkontrollen bei gestörtem Geburtsverlauf

 





Daneben können Ultraschalluntersuchungen bei intrauterinen Eingriffen oder zur gezielten Ausschlussdiagnostik bei erhöhtem Risiko für Fehlbildungen des Feten erfolgen (G-BA 2016).
4.2.2.4 Doppler

Auch für die Durchführung einer Doppler-sonografischen Untersuchung hat der G-BA eine Liste an Indikationen festgelegt. Diese sind mit Ausnahme der Fehlbildungsdiagnostik nur in der zweiten Schwangerschaftshälfte zulässig:	1.V. a. intrauterine Wachstumsretardierung

 

	2.Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

 

	3.Z. n. Mangelgeburt/intrauterinem Fruchttod

 

	4.Z. n. Präeklampsie/Eklampsie

 

	5.Auffälligkeiten der fetalen Herzfrequenz

 

	6.Begründeter V. a. Fehlbildung/fetale Erkrankung

 

	7.Mehrlingsschwangerschaft bei diskonkordantem Wachstum

 

	8.Abklärung bei V. a. Herzfehler/Herzerkrankung

 





4.2.2.5 Screening auf Gestationsdiabetes
Die Inzidenz des Gestationsdiabetes in Deutschland betrug im Jahre 2016 5,38 % und war damit gegenüber dem Jahre 2015 um 14,6 % angestiegen (AWMF 2018).

Im März 2012 wurde das Screening auf Gestationsdiabetes in die Mutterschaftsrichtlinien neu mit aufgenommen. Vorgesehen ist ein zweistufiges Screening-Programm, das allen Schwangeren angeboten werden soll (G-BA 2016). Im Zeitraum 24 + 0 bis 27 + 6 SSW ist zunächst ein 50 g Glukose-Challenge-Test (GCT) vorgesehen. Dieser erfolgt unabhängig vom Nüchternzustand und der Tageszeit. Es wird lediglich der Blutzucker (BZ) nach einer Stunde ermittelt. Wenn dieser >135 mg/dl bis 200 mg/dl liegt, folgt ein zweiter standardisierter oraler Glukosetoleranztest (oGTT) mit 75 g Glukoselösung.
Allerdings weicht die neue S3-Leitlinie zum Gestationsdiabetes deutlich von diesem vorgegebenen Procedere ab (AWMF 2013). Demnach kann der 50 g GCT aufgrund fehlender Evidenz nicht als Screening-Test empfohlen werden. In Studien konnte sowohl die fehlende Reproduzierbarkeit des 50 g GCT sowie seine Abhängigkeit von der Tageszeit und dem Abstand zur letzten Nahrungsaufnahme nachgewiesen werden (AWMF 2018).
Dementsprechend sollen bei Nichtrisikopatientinnen im o. g. Zeitraum ein vollständiger 75 g-oGTT unter Standardbedingungen (s. Kap. 10) erfolgen. Als Alternative zum 50 g GCT kann laut Leitlinie die Bestimmung des Nüchternblutzuckers erfolgen. Bei einem Cut-off von 80 mg/dl liegt die Sensitivität bei 78,5–96,9 %.
Patientinnen mit einem anamnestischen Risiko für einen Gestationsdiabetes (s. Kap. 10) sollen bereits im 1. Trimenon gescreent werden. Dabei soll ein Nüchternblutzucker bestimmt werden. Bei Werten zwischen 92 und 125 mg/dl muss der Test an einem anderen Tag wiederholt werden. Bei zwei Überschreitungen wird die Diagnose Gestationsdiabetes gestellt. Bei Werten über 126 mg/dl besteht ein (wahrscheinlich präkonzeptioneller) Diabetes mellitus.
Als Alternative kann der HbA1c-Wert bestimmt werden. Bei Werten ≤5,9 % kann man zwar einen Diabetes mellitus, aber keinen Gestationsdiabetes ausschließen. In diesem Fall müsste eine Nüchternblutzuckerkontrolle erfolgen. Bei Werten zwischen 5–9 und 6,4 % wird ein 75 g oGTT empfohlen. Werte >6,5 % sprechen für das Vorliegen eines manifesten Daibetes.
Bei einem negativen Test in der Frühschwangerschaft muss bei Risikopatientinnen im zweiten Trimenon ein reguläres Screening, bevorzugt mit einem 75 g oGTT nachfolgen. (AWMF 2018).
Das weitere Vorgehen ist dem Kap. 10 zu entnehmen.
4.3 Erkennung und insbesondere Überwachung der Risikoschwangerschaften und Risikogeburten
4.3.1 Nach Anamnese

Hier sollen vor allem das Alter und das mütterliche Gewicht Erwähnung finden.
4.3.1.1 Alter

Hinsichtlich des Alters zeigt sich zum einen eine Zunahme an Schwangeren über 35 Jahren zwischen 1992 mit 10,2 % und 2014 mit 25,4 % (Weichert und Henrich 2016). Zum anderen gibt es neben dem bekannten Risiko für fetale Aneuploidien eine Reihe weiterer Risiken zu beachten. So erkranken ältere Schwangere häufiger an Hypertonie (Luke und Brown 2007) und Gestationsdiabetes (Lao et al. 2006), außerdem werden sie häufiger per Kaiserschnitt entbunden (Khalil 2013). Auch die Zahl der Krankenhauseinweisungen in der Schwangerschaft ist erhöht (Cleary-Goldman et al. 2005). Allein für hypertensive Erkrankungen ist das Risiko 2- bis 4-mal erhöht gegenüber jüngeren Schwangeren (Luke und Brown 2007). Noch deutlicher zeigt sich das Alter als Risikofaktor beim Gestationsdiabetes. Nach einer Analyse von Lao et al. (2006) an 16.000 Schwangeren stieg das Risiko, an einem Gestationsdiabetes zu erkranken, kontinuierlich an (Tab. 3.4). Ebenso beeindruckt eine Untersuchung der Arbeitsgruppe von Nicolaides, die zeigen konnte, dass sich die Kaiserschnittrate bei älteren Schwangeren nahezu verdoppelt. Bei den unter 35-Jährigen wurden 23 % der Frauen per Kaiserschnitt entbunden. Bei den Frauen zwischen 35 und 39 Jahren stieg die Rate auf 32,7 % und bei den Frauen >40 sogar auf 38,1 % (Khalil et al. 2013).Tab. 3.4Alter der Mutter als Risikofaktor für einen Gestationsdiabetes (Lao et al. 2006)


	Alter
	<20
	20–24
	25–29
	30–34
	35–39
	>40

	N
	318
	1713
	4446
	5457
	3279
	614

	%
	2,0
	10,8
	28,1
	34,5
	20,7
	3,9

	GD %
	1,3
	2,5
	6,2
	10,3
	21,7
	31,9





4.3.1.2 Adipositas

Hinsichtlich des mütterlichen Gewichts bestehen ebenfalls erhöhte Risiken für Hypertonus, Präeklampsie und Gestationsdiabetes (Stubert et al. 2018) sowie für Frühgeburt (Cnattingius et al. 2013; Stubert et al. 2018). In einer aktuellen Literaturzusammenstellung konnten Stubert et al. sehr eindrücklich die vielfachen Risiken bei Schwangeren mit einem BMI von ≥40 aufzeigen. Allein das Risiko für Gestationsdiabetes ist um das 11-fache erhöht. Nach Stubert et al. führt die Steigerung des prägraviden BMIs um 10 % zu einer Risikoerhöhung für Gestationsdiabetes bzw. Präeklampsie um ebenfalls 10 %. Die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen steigen um das 3,5-Fache, Präeklampsie um das 4,5-Fache und thromboembolische Ereignisse um das Doppelte (Stubert et al. 2018). Auch die Kaiserschnittrate, und zwar unabhängig davon, ob primär oder sekundär, verdoppelt sich (s. Tab. 3.5).Tab. 3.5Maternale und kindliche Komplikationen in der Schwangerschaft in Abhängigkeit des Body-Mass-Index (nach Stubert et al. 2018)


	Komplikationen
	BMI 18,5–24,9 (%)
	BMI ≥40 (%)
	OR
	95 % KI

	Gestationsdiabetes
	0,9
	9,3
	11,0
	10,3–11,8

	Hypertensive SS-Erkrankungen
	5,0
	17,3
	3,6
	3,3–3,9

	Präeklampsie
	3,1
	10,6
	4,4
	4,2–4,7

	Thromboembilien
	0,04
	0,1
	2,2
	1,5–3,2

	Sectio caesarea gesamt
	22,4
	46,9
	2,0
	1,9–2,1

	IUFT
	0,2
	0,6
	1,9
	1,4–2,5

	Neonatale Mortalität (1. LJ)
	0,2
	0,6
	2,4
	1,9–3,2

	Gewicht >4500 g
	2,4
	6,4
	2,8
	2,6–3,0

	Asphyxie 10’ APGAR (0–3)
	0,05
	0,12
	3,4
	1,9–6,1





Aber nicht nur die werdende Mutter ist bei Adipositas gefährdet. Die Autoren schließen, dass sich ca. 11 % aller neonatelen Todesfälle auf die Folgen von maternalem Übergewicht und Adipositas zurückführen lassen (Stubert et al. 2018). Ein dreifaches Risiko findet sich für Geburtsgewicht über 4.500 g, Frühgeburt (22.–27. SSW) und Asphyxie (APGAR 10 min 0–3). Die Rate an infantiler Zerebralparese steigt um den Faktor 2 (Stubert et al. 2018).
4.3.2 Nach Befund (jetzige Schwangerschaft)
Hier wird dem Auftreten verschiedener Komplikationen im aktuellen Schwangerschaftsverlauf besondere Beachtung beigemessen. Insbesondere den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen, der Anämie unter 10 mg/dl, dem Diabetes mellitus und uterinen Blutungen. Seitens des Kindes soll auf einen möglichen Morbus haemolyticus, eine Wachstumsdiskrepanz, Mehrlinge, pathologische Kindslagen, eine drohende Frühgeburt oder eine Terminüberschreitung geachtet werden (G-BA 2016). Dies berechtigt zu weiterführenden Untersuchungen.
4.3.2.1 Risikogeburten

Die Mutterschaftsrichtlinien führen hier vor allem die folgenden Risiken auf:	Frühgeburt

	Placenta praevia, vorzeitige Plazentalösung

	Missverhältnis Kind/Geburtswege





Bei Risikoschwangerschaften können die vorgegebenen Untersuchungsintervalle verkürzt und zusätzliche Untersuchungen in Erwägung gezogen werden.
4.3.2.2 Zusätzliche Untersuchungen
Die Erkennung der Risikoschwangerschaften bzw. der Risikogeburten eröffnet die Möglichkeit für zusätzliche Untersuchungen. Hierunter verstehen die Mutterschaftsrichtlinien zusätzliche Ultraschalluntersuchungen (s. Abschn. 4.2.2.3), tokografische Untersuchungen vor der 28. SSW, antepartuale CTGs und Amnioskopien (G-BA 2016). Des Weiteren kann der betreuende Arzt die Patientin auch bei der Auswahl einer entsprechend ausgerüsteten Geburtsklinik beraten.
4.3.2.3 CTG

Präpartale CTG-Kontrollen können im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge laut Mutterschaftsrichtlinien nicht routinemäßig vorgenommen werden, ebenso tokografische Untersuchungen vor der 28. SSW. Zu den Ausnahmen zählen lediglich der Verdacht auf vorzeitige Wehen, drohende Frühgeburt und auskultatorisch nachgewiesene Herztonalterationen (G-BA 2016).
Die derzeitige Praxis besteht allerdings darin, dass bei über 90 % der Schwangeren ein CTG präpartal geschrieben wird (AWMF 2013a). Eine Verbesserung des fetalen Outcomes lässt sich anhand der Studienlage, wie u. a. eine Cochrane-Analyse zeigen konnte, allerdings nicht nachweisen (Grivel et al. 2010). Ein routinemäßiger Einsatz des CTG im Niedrigrisikokollektiv sollte daher nicht erfolgen, zumal insbesondere in frühen SSW ( <34) keine validierten Studien vorliegen (AWMF 2013a). Selbst bei Hochrisiko-Patientinnen können präpartale CTG keine signifikante Verbesserung für das fetale Outcome zeigen. In einer Metaanalyse war sogar die perinatale Mortalität in der CTG-Gruppe signifikant erhöht (Pattison und McCowan 2010). Die Leitlinie vermutet, dass die hohe Falsch-positiv-Rate sowie eine hohe Inter- und Intraobservervariabilität dafür verantwortlich sein könnte (AWMF 2013a). Allerdings kann die Hinzunahme der Doppler-Sonografie in Risikokollektiven die perinatale Mortalität um 30 % senken (Westergaard et al. 2001 EL Ia).
Unter Berücksichtigung dieser Studienergebnisse empfiehlt die deutsche Leitlinie eine dringende Überarbeitung der derzeitigen Mutterschaftsrichtlinien mit nur drei Erstindikationen (s. o.) für eine antepartale CTG-Schreibung (AWMF 2013a). Sie orientiert sich bei ihren Empfehlungen an der Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOGC 2007) und empfiehlt bei Vorliegen der in Tab. 3.6 aufgelisteten Kriterien eine antepartale CTG-Registrierung, ggf. in Kombination mit einer Doppler-Sonografie.Tab. 3.6Empfehlung zur antepartalen CTG-Registrierung (AWMF 2013) Bei den fett gedruckten Indikationen sollte zusätzlich eine Doppler-Untersuchung erfolgen


	– Anämie der Mutter (Hämoglobin <10 g/dl oder ≤6 mmol/l),

	– Arrhythmien des Feten (speziell Tachyarrhythmien) im Ultraschall,

	– Blutungen während der Spätschwangerschaft,

	– Blutgruppeninkompatibilität,

	– Bluthochdruck (≥140/90 mmHg), 

	– Diabetes mellitus Typ I bzw. Typ II,

	– Fetale Doppler-Befunde suspekt oder pathologisch (z. B. PI in Art. umb. 90. P.),

	– Drogenabusus (z. B. Nikotinabusus),

	– Hydramnion (AFI >25 cm),

	– Infektionen viral (z. B. Parvovirus B19) und bakteriell (AIS),

	– Kindsbewegungen vermindert,

	– Kreislaufinstabilität maternal (orthostatische Probleme),

	– Mehrlingsschwangerschaft,

	– Oligohydramnion („single-pocket“ <2 cm),

	– Terminüberschreitung >7 Tage,

	– Unfall mit abdominalem Trauma oder schwerer mütterlicher Verletzung,

	– vorzeitigen Wehen (Tokolyse)/drohender Frühgeburt,

	– Wachstumsrestriktion <10. Perzentile.





4.3.2.4 Amnioskopie
Wie bereits Schild und Wacker (2013) formuliert hatten, nennen die Mutterschaftsrichtlinien die Amnioskopie zwar als mögliches Untersuchungsverfahren bei Risikoschwangerschaften, allerdings liegen hierzu keine evidenzbasierten Daten zu dieser Empfehlung vor (Crowley 2000). Die Unsicherheit dieser Methode ist zu groß, insbesondere korreliert ein auffälliger amnioskopischer Befund nicht mit einer kindlichen Gefahrensituation sub partu (Levran et al. 1988). Aus diesen genannten Gründen kann keine Empfehlung zur Durchführung einer Amnioskopie bei Terminüberschreitung ausgesprochen werden (Schild und Wacker 2013).
4.4 Serologische Untersuchungen und Maßnahmen während der Schwangerschaft
4.4.1 TPHA
Laut dem Robert-Koch-Institut (RKI) kam es im Jahre 2015 wieder zu einem Anstieg der gemeldeten Syphilisfälle in Deutschland. Während zwischen den Jahren 2004 und 2008 eine relative stabile Zahl von 3000 bis 3500 gemeldeten Fällen registriert wurde, waren es 2015 fast 7000 Fälle. Den Hauptanteil an diesen Fällen nehmen zwar Männer ein (+ 19,6 % gegenüber 2014), aber auch bei den Frauen kam es zu einem Anstieg um 16,0 % gegenüber 2014 (RKI 2016). Weltweit, so schätzt die WHO, finden sich ca. 1,5 Mio. infizierte Schwangere (WHO 2014).
Eine unbehandelte Syphilis-Infektion in der Schwangerschaft führt zu einer fetalen Infektion in 70 bis 100 %, mit einem hohen Risiko für einen intrauterinen Fruchttod (Ingraham 1950; Goh 2001). Auch die überlebenden Kinder weisen häufig schwerste Beeinträchtigungen auf. Entscheidend für die kindliche Prognose ist die frühzeitige Behandlung mit Penicillin (Hawkes et al. 2013).
Die vertretbaren Kosten und die niedrige Morbidität der antibiotischen Therapie rechtfertigen weiterhin das TPHA-Screening als Bestandteil der Schwangerschaftsvorsorge (Workowski und Bolan 2015).
4.4.2 HIV
Die Mehrheit der Diagnosestellungen einer HIV-Infektion bei Frauen wird tatsächlich im Rahmen des Schwangeren-Screenings gestellt (RKI 2017). Der Test muss den Schwangeren aktiv angeboten werden und sie müssen der Untersuchung zustimmen.
Bei unerkannten oder unbehandelten Schwangeren beträgt die Transmissionsrate von Mutter zu Kind 25–30 %. Durch die präpartale antiretrovirale Therapie kann diese Rate auf ca. 8 % gesenkt werden (Connor et al. 1994). Allein durch Hinzunahme einfacher weiterer Maßnahmen wie elektive Sectio caesarea und Abstillen lassen sich kindliche Komplikationen nahezu verhindern (Rongkavilit und Ashmar 2011).
In Canada gibt es einige Provinzen, in denen nicht das in Deutschland übliche Verfahren einer aktiven Entscheidung der Schwangeren für einen HIV-Test durchgeführt wird, die sogenannte Opt-in-Regelung. Dort muss die Schwangere eine HIV-Testung gegebenenfalls aktiv ablehnen (Opt-out-Regelung). Bei freiwilliger Teilnahme wurden lediglich 50–60 % der Schwangeren erreicht, in den anderen kanadischen Provinzen mit Opt-out-Regelung waren es hingegen 95–100 % (Walmsley 2003). Dies entspricht den Daten in den USA, die ebenfalls eine Opt-out-Regelung für das HIV-Screening verfolgen (Breese et al.2004).
Ein generelles HIV-Screening sollte fester Bestandteil der Schwangerenvorsorge sein.
Die freiwillige Teilnahme, wie sie die deutschen Mutterschaftsrichtlinien vorsehen, muss natürlich aufgrund der vorliegenden Daten diskutiert werden, allerdings ist immer die lokal unterschiedliche Rechtsprechung zu berücksichtigen.
4.4.3 Blutgruppe, Rhesus-Faktor und Antikörper-Suchtest

Neben der Bestimmung der Blutgruppe und des Rhesusfaktors empfiehlt die Mutterschaftsrichtlinie unabhängig vom Ergebnis die Durchführung eines Antikörpersuchtests zu einem möglichst frühen Zeitpunkt. Dieser Test ist bei allen Schwangeren in der 24. bis 27. SSW zu wiederholen.
Rhesus-negativen Frauen sollen in der 28. bis 30. SSW eine Anti-D-Prophylaxe mit 300 µg Anti-D-Immunglobulin verabreicht werden, um eine Sensibilisierung bis zum Zeitpunkt der Geburt zu verhindern. Bei schätzungsweise über 100.000 Schwangeren in Deutschland pro Jahr muss man davon ausgehen, dass ca. 40.000 Frauen bei ebenfalls Rh-negativem Feten umsonst geimpft werden (Wallwiener 2016). Derzeit beschäftigen sich mehrere Forschungsgruppen mit der Etablierung praxisfähiger Test-Kits zur nicht-invasiven Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus mütterlichem Blut. Aktuell muss man noch mit etwa 2,2–12 % nicht auswertbarer Testergebnisse rechnen (Clausen et al. 2014; Soothill et al. 2014). In diesen Fällen müsste nach wie vor blind geimpft werden. Ebenso gilt es den Kostenfaktor zu berücksichtigen. In Zukunft wird man damit rechnen können, dass die nicht-invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors unnötige Impfungen der Mutter verhindern hilft.
4.4.4 Rötelnantikörper

Der Rötelnsuchtest ist nach wie vor fester Bestandteil der Schwangerschaftsvorsorge (G-BA 2016). Die vordringlichste Aufgabe des Screenings liegt in der Identifizierung nicht-immunisierter Frauen und in der Möglichkeit eine postnatale Vakzination durchzuführen (Schild 2016). Da allerdings die Impfrate gegen Röteln bei jungen Mädchen heute sehr hoch ist, muss nur noch selten mit Infektionen in der 1. Schwangerschaftshälfte gerechnet werden (NICE 2008). Bei Nachweis einer zweimaligen Impfung oder bei bekannter Immunität kann auf eine Testung verzichtet werden.
4.4.5 HBsAg nach der 32. SSW
Seit 1994 ist das HBsAg-Screening in den Mutterschaftsrichtlinie verankert. Das Ergebnis muss im Mutterpass eingetragen werden. Die Rate an chronischen Virusträgern wird mit 0,7 % der Gesamtbevölkerung geschätzt, davon sind etwa ein Drittel Kinder (Stück et al. 2001). Bei Kindern, die sich unter der Geburt infizieren, verläuft die Hepatitis in über 90 % chronisch. Eine aktive und passive Immunisierung der Neugeborenen innerhalb von 12 h kann in 95 % der Fälle eine Infektion der Kinder verhindern (Wong et al. 1984).
4.5 Ernährung und Lebensstil (Nahrungsmittelergänzung, Impfungen, Alkohol, Medikamente)
„Die ersten 1.000 Tage ab der Konzeption gelten als ein sensitives Zeitfenster, in dem die Gesundheit des Kindes geprägt und das Risiko für spätere, nicht übertragbare Krankheiten modifiziert werden kann.“ Berthold Koletzko beginnt mit diesen einleitenden Worten die neue Auflage der Handlungsempfehlungen des bundesweiten Netzwerkes „Gesund ins Leben“, die 2018 in einem Sonderdruck der Zeitschrift Geburtshilfe und Frauenheilkunde erschienen ist (Koletzko et al. 2018).
Im Folgenden zitieren wir u. a. aus diesen Handlungsempfehlungen und fassen die wichtigsten Empfehlungen in diesem Abschnitt zusammen.
4.5.1 Energie – und Nährstoffbedarf in der Schwangerschaft

Viele Schwangere glauben, in der Schwangerschaft mehr essen zu müssen. Dabei überschätzen sie den tatsächlichen Energiebedarf. Nach Koletzko et al. (2018) und Rasmussen et al. (2010) ergibt sich für eine normalgewichtige Frau und eine Gewichtszunahme von 12 kg in der Schwangerschaft ein zusätzlicher Energiebedarf von 76.530 kcal in der Schwangerschaft (FAO/WHO/UNU). Daraus ergibt sich der Richtwert der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) eine zusätzliche Energiezufuhr von 250 kcal/Tag im 2. Trimenon und von 500 kcal/Tag im 3. Trimenon bei unverminderter körperlicher Aktivität. Die körperliche Aktivität der meisten Schwangeren nimmt jedoch ab, sodass bei vielen Frauen keine erhöhte Energiezufuhr benötigt wird.
Hinsichtlich der Aufnahme von Vitaminen und Mineralstoffen steigt der Bedarf in der Schwangerschaft stärker an als der Energiebedarf. Mit Ausnahme von Jod und Folat kann allerdings der erhöhte Bedarf in der Schwangerschaft durch eine geeignete Lebensmittelauswahl gedeckt werden. Es gilt, Lebensmittel mit einer hohen Nährstoffdichte wie Gemüse, Obst, Vollkornprodukte, Milchprodukte etc. zu bevorzugen!
Für die Beratung gilt:
„Für zwei denken, aber nicht für zwei (nicht das Doppelte) essen!“
Es gelten nach Koletzko et al. (2010) die folgenden Empfehlungen:	Die Ernährung in der Schwangerschaft soll ausgewogen und abwechslungsreich sein. Sie sollte sich an den allgemeinen Empfehlungen für gesunde Erwachsene orientieren!

	In einer ausgewogenen Ernährung sollten die Lebensmittelgruppen unterschiedlich gewichtet werden: Reichlich sollten sowohl kalorienfreie Getränke als auch pflanzliche Lebensmittel (Gemüse, Obst, Hülsenfrüchte, Vollkornprodukte) verzehrt werden.





4.5.1.1 Nahrungsmittelergänzung (Supplement) Folsäure
In zahlreichen epidemiologischen Studien und Metaanalysen wurde deutlich gezeigt, dass durch eine perikonzeptionelle Folsäuresupplementierung von 400 µg/Tag das Risiko für kindliche Fehlbildungen des Nervensystems (Neuralrohrdefekte; NRD) gesenkt werden kann (Czeizel und Dudas 1992).
Es gelten nach Koletzko et al. (2004) die folgenden Empfehlungen:	Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten zusätzlich zu einer ausgewogenen Ernährung 400 µg Folsäure pro Tag oder äquivalente Dosen anderer Folate in Form eines Supplements einnehmen.

	Die Einnahme sollte mindestens 4 Wochen vor der Konzeption beginnen und bis zum Ende des 1. Trimenons fortgesetzt werden.

	Frauen, die die Folsäuresupplementierung weniger als 4 Wochen vor der Konzeption beginnen, sollten höher dosierte Präparate verwenden.





4.5.1.2 Nahrungsmittelergänzung (Supplement) Jod
Nach der WHO ist Deutschland ein Gebiet mit mildem bis moderatem Jodmangel. Nach den Empfehlungen der DGE ist in Deutschland eine Jod-Supplementierung mit einer Dosis von 110 bis 150 µg pro Tag ausreichend, um die für die Schwangeren empfohlene Zufuhr zu erreichen.
Es gelten nach Koletzko et al. (2018) die folgenden Empfehlungen:	Zusätzlich zu einer ausgewogenen Ernährung sollen Schwangere täglich eine Supplementierung mit 100 (bis 150) µg Jod einnehmen. Bei Schilddrüsenerkrankungen soll vor der Supplementierung eine Rücksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen.





4.5.2 Vermeiden von Schadstoffen in der Schwangerschaft
4.5.2.1 Alkohol
Das fetale Alkoholsyndrom (FAS) ist die häufigste vermeidbare Behinderung bei Neugeborenen, mit einer geschätzten Inzidenz von 0,2–8 auf 1000 Neugeborene (Flak et al. 2014). Deutlich mehr Kinder sind von einer fetalen Alkoholspektrumstörung betroffen. Auch wenn aus verständlichen Gründen große, prospektive systemische Studien zum Einfluss unterschiedlicher Mengen auf die Kindesentwicklung fehlen, ist es nach Kesmodel et al. (2012) am sichersten, jeglichen Alkohol in der Schwangerschaft zu meiden.
Es gilt nach Koletzko et al. (2018) die folgende Empfehlung:	Frauen, die eine Schwangerschaft planen, und Schwangere sollen Alkohol meiden.





4.5.2.2 Impfungen und Schwangerschaft

Ein bestehender Impfschutz gegen Masern, Röteln, Varizellen (Windpocken) und Pertussis (Keuchhusten) ist in der Phase der Familienplanung von großer Bedeutung. Die STIKO empfiehlt Frauen mit Kinderwunsch, die entsprechenden Impfungen durchzuführen zu lassen. Während Totimpfstoffe (inaktivierte Impfstoffe) grundsätzlich auch in der Schwangerschaft verabreicht werden können, sind Lebendimpfstoffe in der Schwangerschaft kontraindiziert.
Die Impfungen schützen nicht nur die schwangere Frau, die aufgrund hormoneller Veränderungen infektionsanfälliger ist als außerhalb der Schwangerschaft, sondern auch das Ungeborene bzw. Neugeborene. Praktisch alle Viruserkrankungen in der Schwangerschaft sind mit einem erhöhten Risiko für Aborte, Fehlbildungen, Frühgeburten und Schwangerschaftskomplikationen verbunden.
Daneben haben Schwangere selbst ein erhöhtes Risiko, z. B. im Falle einer Masernerkrankung eine gravierende Lungenentzündung zu entwickeln.
Lange wurde das hohe Risiko für schwere Krankheitsverläufe bei Influenzaerkrankungen in der Schwangerschaft unterschätzt. Die STIKO empfiehlt deshalb allen Schwangeren die Impfung gegen die saisonale Influenza, die durch die mütterlichen impfinduzierten, plazentagängigen Antikörper, den Nestschutz, auch das Neugeborene in den ersten Lebenswochen vor schweren Krankheitsverläufen schützt (STIKO 2010).
Es gilt nach Koletzko et al. die folgende Empfehlung

	Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollen der Impfstatus überprüft und Impflücken geschlossen werden.

	Die STIKO empfiehlt allen Schwangeren eine Impfung gegen die saisonale Influenza.
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Die häufigsten intrauterinen und perinatalen viralen-parasitären Infektionen (TORCH) werden in Hinsicht auf Prophylaxe oder Therapieempfehlungen und in ihren Risiken für den Fetus und das Neugeborene beschrieben.
5.1 Toxoplasmose
Der Parasit Toxoplasma gondii wird durch oozystenausscheidende Katzen, rohes zystenhaltiges Fleisch und ungewaschene kontaminierte Nahrung auf den Menschen übertragen. Die transplazentare Übertragung von Tachyzoiten auf das Ungeborene erfolgt während der Parasitämie der Mutter. Die Seroprävalenz von Frauen im gebährfähigen Alter liegt in Deutschland zwischen 20 und 48 % (Wilking et al. 2016). In der Regel führt nur eine Erstinfektion in der Schwangerschaft zu einer kongenitalen Infektion. Extrem selten kommt es bei Reaktivierung einer latenten Infektion oder bei einer Infektion mit einem anderen Toxoplasma-gondii-Genotyp zur Übertragung. Die Inzidenz einer konnatalen Infektion beträgt zwischen 1/1000 bis 1/10.000 Geburten (American Academy of Pediatrics 2015). Die Inkubationszeit beträgt meist 2–3 Wochen.
Die konnatale Toxoplasmose ist meldepflichtig.
5.1.1 Diagnostik
In Deutschland ist eine routinemäßig durchgeführte Untersuchung auf Toxoplasmose während der Schwangerschaft nicht vorgeschrieben. Nach den Mutterschutzrichtlinien sind serologische Untersuchungen auf Infektionen mit Toxoplasmose nur bei begründetem Verdacht auf Toxoplasmose durchzuführen (Mutterschutzgesetz 2017).
Häufig verläuft eine akute Infektion von Schwangeren mit Toxoplasma gondii asymptomatisch. Deshalb sollte die Diagnose während der Schwangerschaft serologisch gestellt werden. Hierbei wird das Serum zuerst auf schon vorhandene, Toxoplasma-spezifische IgG- und IgM-Ak untersucht (Toxoplasma-Antikörper-Suchtest).
Nach akuter Infektion zeigen IgG-Ak (indirekte Immunfluoreszenz oder Enzym-Immuno-Assay) einen Peak nach 1–2 Monaten und bleiben lebenslang erhöht. Bei Serokonversion oder einen vierfachen IgG-Ak-Anstieg soll zum Beweis einer akuten Infektion IgM-Ak quantitativ (Immunosorbent-Agglutination-Assay-ISAGA) bestimmt werden. IgM-Antikörper sind zwei Wochen nach der Infektion nachweisbar und erreichen einen Peak nach einem Monat.	1.Toxoplamose Antikörper-Suchtest

 





Toxoplasma-Gesamt-Test (IgG- und IgM-Antikörper)
Sind beide Tests negativ, dann besteht weder eine Infektion noch eine Immunität.
Die Schwangere sollte regelmäßig alle acht (bis zwölf) Wochen serologisch auf Toxoplasma-spezifische Antikörper untersucht und auf Präventivmaßnahmen hingewiesen werden, mit denen eine akute Infektion in den meisten Fällen verhindert werden kann.	2.Toxoplasma-IgM-Antikörper-Test

 





Ergibt der Test ein negatives Ergebnis (bei positivem IgG-Ak-Test), so kann von einer inaktiven (latenten), insbesondere für eine bestehende Schwangerschaft nicht relevanten, Toxoplasma-Infektion ausgegangen werden.
Ergibt der Test ein positives Ergebnis, so muss, durch weitere Abklärungsverfahren eine aktive von einer inaktiven oder abklingenden Infektion mit persistierenden IgM-Antikörpern differenziert werden.
IgM-Antikörper sind zwei Wochen nach der Infektion nachweisbar und erreichen einen Peak nach einem Monat. Der Nachweis von IgM-Antikörpern entspricht jedoch nicht automatisch einer frischen Infektion, da IgM-Antikörper über Monate und selten bis zu 2 Jahre hinweg persistieren können. Deshalb muss bei jeder Schwangeren mit positiven IgM-Ak-Befund nach ca. 14 Tagen eine serologische Kontrolle erfolgen. Einzig der fehlende Nachweis von IgM-Ak schließt dann eine akute Infektion aus. Der Nachweis des IgA, welches nach akuter Infektion schneller als IgM abfällt, ist sinnvoll bei kongenitalen Infektionen oder bei Schwangeren.
Weitere Diagnostik (Tab. 5.1):Tab. 5.1Bewertung der Antikörperkonzentrationen


	1) IgG niedrig, IgM niedrig: inaktive Infektion (latent)

	2) IgG hoch, IgM niedrig: abklingende Infektion

	Bewertung von 1) und 2): Kontrolle in 2–3 Wochen

	3) IgG hoch, IgM hoch: aktive Infektion

	4) IgG niedrig, IgM hoch: akute Infektion

	Bewertung von 3) und 4): Therapiebeginn und Zusendung an Speziallabors sowie Kontrolle in 2–3 Wochen

	Das untersuchende Labor muss festlegen, was als hoher oder niedriger Wert zu gelten hat





Falls diese Kombinationen keine sichere Unterscheidung zwischen akuter und länger zurückliegender Infektion erlauben, sollten sogenannte Aviditätstests zum Einsatz kommen. Solche Aviditätstests erlauben in der Regel den Ausschluss einer Infektion in den letzten 4 Monaten (Tab. 5.2).Tab. 5.2Bewertung der Aviditätstests


	1) Akute Infektion <4 Monate = geringe Avidität
(geringe Affinität der Antikörper zu den Antigenen)

	2) Latente Infektion >4 Monate = hohe Avidität
(hohe Affinität der Antikörper zu den Antigenen)





5.1.1.1 Pränatale Diagnostik
Die pränatale Diagnostik der Toxoplasmose beruht hauptsächlich auf dem direkten Nachweis der Erreger durch PCR-DNA.
Erregernachweis durch PCR aus Fruchtwasser gilt

	mindestens 16. Schwangerschaftswoche

	ohne spezifische Therapie mit Pyrimethamin/Sulfadiazin (Gefahr von falsch-negativen PCR-Befunden)

	die Toxoplasmose-Infektion der Mutter sollte mindestens 4 Wochen alt sein (serologische Befunde der Mutter), da ansonsten die Erreger das Fruchtwasser noch nicht erreicht haben.





Ein positiver PCR-Befund muss immer kritisch hinterfragt werden und darf nie isoliert von serologischen und sonografischen Befunden interpretiert werden,
ein negativer Befund schließt eine Infektion nicht aus.

5.1.1.2 Postnatale Diagnostik
Bei Verdacht oder bestätigter primärer Toxoplasmose erfolgt beim Neugeborenen eine klinische Untersuchung mit neurologischem Status, eine ophtalmologische Untersuchung und eine Schädelsonografie spätestens bis zur U2.
Durchführung eines Hörtests (BERA), evtl. MRT im Verlauf.
Im Falle einer gesicherten primären Toxoplasmose-Infektion der Mutter während der Schwangerschaft und auch bei sonstigen Verdachtsfällen sollten postpartal folgende Untersuchungen durchgeführt werden:
Mutter:

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

Serum: IgG-ELISA, Gesamt-IgG (dienen zur Verlaufskontrolle und für etwaige vergleichende IgG-Profile im Immunoblot), IgA, IgM- und IgE-ISAGA (bei Bedarf auch weitere Testverfahren).
Diese o.g. Antikörper sollen immer parallel von Mutter und Kind abgenommen werden, um Leihtiter zu unterscheiden.
PCR-DNA-Nachweis im Blut, Liquor oder Amnionflüssigkeit.
Cave: Bei Untersuchungen des Nabelschnurblutes (ca. 5 ml: PCR) und des Fruchtwassers (ca. 20 ml: PCR) besteht die hohe Gefahr der Kontamination durch mütterliches Blut, daher sind diese Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren.
Eine konnatale Toxoplasmose wird diagnostiziert: durch den Nachweis von spezifischen IgM- und/oder IgA-Antikörpern im peripheren Blut des Neugeborenen nach Geburt oder in den ersten sechs Lebensmonaten.
Für eine pränatale Infektion sprechen auch die mittels vergleichendem Immunoblot (parallele Testung von mütterlichem und kindlichem Serum) nachgewiesenen IgG-Antikörper des Neugeborenen.
Wenn nach der Geburt innerhalb der ersten zwölf Lebensmonate spezifische IgG-Antikörpertiter ansteigen oder über 12 Lebensmonate persistieren, kann eine konnatale Toxoplasmose-Infektion durch diese Immunglobulinklasse diagnostiziert werden.
Bei den präpartal behandelten Kindern, deren Mütter pränatal Sulfadiazin-Pyrimethamin erhalten hatten, können die geschilderten diagnostischen Merkmale, insbesondere die Bildung der IgA- und/oder IgM-Antikörper post partum fehlen. Die Diagnose kann dann nur durch serologische Verlaufskontrollen über 6–12 Monate gesichert werden.
Die Bildung von spezifischen Antikörpern kann auch durch eine postnatale Therapie unterdrückt werden, nach Absetzen der Therapie lässt sich aber meist ein sogenannter serologischer Rebound beobachten.
Falls jedoch IgM- oder IgA-Antikörper in den ersten Lebenstagen nachgewiesen werden, sollte eine Kontrolle nach weiteren 7–10 Tagen, dann nach 4–6 Wochen erfolgen.
Ein IgG-Titer des Neugeborenen ist meist Ausdruck eines von der Mutter tranferierten Leihtiters. Auch bei nicht infizierten Neugeborenen können aufgrund eines aktiven transplazentaren Transportes höhere Toxoplasma-IgG-Titer als bei der Mutter gemessen werden.
Ein Abfall des Leihtiters soll in regelmäßigen Abständen (3-6-12 Monate) so lange dokumentiert werden, bis keine Antikörper mehr nachweisbar sind. Mit 12 Monaten sollten die transplazentar übertragenen IgG verschwunden sein.
5.1.2 Klinik
Eine mütterliche Infektion in der Frühschwangerschaft führt seltener zur fetalen Infektion als in der Spätschwangerschaft.
Wahrscheinlichkeit der diaplazentaren Übertragung:
1. Trimenon 14 %, früh häufig Abort, 2. Trimenon 29 %, 3. Trimenon 59 %
Jedoch sind die fetalen Schäden bei einer frühen Infektion schwerwiegender als bei späten Infektionen. Bemerkenswert ist, dass das Risiko für Augenveränderungen gleichbleibend zwischen 20–30 % liegt, unabhängig vom Zeitpunkt der maternalen Erstinfektion während der Schwangerschaft (Groß 2001).
80–90 % aller Neugeborenen mit kongenitaler Infektion sind bei Geburt asymptomatisch, obwohl die meisten Kinder später Sehstörungen, Lernschwierigkeiten, Epilepsien, Hörstörungen (bis zu 26 %) oder eine mentale Retardierung entwickeln können. Bei den klinisch apparenten Infektionen dominiert die Chorioretinitis (unbehandelt bis zu 90 %), die sich bei den postnatal unauffälligen Kindern auch erst nach Monaten, Jahren (meist bis zum sechstem Lebensjahr) oder bis ins Erwachsenenalter manifestieren kann (Freeman et al. 2008).
3–5 % der Neugeborenen mit einer konnatalen Toxoplasmose-Infektion zeigen bei Geburt auch tatsächlich die klassische Trias aus Hydrozephalus, zerebralen Verkalkungen und einer Chorioretinitis. Weitere Symptome können Hepatosplenomegalie, Hepatitis, Ikterus oder Thrombopenie sein.
Merke
Die Toxoplasmose-Überwachung während der Schwangerschaft verfolgt vorrangig zwei Ziele: 1) die Vermeidung kindlicher Infektionen und 2) die Verbesserung der Prognose bereits infizierter Kinder.

5.1.3 Therapie
Eine randomisierte Multizenterstudie (Mandelbrot et al. 2018) konnte im Vergleich einer pränatalen Therapie mit Pyrimethamin und Sulfadiazin versus Spiramycin im Trend eine geringere Transmission bei der Therapie mit PS zeigen, das Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant.
In einer Metaanalyse von 26 Kohorten (SYROCOT, Théaut et al. 2007) war das Risiko für eine Transmission geringer bei frühem Therapiebeginn mit 3 Wochen versus >8 Wochen nach Serokonversion. Es zeigte sich keine signifikante Abnahme der klinischen Manifestation beim Neugeborenen.
In einer Studie aus Deutschland (Hotop et al. 2012) konnte gezeigt werden, dass nach dem in Deutschland angewandten Therapieschema mit Spiramycin bis zur 16. SSW, gefolgt von Pyrimethamin und Sulfadiazin über mindestens 4 Wochen, bzw. Weiterführung der Therapie bei Nachweis der Infektion beim Fetus, die Transmissionsrate (gesamt 5 %) und die Rate klinischer Manifestation bei Neugeborenen (1,6 %) niedriger war als in Studien in anderen Ländern.
Bei frühzeitigem Therapiebeginn innerhalb der ersten 4 Wochen lag die Häufigkeit klinischer Manifestationen bei 19 %, während die Manifestationsrate bei spätem Therapiebeginn nach der 8. Woche auf ca. 70 % anstieg.
5.1.3.1 Bei Erstinfektion <16 SSW
Bis zum Ende der 15. SSW wird mit Spiramycin behandelt, da Pyrimethamin möglicherweise teratogen ist. 	Spiramycin 3 g = 9 Mio IE/(z. B. 3 × 2 Tbl. Rovamycine-FiTab à 1.500.000 IE® tgl.)





5.1.3.2 Bei Erstinfektion >16 SSW
Behandlung mindestens 4 Wochen: 	Pyrimethamin (beispielsweise Daraprim®): 1. Tag 50 mg, dann 25 mg/1 × tgl. und

	Sulfadiazin (50 mg/kgKG, max. 4 g) in 4 ED tgl (z. B. Sulfadiazin-Heyl 500 mg: 4 × 2 Tbl. tgl.)

	und

	Folinsäure 10–15 mg tgl. (Lederfolat® oder Leucoverin®). Cave: Keine Folsäure verordnen, Folsäure neutralisiert die antibiotische Wirkung!)





5.1.3.3 Bei konnataler Infektion
Die Effektivität einer antiparasitären Therapie des Neugeborenen bei nachgewiesener konnatalen Toxoplasmose konnte bisher nicht in placebokontrollierten randomisierten Studien nachgewiesen werden. Nach postnataler Therapie scheint im Vergleich mit historischen Kontrollen das Outcome jedoch verbessert (Augenläsionen, kognitive Entwicklung, Gehör) (McLeod et al. 2006).
Bei asymptomatischer, labordiagnostisch aber zweifelsfrei gesicherter Toxoplasmose ist die Therapie eher empfohlen. Bei Neugeborenen, bei deren Müttern eine schwangerschaftsrelevante Toxoplasmose nachgewiesen wurde, die aber postnatal weder klinisch noch labordiagnostisch Hinweise auf eine konnatale Infektion zeigen, kann zunächst auf eine Therapie verzichtet werden.
Bei den Vorsorgeuntersuchungen U3–U6 (3, 6, 12 Monate) erfolgen weitere labordiagnostische Kontrollen sowie engmaschige augenärztliche Kontrollen (zunächst alle 3 Monate).
Ein signifikant ansteigender oder über das 1. Lebensjahr hinaus persistierender spezifischer IgG-Wert beweist auch bei asymptomatischen Kindern die Infektion.
Toxoplasma gondii  ist durch Gabe von Medikamenten unabhängig von der Therapiedauer nicht zu eradizieren.
Empfohlen wird unbedingt eine antiparasitäre Therapie bei Auftreten einer Chorioretinitis oder bei Beobachtung neuer (frischer) entzündlicher Herde am Augenhintergrund. Dies beschleunigt die Abheilung, kann aber Rezidive nicht verhindern. Die Daten zeigen jedoch auch, dass sich die Chorioretinitis häufig in der Augenperipherie abspielen kann, ohne wesentliche Beeinträchtigung der Sehkraft.
Behandlungsschema für symptomatische  Neugeborenen:
Pyrimethamin: 1 mg/kg KG/Tag   1 × tgl
+
Sulfadiazin: (50) -100 mg/kgKG /Tag,  in 2 ED
+
Folinsäure: 10 mg pro Woche in 2 ED während und 1 Woche nach Beendigung der Therapie mit Pyrimethamin
Therapiedauer: 12 Monate
DGPI 7. Auflage (2018)
Laborkontrollen unter Therapie (Neutropenie, Anämie, Lebertoxizität)
Zusätzliche Gabe von Glukokortikoiden bei Liquorprotein >1 g/dl oder aktiver Chorioretinitis.
5.1.4 Prophylaxe

	Nur gekochtes/gebratenes Fleisch essen (innere Temperatur >66 C°). Rohe Wurstwaren unbedingt meiden!

	Katzenklo täglich mit Handschuhen reinigen oder noch besser reinigen lassen (heißes Wasser, >70 °C). Zur Fütterung Trockenfutter bzw. Dosenfutter bevorzugen.

	Nach der Gartenarbeit, nach der Küchenarbeit und vor dem Essen Hände mit Seife o.ä. gründlich waschen. Früchte und Gemüse gut waschen.





5.2 Röteln
Das Rötelnvirus wird aerogen durch Tröpfchen übertragen. Die Inkubationszeit beträgt 14–23 Tage. Das Virus kann jedoch schon 7 Tage vor Ausbruch des Exanthems bis 14 Tage danach im Nasensekret ausgeschieden werden. Kinder können das Virus bis zu 1 Jahr im Nasensekret oder im Urin ausscheiden. Die Seroprävalenz in Deutschland beträgt ca. 97 %. In den letzten Jahren sind <5 Fälle/Jahr einer Rötelnembryopathie gemeldet worden.
5.2.1 Diagnostik
5.2.1.1 Immunstatuskontrolle vor Schwangerschaft
Die Kontrolle der Immunität erfolgt serologisch.
Die Immunität sollte möglichst vor einer Schwangerschaft geklärt werden, um bei fehlendem Schutz eine Impfung vorher durchführen zu können.
Ein ausreichender Schutz ist gegeben nach einer 2-maligen Impfung oder bei einem IgG-Antikörpertiter von: ≥1:32 mit dem Hämagglutinationshemmtest (HHT) und/oder Anti-Rötelnvirus >15 IU/ml (ELISA). Schwangere mit einem IgG-Rötelntiter unterhalb der angegebenen Grenzen sind in der 16.–17. Schwangerschaftswoche einer erneuten Serumkontrolle zu unterziehen.
5.2.1.2 Infektion in der Schwangerschaft
Bei Verdacht einer Rötelninfektion oder bei Rötelnkontakt bis zur 17. Schwangerschafswoche wird der Immunstatus (IgG und IgM im HHT) bestimmt. Diese Stufendiagnostik kann im Falle eines positiven Ergebnisses je nach Situation mit Zusatztests wie Immunoblot, IgG-Aviditätsbestimmung und IgM-μ-Capture-Assays erweitert werden, um eine Primärinfektion nachzuweisen bzw. auszuschließen oder eine Reinfektion zu diagnostizieren. Bei Vorliegen eines positiven IgM-Befundes ist zu beachten, dass IgM-Antikörper lange nach Infektion persistieren können (bei ca 3 % gesunder Schwangerer finden sich länger persistierende IgM-Titer nach Infektion) oder durch Kreuzreaktion mit anderen Viren oder polyklonale Stimulierung zu falsch-positiver Detektion führen: 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 getestet, bestätigt werden.
5.2.1.3 Pränatale Diagnostik
Die pränatale Rötelndiagnostik beim Feten wird bei serologisch unklärbarem IgM-Befund, Vorliegen einer Erst- oder Reinfektion bis zur 18. SSW und bei sonografischen Auffälligkeiten durchgeführt. Als diagnostische Möglichkeiten stehen zum einen eine PCR-Untersuchung auf Röteln-RNA aus einem Chorionzottenbiopsat (11.–18. SSW), Fruchtwasser und Fetalblut (18.–22. SSW) zur Verfügung. Zum anderen können ab der 22. SSW im Fetalblut rötelnspezifische IgM-Antikörper nachgewiesen werden.
5.2.1.4 Postnatale Diagnostik
Der Nachweis einer konnatalen Rötelninfektion beim Neugeborenen erfolgt zum einen über die Bestimmung der IgM-Ak (~ 95 % positiv). Hier ist zu beachten, dass diese auch bei asymptomatisch infizierten Kindern nachzuweisen sind. Zum anderen kann der Nachweis durch direkten Virusnachweis in Urin, Rachensekret oder Liquor durch PCR erfolgen.
In 70 % der Fälle einer manifesten Rötelnembryopathie werden Erreger bis zum 6. Monat ausgeschieden. Asymptomatisch infizierte Kinder scheiden seltener und weniger lang Rötelnviren mit dem Urin aus.
Der direkte Nachweis des Rubellavirus aus Sekreten in Zellkultur ist schwierig und kann insbesondere bei Abklärung konnataler Infektion in Speziallabors durchgeführt werden.
5.2.2 Klinik
Embryopathie zu 85 % bei Infektion im 1., 20–30 % während des 2. und 5 % während des 3.–4. Schwangerschaftsmonats (Katarakt; Innenohr Schwerhörigkeit, Herzfehler – Ductus Botalli apertus –, mentale Retardierung). Nach der 18. SSW besteht kein Risiko einer Rötelnembryopathie mehr.
5.2.3 Therapie und Prophylaxe
Die Rötelnimpfung sollte mindest 28 Tage vor Beginn einer Schwangerschaft erfolgen. Wenn eine Frau innerhalb dieser 28 Tage schwanger wird, besteht ein 2 % Risiko für eine asymptomatische Infektion. Kongenitale Fehlbildungen sind bisher nicht beschrieben, sodass die Impfung keine Indikation für einen Schwangerschaftsabbruch darstellt.
Eine postexpositionelle Röteln-Immunglobulin-Prophylaxe wird wegen fehlender Daten nicht empfohlen. Zum einen sind die klinischen Zeichen einer Infektion bei Schwangeren seltener und unspezifischer, zum anderen garantiert eine Immunglobulin-Gabe nicht, dass keine Infektion stattfindet. Es sind Kinder mit Rötelnembryopathie nach zeitgerechter Immunglobulin-Gabe beschrieben.
5.3 Cytomegalie
Die CMV-Infektion ist die häufigste kongenitale Infektion (0,5–1 %) mit manifester Erkrankung bei Geburt und mit Spätfolgen. Das Risiko einer intrauterinen Infektion mit Folgen für das Neugeborene ist in der ersten Schwangerschaftshälfte am größten. Die Seroprävalenz beträgt in Deutschland bei schwangeren Frauen 42 %  (Enders et al. 2012)
. Eine CMV-Infektion kann zwischen Mutter und Kind transplazentar, perinatal und postnatal durch Speichel und Muttermilch übertragen werden. Mehr als 50 % aller Neugeborenen werden durch CMV-haltige Muttermilch infiziert. Lebensbedrohlich krank werden jedoch nur sehr kleine Frühgeborene unter 32–34 SSW.
5.3.1 Diagnostik
5.3.1.1 Infektion in der Schwangerschaft
Die Untersuchung auf CMV ist nicht in dem Screening nach den Mutterschaftsrichtlinien enthalten. Bei Feststellung der Schwangerschaft sollte die Bestimmung des CMV-IgG-Serostatus erhoben werden, bei Schwangeren mit erhöhtem Infektionsrisiko durch familiäre oder berufliche CMV-Exposition mit Kindern bis zum 3. Lebensjahr soll zum Zeitpunkt der Feststellung der Schwangerschaft der vollständige CMV-IgG/IgM-Serostatus erhoben werden.
Es ist sinnvoll, den CMV-Antikörperstatus (IgG und IgM) in der Frühschwangerschaft zu bestimmen. Liegt kein IgG vor, sollte eine Präventionsberatung erfolgen und der Antikörperstatus in der 20.–24. SSW wiederholt werden, um eine Serokonversion zu erkennen. Eine Primärinfektion wird durch den Nachweis einer Serokonversion oder wenn die CMV-IgM-Antikörper (hoch) positiv und im weiteren Verlauf abfallend sind, diagnostiziert.
Zu beachten ist, dass ein positiver IgG- und IgM-Befund neben einer Primärinfektion auch durch lang persistierende IgM-Antikörper (>1 Jahr) oder durch eine Virusreaktivierung hervorgerufen werden kann. Ein positiver IgM-Befund erfordert deshalb weitere Abklärung durch Testung eines Vorserums, Durchführung eines Aviditätstests oder Nachweis neutralisierender Antikörper zur Unterscheidung zwischen Reinfektion und Primärinfektion.
5.3.1.2 Pränatale Diagnostik
Bei diagnostizierter Primärinfektion der Mutter ist ein PCR-DNA-Nachweis im Fruchtwasser oder im fetalen Blut möglich. Die Fruchtwasseruntersuchung sollte nach 6–8 Wochen nach mütterlicher Primärinfektion ab der 21. SSW durchgeführt werden. Eine kindliche Schädigung kann aber selbst bei positivem Nachweis nur über Ultraschalldiagnostik festgestellt werden.
5.3.1.3 Postnatale Diagnostik
Bei Verdacht einer CMV-Infektion sollte bis zur 2.–3. Lebenswoche kindlicher Urin auf CMV (PCR) untersucht werden. Eine Virurie in den ersten drei Lebenswochen ist beweisend für eine konnatale CMV-Infektion; kann jedoch ab der vierten Lebenswoche hinweisend für eine postnatal erworbene Infektion sein. Die Virurie kann über Jahre bestehen.
Ein PCR-Nachweis im Blut ist möglich, aber nicht zuverlässig genug. Ein IgM-Test aus Nabelschnurblut oder Serum fällt oft negativ aus.
5.3.1.4 Perinatale CMV-Infektion des Früh- und Neugeborenen (Risikogruppe: Frühgeborene <32–34 SSW) durch Muttermilch
Frühgeborene können durch CMV-haltige Muttermilch infiziert werden. Das Infektionsrisiko beträgt ca. 16–36 % und die Hälfte der Kinder zeigt mindestens eines der Symptome dieser Infektion. Daher sollte mütterliches CMV-IgG (und -IgM) bei drohender Frühgeburt (<34 SSW) erhoben werden. Beim reifen und gesunden Kind ist keine Diagnostik notwendig.
5.3.2 Klinik
Bei einer Erstinfektion während der Schwangerschaft steigt die materno-fetale Transmissionsrate mit zunehmendem Gestationsalter an (37 % im ersten, 41 % im zweiten und 65 % im dritten Trimenon) und ca. 10–15 % der Neugeborenen haben Symptome bei Geburt (Picone et al. 2013).
Nach einer Reaktivierung liegt die Transmissionsrate bei 1 % und die meisten dieser Neugeborenen scheinen bei Geburt asymptomatisch, bis zu 12 % können eine Hörstörung entwickeln (Lim und Lyall 2017).
Die CMV-Infektion ist die häufigste intrauterine Infektion des Kindes und stellt die häufigste nicht genetische Ursache einer Hörstörung dar, betroffen sind 33 % aller symptomatischen Neugeborenen nach Primärinfektion. Die Hörstörung kann bereits bei Geburt auftreten, in 18–30 % zeigt sich ein verzögertes Auftreten. Häufig ist der Hörverlust fortschreitend (Goderis et al. 2014).
Eine Hörstörung besteht oder entwickelt sich bei den bei Geburt zunächst asymptomatisch erscheinenden Neugeborenen in 10 % der Fälle. 	Ca. 10 % der kongenital infizierten NG haben Symptome bei Geburt: Hypotrophie, Hepatosplenomegalie mit Hepatitis, hämatologische Störungen (Thrombopenie, Petechien, „blueberry muffin spots“), ZNS Störungen (Mikrozephalus, intrazerebrale periventrikuläre Verkalkungen, Chorioretinitis).

	Ca. 5–10 % der symptomatischen NG versterben und bis zu 70 % haben Folgeschäden (Hörstörung, Sehschädigung, motorische und kognitive Entwicklungsretardierung).

	Von den infizierten NG, die bei Geburt asymptomatisch sind (80–90 %), entwickeln 6–25 % bleibende Schäden (insbesondere eine Hörstörung bis zur Taubheit, Sehstörungen (1–2 %), Störungen der neurokognitiven Entwicklung).

	Perinatal übertragene CMV kann besonders bei Frühgeborenen eine schwere bis lebensbedrohliche Pneumonie, Hepatitis und Lymphadenopathie, nicht jedoch neurologische Erkrankungen hervorrufen.





5.3.3 Therapie und Prophylaxe
CMV-negative schwangere Beschäftigte in neonatologischen/pädiatrischen Einrichtungen sollten wegen eines erhöhten Infektionsrisikos für die dort Beschäftigten in einem Bereich mit Kindern über 2 Jahre arbeiten, da ältere Kinder mit kongenitaler/frühpostnataler Infektion weniger Virus im Urin/Speichel ausscheiden. Auch die Arbeit mit immungeschwächten Patienten ist unzulässig.
Zu den wichtigen Hygienemaßnahmen gehört neben Händewaschen auch das Vermeiden von Küssen. Dennoch ist das Risiko, CMV beruflich zu erwerben, äußerst gering.
Prävention der postnatalen CMV-Infektion von FG < 32 SSW: Wenn die Mutter eines Frühgeborenen CMV-IgG-positiv ist, kann nur durch Pasteurisierung der Milch der Virus sicher zerstört werden:
Pasteurisierung von Muttermilch von CMV positiven Müttern bis zum korrigierten Alter von 32 SSW. Kolostrum kann in den ersten 72 h unabhängig vom CMV-Status der Mutter nativ verfüttert werden, da die Vorteile von Kolostrum gegenüber einem geringen CMV-Infektionsrisiko überwiegen. Ab dem 4. Lebenstag des Kindes wird die Muttermilch pasteurisiert. Nach einer Stellungnahme der Gesellschaft für Neonatologie und Pädiatrische Intensivmedizin (2012) wird angeraten, nur nach Aufklärung der Eltern nicht behandelte Muttermilch an Frühgeborene zu verfüttern oder das Kind an die Brust anzulegen (Haiden et al. 2019).

Eine Bluttransfusion sollte bei Immungeschwächten und Patienten mit hämatologischen Erkrankungen mit bestrahlten Konserven erfolgen.
In der nicht-randomisierten Initialstudie von Nigro et al. (2005) zeigte sich eine deutliche Reduktion der Rate der kongenitalen CMV-Infektion nach Gabe von passivem Hyperimmunglobulin (100 E/kg) bei maternaler Serokonversion. Rate der kongenitalen Infektion mit Therapie 16 % versus 40 % ohne Therapie; p = 0,02.
In der ersten randomisierten, placebokontrollierten Studie von Revello et al. (2014) konnte allerdings mit Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin (Cytotect 100 E/kgKG intravenös 4 wöchentlich) keine signifikante Reduktion der kongenitalen CMV-Infektionen erreicht werden (44 % Placebogruppe versus 30 % Therapiegruppe; p = 0,13).
Eine weitere pränatale Therapieoption außerhalb der Zulassung ist die orale Gabe von Valaciclovir an Schwangere mit moderat symptomatisch CMV-infizierten Feten. Eine nicht-randomisierte Studie (Leruez-Ville et al. 2016) zeigte ein besseres Outcome der Neugeborenen von Hochdosis-Valaciclovir (8 g/d) behandelten Müttern (82 % asymptomatisch CMV-infizierte Neugeborene) im Vergleich zur unbehandelten historischen Kontrollgruppe (43 % asymptomatisch CMV-infizierte Neugeborene). Schwangere von schwer symptomatisch CMV-infizierten Feten wurden aus der Studie ausgeschlossen, was die Bewertung dieser Ergebnisse erschwert.
Fazit
Aus den oben genannten Studien ergibt sich die derzeitige mütterliche Therapieoption mit Hyperimmunglobulin, 2–3 Gaben im Abstand von 2–4 Wochen bis zur 28. SSW bei unauffälligem Fetus als Prophylaxe und bei auffälligem Kind ausschließlich Valaciclovir.

Behandlung der kongenitalen CMV-Infektion
Bei Verdacht oder bestätigter CMV-Infektion erfolgen beim Neugeborenen eine klinische Untersuchung mit neurologischem Status, eine Hörprüfung, eine augenärztliche Untersuchung sowie eine Schädelsonografie.
Neugeborene mit symptomatischer kongenitaler CMV-Infektion (Alter <21 Tage, positive CMV-PCR, nachgewiesener Organ- oder ZNS-Beteiligung, einschließlich Hörstörung) sollten behandelt werden. Bei Kindern, die bei Geburt asymptomatisch sind oder milde Symptome ohne ZNS-Beteiligung haben, wird derzeit keine Therapie empfohlen.
In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (Kimberlin et al. 2015) zur Valganciclovir-Therapie von Neugeborenen mit symptomatischer HCMV-Infektion zeigte sich, dass die Langzeitkohorte (6 Monate Therapie) im Vergleich zur Kohorte nach sechswöchiger Therapie beim primären Zielkriterium Hörvermögen nach sechs Monaten kein besseres Ergebnis aufwies. Bei den sekundären Zielkriterien Hörvermögen nach 12 Monaten (Normakusis oder Hörverbesserung: 73 % versus 57 %; p = 0,01) und nach 24 Monaten (Normakusis oder Hörverbesserung: 77 % versus 64 %; p = 0,04) und bei den Items zur Sprachkomponente sowie rezeptiven Kommunikationskomponente (der entwicklungsneurologischen Untersuchung mittels Bayley-III-Test im Alter von 24 Monaten), erzielten die Studienteilnehmer der sechsmonatigen Therapiegruppe signifikant bessere Scores als die Kinder des Kontrollarms mit nur sechs Wochen Valganciclovir-Therapie.
Therapieschema: 	6 mg/kgKG Ganciclovir intravenös 2 × täglich





oder	16 mg/kgKG Valganciclovir oral 2 × täglich





Regelmäßige Laborkontrollen unter Therapie anfangs wöchentlich. Das Therapieschema einer postnatalen fulminanten CMV-Infektion beim Neugeborenen unterscheidet sich nicht (Gandhi et al. 2010).
Prävention

Sorgfältiges Händewaschen mit Seife nach jeder Art von Kontakt mit Körperausscheidungen von Kleinkindern (Windel wechseln, Füttern, Abwaschen laufender Nasen, Tränen, Speichel, Berühren von bespeicheltem Spielzeug etc.). Kleinkinder nicht direkt auf den Mund küssen, nicht deren Essensreste verzehren und nicht gemeinsam Ess-/Trinkgefäße, Besteck, Zahnbürsten, Waschlappen und Handtücher benutzen.
Die Mehrzahl der Schwangeren steckt sich bei ihren eigenen (oder anderen) CMV-ausscheidenden Kleinkindern an.
5.4 Herpes simplex
Primäre und rekurrierende oropharyngeale (HSV-1) und genitale (HSV-2/HSV-1 → 75 %/25 %) Herpes-simplex-Infektionen können einen Herpes neonatorum hervorrufen. Er ist mit 1:20.000 sehr selten. Die Infektion findet meistens perinatal, selten postnatal und nur in Einzelfällen intrauterin statt. Das Risiko für einen Herpes neonatorum beträgt nach vaginaler Geburt bei einer primären Herpes-genitalis-Infektion ca. 50 % und nach einer rekurrierenden Infektion <5 %.
5.4.1 Diagnostik
5.4.1.1 Infektion in der Schwangerschaft
Symptomatische Mutter: HSV-PCR aus Abstrichmaterial der Läsionen (vaginal, oral); HSV-IgG/IgM.
5.4.1.2 Postnatale Diagnostik
Neugeborenes: HSV-PCR bei Verdacht und wegen Inkubationszeit am 7. und 14. Lebenstag (EDTA-Blut, Liquor, Abstrichmaterial Bläschen, Rachen, Nase, Auge, Rektum), HSV-Zellkultur aus Urin (Wachstum aus Körpersekreten und Bläscheninhalt 48 h postpartum ist Zeichen einer Infektion und schließt eine Kolonisation aus).
5.4.2 Klinik
Bei Neugeborenen manifestiert sich die Infektion zu ca. 30 % disseminiert mit Leberversagen und Pneumonie, zu ca. 30 % lokalisiert im ZNS mit Enzephalitis und zu ca. 30 % lokalisiert auf der Haut, im Mund oder in den Augen. Die einzelnen Symptome treten meist erst nach einer Woche auf, wobei das typische Exanthem bei 20–40 % der NG mit generalisierter Erkrankung oder Enzephalitis nicht auftritt. Die klinischen Zeichen sind Fieber, Irritabilität, Krampfanfälle, sowie Blutungen und Ikterus als Zeichen der Organdysfunktion. Es sterben 25 % der NG mit generalisierter Erkrankung trotz antiviraler Therapie.
Bei Sepsis-Syndrom ohne Bakteriologie und mit Leberausfall immer an HSV denken.
5.4.3 Therapie und Prophylaxe
Acyclovir, Valacyclovir oder Famciclovir in der Schwangerschaft scheinen kein erhöhtes Fehlbildungsrisiko im 1. Trimenon zu bewirken. Eine orale Therapie bei Herpes genitalis sowie intravenöse Therapie bei schwerer HSV-Infektion können 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 ausgeschieden. Es soll auf das Stillen verzichtet werden, wenn herpetiforme Bläschen an der Brust vorkommen und wenn es in der Stillzeit zu einer Erstmanifestation einer HSV-Infektion kommt.
Bei Neugeboren mit Verdacht oder nachgewiesener HSV-Infektion wird unverzüglich eine Acyclovir-Therapie durchgeführt (60 mg/kg/d i.v. in 3 Dosen für 14–21 d).
5.5 Varizella Zoster
Die Seroprävalenz liegt bei ca. 95 % und das Risiko für eine Erstinfektion während der Schwangerschaft <1 %. Die Inkubationszeit beträgt 9–21 Tage (–28 Tage bei Immunsuppression oder nach Varizellen-Zoster-Immunglobulin). Varizellen sind 2 Tage vor und 5–7 Tage nach Auftreten der letzten Läsion (Verkrustung) hoch kontagiös (90–100 % nach Kontakt).
Die Infektion des Feten kann 1–2 Tage vor Ende der mütterlichen Inkubationszeit (d. h. frühestens 8 Tage nach Kontakt) stattfinden.
Bei mütterlichen Varizellen vor der 21. SSW muss mit dem kongenitalen Varizellensyndrom (Risiko 1,4–2 %) gerechnet werden. Es gibt 9 Kasuistiken von Infektion zwischen 21. und 28. SSW in der Literatur (Gibb et al. 2000). Mütterliche Infektion um den Geburtstermin (5 Tage vor bis 2 Tage danach) können schwere neonatale Varizellen (Risiko 8 %) hervorrufen (Koren 2005). Durch transplazentare Übertragung von mütterlichen VZV-Ak kann die Schwere der perinatalen Varizellen vermindert werden, sodass das enge Zeitfenster der Infektion um die Geburt einen Ak-Mangelzustand des NG wiedergibt und den ernsten perinatalen Verlauf mitbedingt.
Auch bei der Mutter kann es in der Schwangerschaft zu einer lebensbedrohlichen Varizellen- Pneumonie nach Primärinfektion kommen (1/106 SS). Ein Zoster führt jedoch zu keiner konnatalen Infektion, da die virämische Phase fehlt.
5.5.1 Diagnostik
5.5.1.1 Immunstatuskontrolle vor Schwangerschaft
Die Bestimmung des Immunstatus ist nicht in den Mutterschaftsrichtlinien vorgesehen. Bei bestehendem Kinderwunsch vor Schwangerschaft ist jedoch zu raten, den VZV-IgG-Antikörpertiter zu bestimmen, und ggf. vor der Schwangerschaft eine Impfung durchzuführen.
(VZV-KBR ist zur Beurteilung der Immunität nicht geeignet, niedrige Antikörper können durch sie nicht erfasst werden.)
5.5.1.2 Varizellenexposition einer Schwangeren mit unbekanntem Varizellenstatus
Bei Varizellenexposition einer Schwangeren mit unbekanntem Varizellenstatus ist die Immunität (Anti-VZV-IgG) zu bestimmen. Bei Varizellenexposition einer Schwangeren mit unbekanntem Varizellenstatus ist die Immunität (Anti-VZV-IgG) zu bestimmen. VZV-IgG kann frühestens ab dem 4. Tag nach Beginn der Erkrankung nachgewiesen werden. Bei Seronegativität ist eine Postexpositionsprophylaxe mit VZV-Immunglobulin bis zu 96 h nach Exposition möglich. Dies scheint, wegen der beschriebenen fetalen Risiken, jedoch nur innerhalb der ersten 28 SSW und um die Geburt sinnvoll.
5.5.1.3 Bei Verdacht auf Varizellen oder Zoster
Der direkte Erregernachweis durch PCR von VZV-DNS ist zu bevorzugen aus: Abstriche von frisch geöffnetem Bläschen, Rachenspülwasser, Liquor, bronchoalveoläre Lavage, Gewebeproben und (nur während der Virämie) EDTA-Blut. Der positive Erregernachweis spricht für eine aktive Infektion in Form einer primären oder auch reaktiven Infektion. Rascher Transport und Verarbeitung sind wichtig.
Antikörperbestimmung (Anti-VZV-IgM/IgA-positiv, IgG-positiv im Verlauf) können bei Verdacht durchgeführt werden, um eine Serokonversion nachzuweisen.
5.5.1.4 Pränatale Diagnostik
Zum Nachweis einer intrauterinen Infektion kann ein VZV-DNA-Nachweis (PCR) aus Fruchtwasser, Chorionzotten oder fetalem Blut (EDTA) vorgenommen werden.
5.5.1.5 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, aufwendig und weniger sensitiv. Antikörperbestimmungen (Anti-VZV-IgM/IgG/IgA-positiv) können bei Verdacht zusätzlich durchgeführt werden.
5.5.2 Klinik
Das kongenitale Varizellensyndrom ist charakterisiert durch segmental angeordnete Hautveränderungen (Skarifikationen, Ulzera, Narben), neurologische Erkrankungen und Fehlbildungen (Hirnatrophie, Paresen, Krampfleiden), Augenschäden (Mikrophthalmie, Chorioretinitis, Katarakt) und Gliedmaßenhypotrophie.
Neonatale Varizellen nach peripartaler mütterlicher Infektion können generalisieren (14 %) und eine Hepatitis, Enzephalitis, Meningitis und Thrombozytopenie mit Todesfolge hervorrufen (Letalität ohne Therapie bis 30 %). Neugeborene können postpartal zwischen 1–16 Tagen Varizellen entwickeln, wenn die Mutter peripartal aktive Varizellen hat.
5.5.3 Therapie und Prophylaxe

	In der Schwangerschaft ist eine intravenöse Acyclovir-Therapie bei kompliziertem klinischen Verlauf empfohlen. Eine orale Therapie ist nicht indiziert.

	Intravenöse Acyclovir-Therapie bei NG mit generalisierten neonatalen Varizellen.

	Eine postexpositionelle Varizellenprophylaxe mittels VZIG wird <96 h nach Exposition für ungeimpfte Schwangere bis 20 SSW ohne Varizellen-Anamnese und für Neugeborene, deren Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nach der Entbindung an Varizellen erkranken, empfohlen. Sie kann den Ausbruch einer Erkrankung verhindern oder deutlich abschwächen.

	Keine VZIG sind indiziert für NG, deren Mütter >48 h postpartal einen Herpes entwickeln, oder NG, die postnatal mit Varizellen inkubiert werden.

	Seit August 2004 ist die Varizellen-Schutzimpfung von der STIKO für alle Kinder und Jugendlichen empfohlen.

	Exponierte seronegative Patienten sind ab dem 8.–21 Tag (bis 28 Tage nach VZIG) als potenziell infektiös anzusehen.

	Nach mütterlichem Exanthembeginn Geburt ≥7 d hinauszögern.





5.6 Parvovirus B 19
Bei Kindern zeigen Ringelröteln (Erythema infectiosum) zu ca. 80 % typische Symptome, während bei Erwachsenen Arthralgien das führende Krankheitsbild darstellen. Die Seroprävalenz bei Schwangeren beträgt ca. 60 %. Bei einer intrauterinen Infektion kann es zu Aborten, intrauterinem Fruchttod und Hydrops fetalis kommen. Fehlbildungen sind nicht beschrieben. Nach Serokonversion sind fetale Symptome nach 4-6-10 Wochen zu erwarten. Parvovirus bewirkt eine Lyse von erythropoetischen Vorläuferzellen und kann zur aplastischen Krise mit Anämie, Herzinsuffizienz und Hydrops führen. Die Anämie ist besonders ausgeprägt bei Erwachsenen mit hämolytischer Anämie (Sichelzellanämie, Thalassämie etc.) und bei Feten in der ersten Schwangerschaftshälfte, da die fetale Erythropoese bis zur 20. SSW 40-fach gegenüber dem Schwangerschaftsende erhöht ist.
5.6.1 Diagnostik
5.6.1.1 Immunstatus vor Schwangerschaft
Die Bestimmung des Immunstatus ist nicht in den Mutterschaftsrichtlinien vorgesehen. Bei Kinderwunsch oder spätestens in der Frühschwangerschaft kann der Parvovirus-IgG-Status bestimmt werden. Seropositive immunkompetente Personen haben eine lebenslange Immunität.
5.6.1.2 Parvovirusexposition einer Schwangeren mit unbekanntem Status

	Direkt nach Kontakt Parvovirus-IgG-Bestimmung:

	Mutter IgG-negativ: Wiederholung 2 Wochen nach Kontakt (Inkubationszeit) IgG/IgM und Parvovirus-PCR aus mütterlichem Blut.

	Nach 2 Wochen: Mutter IgG/IgM-negativ: Wiederholung nach weiteren 2 Wochen (i.e. 4 Wochen nach Kontakt): IgM und Ultraschall des Feten (Cave: der IgM-Nachweis kann selbst bei stattgehabter Infektion negativ ausfallen)

	Mutter IgM-positiv bzw. klinische Zeichen einer Infektion (auch bei negativem IgM!): wöchentliche Ultraschalluntersuchungen ab der 4. bis zur 10. Woche nach Serokonversion (Infektion) der Mutter.





5.6.1.3 Pränatale Diagnostik
Auffälliges Kind während 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.

	Cave: IgM ist ca. 2–3 Wochen nach Infektion serologisch nachweisbar, persistiert in der Regel bis mindestens 4 Monaten, in Ausnahmefällen allerdings über Jahre.





5.6.2 Klinik
Die Inkubationszeit beträgt 4–14 d (–21 d) und 2–3 Wochen nach Infektion treten klinische Symptome (Exanthem, Arthralgien oder aplastische Anämie) auf. Die Infektiosität ist vor Ausbruch des Exanthems am größten und nach Ausbruch unwahrscheinlich.
Nach mütterlicher Serokonversion werden ca. 1/3 der Feten infiziert und die Gesamtletalität beträgt ca. 6 %. Zwischen der 9. und 20. SSW beträgt die Letalität ca. 10 %, danach ist ein intrauteriner Fruchttod selten (<3 %). Zu einem Hydrops fetalis kann es bei ca. 6 % vor der 20. SSW und 3 % danach kommen (Barron und Pass 1995). Nach der 20. SSW versterben auch Kinder mit Hydrops selten. Untersuchungen konnten zeigen, dass überlebende Kinder nach Hydrops fetalis und intrauteriner Transfusion bis zum Alter von 8 Jahren keine neurologischen Defizite aufwiesen.
5.6.3 Therapie und Prophylaxe
Eine Expositionsprophylaxe wird für seronegative Schwangere in Risikoberufen und bei gehäuftem Auftreten von Ringelröteln erwogen und durchgeführt. Direkt nach Kontakt und 14 Tage später sollte der Immunstatus erfasst werden. Eine Immunglobulintherapie in der Schwangerschaft ist umstritten. Bei Serokonversion erfolgt ab der 4. bis 10. Woche nach Kontakt eine wöchentliche Ultraschall Kontrolle des Feten bezüglich Anämiezeichen des aortalen Blutflusses (Winkel-korrigierter Fluss >1 m/sec ist verdächtig und >1,20 m/sec hinweisend auf schwere Anämie) oder Zeichen eines Hydrops fetalis (α-1-Fetoprotein bei Hydrops erhöht). Von einer diagnostischen Nabelschnurpunktion ohne pathologischen US-Zeichen ist abzuraten. Bei einem Hydrops muss eine intrauterine Transfusion ab 18.–20. SSW erwogen werden, da dadurch die Mortalität von 50 % auf 14 % sinkt. Enders et al. (2004) erfassten 1018 serokonvertierte Schwangere und konnten zeigen, dass das Hauptrisiko für fetale Komplikationen bei mütterlichen Infektionen zwischen der 9. und 16. SSW bestand und dass Kinder nur verstorben sind, wenn die mütterliche Infektion vor der 20. SSW stattgefunden hatte. Eine intrauterine Transfusion bei Hydrops fetalis überlebten 85 % der Feten. Bei Feten über 30–32 SSW mit Hydrops ist daher eine Entbindung gegen eine intrauterine Transfusion abzuwägen.
5.7 Hepatitis B
Seit 1994 ist in den Mutterschaftsrichtlinien ein allgemeines HBsAg-Screening nach der 32. SSW, möglichst nahe am Geburtstermin vorgeschrieben. Die Seroprävalenz beträgt ca. 0,8 %. Die Übertragung erfolgt selten intrauterin (<2 %), zu ca. 5 % frühpostnatal und hauptsächlich perinatal. Bei Müttern mit akuter Infektion im II. und III. Trimenon beträgt das Risiko der Übertragung 80–90 %. Bei asymptomatischen (nur HBsAg-positiven Müttern) beträgt das Risiko 5–20 %. Wenn aber die Mütter HBsAg- und HBeAg-positiv sind, steigt das Risiko >80 %.
5.7.1 Diagnostik
Bei HBsAg-positiver Mutter sollte neben anti-HBc (zunächst gesamt IG, dann bei positivem IG um das IgM ergänzen) zusätzlich aus dem Serum: HBeAg, HbeAk und HBV-DNA quantitativ bestimmt werden.
Cave: Escape-Varianten bei Epitopen an Bindestellen für Test-AK können selten zu falsch-negativen HBsAg-Befunden führen!
Die Untersuchung kann entfallen, wenn eine Immunität (anti HBs >100 U/l) z. B. durch Impfung gegeben ist.
5.7.1.1 Postnatale Diagnostik
HBsAg, HBeAg, HBV-DNA oder Anti-HBeAg können transplazentar bzw. perinatal übertragen werden. Es ist davon auszugehen, dass HBV-DNA nicht mehr mütterlichen Ursprungs sind, wenn sie >4 Wochen nach Geburt beim Kind nachgewiesen werden. Anti-HBc-IgM ist bei älteren Kindern/Erwachsenen ein guter Parameter für akute Infektion, fehlt jedoch bei perinataler Infektion.
Entsprechend der STIKO-Empfehlungen werden bei NG von Müttern mit positivem oder unbekanntem HBsAg-Status serologische Kontrollen nur nach abgeschlossener Hepatitis-B-Impfung durchgeführt (Titerkontrolle anti-HBs jeweils 4 Wochen nach der 2. und 3. Impfung).
Weiterführende Diagnostik (z. B. HBsAg des NG direkt nach Geburt) werden aufgrund problematischer Befundinterpretation und fehlender therapeutischer Konsequenzen von der STIKO nicht empfohlen.
5.7.2 Klinik
Mehr als 90 % der perinatal infizierten Kinder entwickeln eine chronische Hepatitis. Perinatal infizierte Kinder haben über Jahre normale Transaminasen und geringförmige histologische Leberveränderungen (Toleranzphase) entwickeln jedoch vermehrt Leberfibrose und in ca. 3 % eine Zirrhose. Das Risiko für die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms beträgt jeweils 5 % pro Lebensdekade (Sokal et al. 2013).
5.7.3 Therapie und Prophylaxe
Bei HBsAg-positiver Mutter wird eine aktive (GEN-H-B-VAX 5 µg/0,5 ml i.m.) und passive (20 E/Kg oder 0,06 ml/kg i.m. oder 0,5 ml) Hepatitisimpfung innerhalb 12 h nach Geburt empfohlen.
Bei unbekanntem HBsAg-Status erfolgt eine aktive Impfung innerhalb 12 h und der mütterliche Status wird erhoben. Falls die Mutter positiv 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 zusätzliches Risiko für den Erwerb einer Hepatitis B dar, sodass sie nach Impfung ihres Kindes stillen kann. Eine Sectio verringert nicht das Risiko einer perinatalen Infektion.
5.8 Hepatitis C
Die Seroprävalenz beträgt bei Frauen mit Normalrisiko ca. 0,6 %. Bei gleichzeitiger HIV-Infektion oder i.v. Drogenmissbrauch variiert sie von 5–20 %. Die perinatale Transmissionsrate liegt bei 4–6 % und findet nur statt, wenn die Mutter bei Geburt HCV-RNA-positiv ist und scheint von der Viruslast (>105 HCV-RNA-Kopien/ml) abzuhängen. Die Übertragung erfolgt hauptsächlich peripartal, gelegentlich spät-intrauterin und selten früh-postnatal. Bei Koinfektion mit HIV beträgt die Transmissionsrate bis 30 %.
5.8.1 Diagnostik
5.8.1.1 Perinatale Diagnostik
Bei chronischer Infektion kurz vor der Entbindung HCV-Viruslastbestimmung (HCV-RNA) + bei akuter Infektion zusätzlich HCV-Serologie. Da das Transmissionsrisiko nicht therapeutisch beeinflusst werden kann, gelten für Schwangere ähnliche Indikationsstellungen für eine Testung wie für die Allgemeinbevölkerung (Risikopatientinnen).
5.8.1.2 Postnatale Diagnostik
Bei NG einer HCV-positiven Mutter (d. h. positiv bestätigter 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 mütterlichen Antikörper beim Kind bis 18 Monate nachweisbar bleiben.
5.8.2 Klinik
Wenn Kinder infiziert wurden, persistiert das HCV zu 50–60 %, oft ohne Leberenzymerhöhung. Die Kinder sind meist asymptomatisch und weniger als 10 % entwickeln eine chronische Hepatitis und davon weniger als 5 % eine Zirrhose. Die spontane Eliminationsrate bei infizierten Neugeborenen ohne Therapie liegt bei 6–15 %.
5.8.3 Therapie und Prophylaxe
In der Muttermilch können Anti-HCV-Ak und HCV-RNA nachgewiesen werden. Die Transmissionsrate bei gestillten Kindern und bei Formula-ernährten Kindern ist jedoch gleich, sodass die Mütter informiert werden sollten, dass eine HCV-Infektion durch MM noch nicht nachgewiesen wurde, sie also stillen können.
Es gibt bisher nur eine Studie, welche den Vorteil einer elektiven primären Sektio gegenüber sekundärer Sektio oder vaginaler Geburt gezeigt hat (Gibb et al. 2000), sodass eine Sectio nicht empfohlen werden kann.
Antivirale Therapien bei Hepatitis C sind in der Schwangerschaft und beim NG kontraindiziert.
5.9 HIV
Die HIV-1Ak-Prävalenz bei gebärfähigen Frauen mit Normalrisiko liegt bei ca. 0,04 %. Aufgrund der prophylaktischen Maßnahmen wie Chemoprophylaxe bei Mutter und Kind sowie gegebenenfalls durch primäre Sectio liegt das Übertragungsrisiko von der Mutter auf das NG unter 2 %, ohne Intervention beträgt es etwa 20–39 %. Im Jahre 2011 fanden weniger als 10 Mutter-Kind-Transmissionen in Deutschland statt.
Die Übertragung kann perinatal und durch Muttermilch erfolgen.
Prognostisch günstige Voraussetzungen für ein geringes materno-fetales Transmissionsrisiko bieten 	eine geringe Viruslast (<1000 Kopien/ml),

	stabile CD4-Zellzahl in den letzten 6 Monaten (>350/µl),

	keine Komorbidität (HBV, HCV) und

	keine Resistenz gegen AZT und NVP.





5.9.1 Diagnostik
5.9.1.1 Infektion in der Schwangerschaft

	HIV-Resistenztest vor Prophylaxebeginn und bei virologischem Therapieversagen während einer cART, 4–6 Wochen nach Transmissionsprophylaxe.

	Solang vertretbar sollte bei einer Primärinfektion in der SS cART erst nach der 13. SSW (nach Abschluss der Organogenese) verabreicht werden.

	CD4-Zellzahl und HIV-Viruslast: alle 2 Monate kontrollieren und unbedingt in der 33.–36 SSW.

	Verlaufskontrollen während Therapie in der SS: Bei Protease-Inhibitoren ist Gestationsdiabetes 3 × häufiger (oraler Glukosetoleranztest in 23.–28. SSW). Blutbild monatlich, Leber-, Pankreaswerte und Laktat zu Beginn der SS, vor und nach Therapiebeginn und monatlich im 3. Trimenon.





5.9.1.2 Pränatale Diagnostik
Cave: Invasive Diagnostik nur bei strengster Indikationsstellung wegen Gefahr der Kontamination und unter Berücksichtigung der Viruslast und unter antiviraler Therapie.
Frühes Organscreening SSW 11 + 0 bis SSW 13 + 6 zur Abschätzung des Aneuploidierisikos sowie Sonografie in 19 + 6 bis 22 + 6 SSW zum Fehlbildungsausschluss.
5.9.1.3 Postnatale Diagnostik
Provirale HIV-DNA und HIV-Viruslast am Ende des 1. und im 4. Lebensmonat wiederholen (Negativität des Kindes gilt erst mit zweiter negativer PCR-Probe). HIV-1-PCR-Nachweis in Monozyten von infizierten Neugeborenen ist zu 30 % nach 48 h positiv (Cave: kein Nabelschnurblut wegen möglicher Kontamination!). Nach 4 Wochen besteht eine Sensitivität von 96 % und nach dem 3. Lebensmonat von nahezu 100 %.
Der Verlust der mütterlichen HIV-Leihantikörper muss bis zum Ende des 2. Lebensjahres abgewartet und dokumentiert werden.
5.9.2 Klinik
Eine konnatale und perinatale Infektion kann zur HIV-Enzephalopathie mit Bewegungsstörungen, körperlicher und geistiger Retardierung des Säuglings führen. Weitere typische Zeichen der HIV-Infektion sind opportunistische Infektionen, schwere bakterielle Infektionen, eine chronische Lymphknotenschwellung, Durchfälle und Gedeihstörung.
5.9.2.1 Therapie und Prophylaxe
Folgende Therapieempfehlungen stützen sich auf die Deutsch-Österreichische Sk2-Leitlinie (2017) zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen.
	Antiretrovirale prophylaktische Therapie während der Schwangerschaft erfolgt abhängig von den CDC-Stadien und den Laborparametern der Mutter ab der 24 + 0 bzw. 28 + 0 Schwangerschaftswoche. Obwohl nur Zidovudin (ZDV) als einziges Medikament in der SS zugelassen ist, wird eine Dreifachkombination (zwei NRTIs plus ein PI/r oder zwei NRTIs plus ein NNRTI) als Standardtherapie bei gegebener Indikation empfohlen.

	Hat die Schwangere trotz hoher Viruslast (>100 000 Kopien/ml) keine eigene Behandlungsindikation, wird bereits ab der 24 + 0 SSW als Transmissionsprophylaxe eine vorübergehende antiretrovirale Kombinationstherapie eingesetzt, um zum Zeitpunkt der Geburt sicher eine Viruslast unter der Nachweisgrenze erreichen zu können.

	Bei Mehrlingsschwangerschaften sollte wegen des Risikos der Frühgeburt mit der ZDV-Prophylaxe ab einem Gestationsalter von 28 + 0 SSW begonnen werden.

	Ein besonderes Risiko stellt PROM oder Wehentätigkeit zwischen 24. und 28. SSW dar. Hier muss die Prolongation zur Lungenreife gegen ein erhöhtes Transmissionsrisiko abgewogen werden. Auf breite cART ist unbedingt zu achten.

	Hat eine Frau bei Beginn der SS eine eigene Therapieindikation, wird sie behandelt. Eine Unterbrechung einer bestehenden Therapie in der SS sollte vermieden werden.

	Primäre elektive Sectio ohne Blasensprung frühestens ab 37 + 0 SSW, wenn Viruslast >50 Kopien/ml liegt. Hierbei ist zu beachten, dass bei einem Zeitraum >4 h nach Blasensprung kein Vorteil der Sectio bezüglich des Transmissionsrisikos zu erwarten ist.

	Eine prä- und intraoperative intravenöse ZDV-Gabe ab 3 h vor geplanter Sectio oder Wehenbeginn bei einer vaginalen Geburt (ZDV 2 mg/kg/h Ladedosis über 1 h, danach 1 mg/kg/h Erhaltungsdosis bis zur Entbindung) soll nur zum Einsatz kommen, wenn die mütterliche Viruslast >50 Kopien/ml ist (mit oder ohne cART-Behandlung in der SS).

	Bei einer Viruslast <50 Kopien/ml unter einer Kombinationstherapie werden bei reifem Kind die Geburtssituation wie z. B. protrahierte Geburt, >4 h zurückliegender Blasensprung, Amnioninfektionssyndrom, vaginale operative Entbindung in der Regel nicht mit einem erhöhten Risiko eingestuft, da die Viruslast das entscheidende Risiko darstellt.

	Eine vaginale Entbindung ist eine empfehlenswerte Option, wenn:	die Schwangere mit einer cART behandelt wird,

	die Viruslast am Ende der SS <50 Kopien/ml liegt,

	die Beurteilung geburtshilflicher Risiken durch einen erfahrenen Geburtshelfer erfolgt.










Unter Geburt gilt es die strenge Indikationsstellung für MBU, die großzügige Indikationsstellung zur sekundärer Sectio bei AIS oder prolongierter Geburt und den möglichst langen Erhalt der Fruchtblasenerhalt zu beachten.
5.9.2.2 Neonatale antiretrovirale Prophylaxe

	Erstversorgung mit sterilen Handschuhen. Vor Absaugen Mund und Nasenöffnungen mit NaCl 0,9 % reinigen ebenso Augen, Ohren und Anus. Vor der Nabelschnurversorgung Handschuhe wechseln.

	Verzicht auf Stillen.

	Dauer und Regime der postnatalen medikamentösen Prophylaxe sind abhängig von der maternalen Viruslast zum Zeitpunkt der Entbindung. Das 2-wöchige Regime (bzw. 10 Tage i.v.) ist nur bei <50 Kopien/ml vertretbar, bei <1000 Kopien/ml sind 4 Wochen indiziert.

	Postnatale medikamentöse Prophylaxe bei NG und FG ≥35 SSW: 2 × 4 mg/kg/d Zidovudin p.o. über 2–4 Wochen unter wöchentlicher Blutbild Kontrolle (Anämie und Thrombopenie), alternativ 2 × 3 mg/kg/d i.v.

	Postnatale medikamentöse Prophylaxe <35 SSW: 2 × 2 mg/kg/d p.o., alternativ 2 × 1.5 mg/kg/d i.v.

	Dosissteigerung für FG 30 + 0 – 34 + 6 SSW ab 3. Lebenswoche.





Falls die pränatale Prophylaxe kürzer als 4 Wochen war, sollte die postnatale Prophylaxe mit ZDV p.o. über 6 Wochen durchgeführt werden.	Bei nicht behandelten Müttern, extrem hoher Viruslast oder bei einer Schnittverletzung des Neugeborenen bzw. wenn blutiges Fruchtwasser aus Magen oder Lunge abgesaugt wird, muss von einer Inokulation ausgegangen  und die übliche Prophylaxe durch eine Kombinationsprophylaxe erweitert werden.





5.10 Muttermilch
Cave: Primär gilt, dass gestillte Kinder von HIV-positiven Müttern doppelt so häufig infiziert sind. Daher soll auf Stillen verzichtet werden.
Pasteurisierung bei 62,5° über 30 min eliminiert zuverlässig 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-Konzentration, aber zerstört nicht die anderen Viren oder Bakterien.
Cave: Bei wunden oder blutenden Brustwarzen können HIV, CMV und HCV aufgenommen werden, sodass für diesen Zeitraum nicht gestillt werden soll.
Empfehlungen:
	Pasteurisieren bei CMV-positiven Müttern von Frühgeborenen bis 32.–34. SSW (aber auch ohne Pasteurisieren nach Information der Eltern über Risiko). Einfrieren der MM reduziert nur die Viruslast nicht sicher das Infektionsrisiko.

	Bei HBV und HCV keine Muttermilch bei blutenden Brustwarzen.

	Bei HSV nicht stillen, wenn herpetiforme Bläschen an der Brust vorkommen.

	Bei HIV Stillverbot.
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6.1 Einleitung

Aborte sind definiert als der Verlust einer Schwangerschaft vor der Lebensfähigkeit des Fetus bis zu einem Geburtsgewicht von 500 Gramm (WHO 1977). Weiter unterscheidet man zwischen Früh- vor der 12. Schwangerschaftswoche (SSW) und Spätaborten (nach der 12. SSW) (Toth 2017). Sie treten bei etwa 15 % aller klinisch erkannten (sonografisch nachweisbaren) Schwangerschaften auf (WHO 1977; Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012). Der Großteil der Aborte (~ 80 %) tritt im ersten Trimester auf, das Risiko für Aborte nimmt mit zunehmender SSW ab (Ammon Avalos et al. 2012).
Betrachtet man das Auftreten von mehreren aufeinanderfolgenden (rezidivierenden) Fehlgeburten epidemiologisch, würde man von einer Wiederholungswahrscheinlichkeit von 2,25 % bei zwei Aborten (0,152) oder 0,34 % bei drei Aborten (0,153) ausgehen. Konsekutive Aborte treten jedoch in bis zu 5 % der Fälle bei Paaren mit zwei Aborten und 1–2 % bei Paaren mit drei oder mehr Aborten auf (Carrington et al. 2005; Bashiri et al. 2012). Dies zeigt die Notwendigkeit auf, die Ursachen für konsekutive Aborte weiter zu analysieren.
6.2 Definition

Rezidivierende Spontanaborte (RSA) sind gemäß der WHO als drei oder mehr aufeinanderfolgende Fehlgeburten vor der 20. SSW definiert (WHO 1977). Die American Society of Reproductive Medicine (ASRM) wiederum definiert das Vorliegen von RSA bereits bei zwei konsekutiven Aborten, vorausgesetzt die Schwangerschaft wurde sonografisch oder histologisch nachgewiesen. Die WHO wertet bereits den biochemischen Nachweis einer Schwangerschaft mit anschließender Blutung als Abort (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012). Die Leitlinie der deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) verwendet die Definition der WHO (Toth et al. 2018). RSA können weiter in primäre (pRSA) und sekundäre (sRSA) unterteilt werden. Bei pRSA handelt es sich um RSA bei Frauen, die noch keine erfolgreiche Schwangerschaft ausgetragen haben. Als sRSA bezeichnet man RSA bei Frauen, die bereits eine Lebendgeburt hatten (Li et al. 2002; Shapira et al. 2012).
Rezidivierende Spontanaborte sind gemäß der WHO und der DGGG als drei oder mehr aufeinanderfolgende Fehlgeburten vor der 20. SSW definiert
6.3 Ursachen für das Auftreten von rezidivierenden Spontanaborten

RSA stellen eine multifaktorielle Entität dar. Zu den etablierten Risikofaktoren bei RSA werden genetische, thrombophile, endokrine, anatomische und immunologische Faktoren gezählt. Anhand dieser Ursachen lassen sich jedoch nur bei circa 50 % aller Frauen mit RSA Risikofaktoren zuordnen (Abb. 6.1). Die weiteren 50 % der RSA fasst man unter idiopathischen habituellen Aborten (iRSA) zusammen (Wang et al. 2003; Ford und Schust 2009).[image: ../images/80079_3_De_6_Chapter/80079_3_De_6_Fig1_HTML.png]
Abb. 6.1Inzidenz einzelner etablierter Risikofaktoren bei RSA-Patientinnen
Es wurden 590 RSA-Patientinnen ausgewertet, welche sich im Zeitraum von 03/2012 bis 08/2015 in der Abteilung für Gynäkologische Endokrinologie und Fertilitätsstörungen der Universität Heidelberg vorgestellt haben. Endokrine Faktoren: Schilddrüsenerkrankungen (Hypo-/Hyperthyreose, Anti-TPO-Antikörper), Lutealphaseninsuffizienz. Autoimmunologie: antinukleäre Antikörper (ANA Titer > 1:160), Anti-Cardiolipin Antikörper (ACL IgG/IgM), Anti-β2-Glykoprotein IgG/IgM, Lupus-Antikoagulans. Hämostaseologie: Mutation im Faktor-V-Leiden- bzw. Prothrombin-Gen, MTHFR-Polymorphismus, Protein-C/S-, Antithrombinmangel. Genetik: parenterale Chromosomenstörungen, Anatomie: Uterus septus (eigene Abbildung)
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6.3.1 Genetische Auffälligkeiten

Embryonale chromosomale Aberrationen sind mit über 60 % die häufigste Ursache spontaner Frühaborte bei Patientinnen mit zwei konsekutiven Aborten (Eiben et al. 1990; Ogasawara et al. 2000). Der Anteil an chromosomalen Auffälligkeiten sinkt jedoch mit zunehmender Anzahl an Aborten (Branch et al. 2010). Wurde bei einem Abort ein unauffälliges Karyogramm beim Embryo festgestellt, so besteht ein erhöhtes Wiederholungsrisiko für einen weiteren Abort (Boue et al. 1975; Warburton et al. 1987). Daher sollte eine Chromosomenanalyse möglichst nach jedem Abort erwogen werden, auch da die Diagnose anderer Abortursachen bei normalem Karyotyp wahrscheinlicher wird (Warburton et al. 1987; Clark et al. 2001; Quenby et al. 2002).
Im Gegensatz zu chromosomalen Auffälligkeiten beim Fetus sind bei den Patientinnen mit RSA und deren Partner weniger häufig genetische Veränderungen festzustellen. Bei ca. 2–4 % der Paare mit RSA findet man bei einem Partner eine balancierte chromosomale Translokation, welche beim Embryo zu Trisomien oder Monosomien führen kann (60 % reziprok, 40 % Robertson’sche Translokation) (Ford und Schust 2009). Chromosomale Inversionen führen ebenfalls zu einem erhöhten Fehlgeburtsrisiko, wobei das Risiko vom Umfang der rearrangierten chromosomalen Regionen abhängt (Meza-Espinoza et al. 2008).
6.3.2 Thrombophilien
Auch im Rahmen einer normal verlaufenden Schwangerschaft kommt es zu Veränderungen des Gerinnungssystems mit einer Verschiebung zugunsten prothrombotischer Faktoren (Marik und Plante 2008; Bohlmann et al. 2011). RSA werden mit einer durch hereditäre Thrombophilien (HT) hervorgerufenen Thromboseneigung in Verbindung gebracht (Pritchard et al. 2016). Als Pathomechanismus wird eine utero-plazentare Thrombosierung diskutiert, welche in der Folge zu einer Minderperfusion der Plazenta und weiter zum Abort führt (Lissalde-Lavigne et al. 2006).
Zu den hereditären Thrombophilien gehören Mutationen im Faktor-V- und Prothrombin-Gen sowie MTHFR-Gen-Polymorphismen. Darüber hinaus sind Protein-C/S- und Antithrombin-Mangel mit RSA assoziiert (Toth 2017; Toth et al. 2018). Die häufigste HT stellt die Mutation im Faktor-V-Leiden-Gen (FVL) dar, welche bei ca. 5 % der Gesamtbevölkerung nachgewiesen werden kann (De Stefano et al. 1998). Eine Verbindung von FVL mit RSA konnte jedoch nur in unter 5 % der Fälle gezeigt werden (Rodger et al. 2010). Eine Assoziation einer maternalen Prothrombin-Mutation und Protein-S-Mangel mit RSA konnten Rey et al. nachweisen (Rey et al. 2003). Eine solche Korrelation ließ sich für MTHFR-Polymorphismen, Protein-C- oder Antithrombin-Mangel nicht zeigen, wobei in den zugrunde liegenden Studien die Fallzahlen für den Nachweis des Einflusses dieser Faktoren möglicherweise zu klein waren (Nawroth et al. 2017).
Zu den erworbenen Thrombophilien wird unter anderem das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) gerechnet, welches unter den immunologischen Risikofaktoren weiter behandelt wird.
6.3.3 Endokrine Störungen
Sowohl die Implantation des Embryos als auch die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft werden wesentlich durch das Hormonsystem beeinflusst. Endokrine Störungen finden sich bei ca. 17–20 % der Patientinnen mit RSA (Ford und Schust 2009).
Während ein gut eingestellter Diabetes mellitus Typ 1/2 mit niedrigen Hba1c-Werten keinen Risikofaktor für RSA darstellt, gilt dies nicht für Schwangere mit schlecht eingestelltem Diabetes (Craig et al. 2002). Diskutiert werden hier vor allem durch die Hyperglykämie hervorgerufene Veränderungen in den Gefäßwänden und immunologische Veränderungen, welche teilweise sekundär im Rahmen des Diabetes entstehen (Greene et al. 1989).
Mit einer Prävalenz von bis zu 15 % zählt das polyzystische Ovarialsyndrom (PCO-Syndrom) zu den häufigsten endokrinen Erkrankungen der Frau im gebärfähigen Alter. Zur Diagnosestellung müssen zwei der folgenden Kriterien erfüllt sein: Nachweis von polyzystischen Ovarien in der transvaginalen Sonografie, Zyklusstörungen mit Oligo- oder Anovulation oder Hyperandrogenismus (Rotterdam 2004). Das PCOS ist häufig mit Adipositas, Hyperglykämie und Insulinresistenz bzw. dem Vollbild des metabolischen Syndroms verbunden, was die Identifikation des PCOS als alleinigen Risikofaktor für RSA erschwert.

Schilddrüsendysfunktionen werden ebenfalls mit RSA in Verbindung gebracht. Eine Studie von Benhadi et al. an fast 2500 Frauen konnte eine positive Korrelation zwischen der Konzentration des Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSH) und der Häufigkeit von Aborten zeigen (Benhadi et al. 2009). Auch die Bedeutung von Schilddrüsenantikörpern bei RSA wurde in mehreren Studien diskutiert. In 22–37 % der Fälle ließen sich Schilddrüsenantikörper (Thyreoperoxidase oder Thyreoglobulin) im RSA-Kollektiv nachweisen (Abramson und Stagnaro-Green 2001). Interessant ist hierbei, dass die Höhe des Titers nicht mit dem Schwangerschaftsausgang korreliert (Nelson et al. 2014) und der Nachweis von Schilddrüsenantikörpern auch bei Vorliegen einer euthyreoten Stoffwechsellage eine schlechtere Prognose des Schwangerschaftsverlaufs bedingt (Negro und Mestman 2011).

Progesteron ist vor allem in der Frühschwangerschaft ein wichtiges Hormon zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft. Eine verminderte Ausschüttung von Progesteron im Sinne einer Lutealphasen-Insuffizienz kann daher die Schwangerschaft negativ beeinflussen. Es gibt keine einheitlichen Definitionen für die Lutealphasen-Insuffizienz. Im Allgemeinen wird diese jedoch bei einem Serumprogesteronspiegel unter 10 ng/ml zum Zeitpunkt LH-Peak + 7 Tage angenommen (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2015). Eine generelle Progesterongabe bei RSA-Patienten kann nach aktueller Datenlage nicht empfohlen werden (Coomarasamy et al. 2015). Eine Studie konnte jedoch bei Patientinnen mit ≥ 3 Fehlgeburten und vaginalen Blutungen in der Frühschwangerschaft zeigen, dass die Gabe von 400 mg mikronisiertem Progesteron zu einer Erhöhung der Lebendgeburtenrate in diesem Risikokollektiv führen kann (Coomarasamy et al. 2019).
6.3.4 Anatomische Malformationen
Uterine Fehlbildungen aufgrund von Fusionsstörungen der Müller’schen Gänge oder ausbleibender Rückbildung von Uterussepten können bei 10–15 % der Patientinnen mit RSA diagnostiziert werden (Ford und Schust 2009; Sugiura-Ogasawara et al. 2011) und sind somit etwa dreimal so häufig wie bei der Gesamtbevölkerung zu finden (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012).
Die häufigste uterine Fehlbildung stellt das Uterusseptum dar, welches in zwei Dritteln aller Fälle als anatomische Ursache für RSA gefunden wird (Salim et al. 2003). Pathogenetisch vermutet man eine gestörte Vaskularisation im Uterusseptum, welche zu einer Plazentationsstörung führt (Raga et al. 2009). Andere Uterusfehlbildungen wie Uterus arcuatus oder bicornis konnten in Studien nicht einheitlich als Ursachen für RSA identifiziert werden (Bohlmann et al. 2010). Das Abortrisiko in Abhängigkeit von der uterinen Fehlbildung ist in Tab. 6.1 gezeigt.Tab. 6.1Abortrisiko in Abhängigkeit von der uterinen Fehlbildung (nach Grimbizis et al. 2001).


	Abortrisiko
	Häufigkeit (in %)

	Uterus septus/subseptus
	44,3

	Uterus unicornis
	36,5

	Uterus bicornis
	36

	Uterus didelphys
	32,2

	Uterus arcuatus
	25,7





Erworbene Uterusanomalien wie Myome, Polypen und Synechien werden ebenfalls als Risikofaktoren für Fehlgeburten diskutiert (Casini et al. 2006; Saravelos et al. 2011; Hooker et al. 2014). Myome können je nach Lokalisation zum Abortgeschehen beitragen, wobei Studien darauf hindeuten, dass submuköse Myome die größte Rolle spielen (Manyonda et al. 2004; Devi Wold et al. 2006). Hier wird in der Pathogenese ebenfalls eine veränderte Vaskularisierung diskutiert (Abb. 6.2).[image: ../images/80079_3_De_6_Chapter/80079_3_De_6_Fig2_HTML.jpg]
Abb. 6.2Sonografische Darstellung anatomischer Malformationen des Uterus
Dargestellt ist eine vaginale 3D-Sonografie mit einem uterinen Septum. (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. C. Brezinka, MUI Innsbruck)




6.3.5 Infektionen
Vor allem bei Spätaborten ist die bakterielle Vaginose ein anerkannter Risikofaktor. Eine Assoziation mit frühen Aborten konnte nicht gezeigt werden.
Die Prävalenz einer chronischen Entzündung des Endometriums (chronische Endometritis, CE) bei Frauen mit RSA wird in der Literatur uneinheitlich zwischen 9–57,8 % angegeben (Kitaya 2011; Zolghadri et al. 2011; McQueen et al. 2014, 2015; Bouet et al. 2016; Park et al. 2016; El Hachem et al. 2017). Die CE verläuft meist asymptomatisch oder mit nur milden bzw. unspezifischen Symptomen wie chronischen Unterbauchschmerzen, Dyspareunie, vaginalen Schmierblutungen sowie persistierendem vaginalen Fluor (Greenwood und Moran 1981; Romero et al. 2004). Als diagnostische Verfahren wird derzeit eine Endometriumbiopsie mit immunhistochemischer Aufarbeitung sowie eine diagnostische Hysteroskopie angewendet.
Bei Patientinnen mit ≥ 2 RSA vor der 20. Schwangerschaftswoche betrug die Lebendgeburtenrate in der Folgeschwangerschaft im Falle einer unbehandelten CE 67,6 % und ohne CE 87,1 % (McQueen et al. 2015). Aktuelle Studien zeigen, dass es durch eine 14- bis 21-tägige Antibiotikatherapie zu einem Rückgang der Entzündungsreaktion kommt und die Chancen für eine Lebendgeburt in der Folgeschwangerschaft erhöht sind (Johnston-MacAnanny et al. 2010; McQueen et al. 2015; El Hachem et al. 2017).
6.3.6 Immunologische Veränderungen
Bereits 1953 wurde von Medawar mit der Bezeichnung der feto-plazentaren Einheit als „Feto-plazentares Allograft“, also als genetisch nicht zur Mutter identisches Transplantat, die Reproduktionsimmunologie mitbegründet (Medawar 1953; Billington 2003). Um eine Abstoßung des Fetus durch das Immunsystem der Mutter zu verhindern, sind verschiedene Mechanismen notwendig. Bisherige Studien zu immunologischen Aspekten bei RSA konzentrieren sich auf Autoantikörper, Zytokine, HLA-Polymorphismen und HLA-Expression auf Trophoblasten sowie natürliche Killerzellen in peripherem Blut und im Endometrium.
6.3.6.1 Anti-Phospholipid-Syndrom
Das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) tritt bei 5–20 % der RSA-Patientinnen auf und beinhaltet die Definition habitueller Aborte bereits in seinen Diagnosekriterien (Branch et al. 2010). Pathophysiologisch wird ursächlich für RSA nicht nur die erhöhte Thromboseneigung in der Assoziation mit RSA, sondern auch direkte Einflüsse auf den Trophoblasten diskutiert (Perricone et al. 2012; Tersigni et al. 2014). Auch pro-inflammatorische Zytokine wie TNF, IL-1 und IL-6 scheinen im Rahmen eines APS vermehrt sezerniert zu werden und zu einer erhöhten Aktivierung des Immunsystems zu führen (Carp und Shoenfeld 2007; Hadziselimovic et al. 2007; Tersigni et al. 2014). Unbehandelt führt das APS zu einer Abortrate von 50–90 %, während bei adäquater Therapie Lebendgeburtraten von ca. 70 % beschrieben werden (Christiansen 2006). Einige Studien weisen auf das Vorkommen eines sog. Non-criteria-APS-Syndroms hin. Darunter versteht man das Auftreten von klinischen Manifestationen (renale Mikroangiopathie, neurologische Störungen, kardiale Manifestation, Ulzerationen o. ä.), wobei gleichzeitig die Diagnosekriterien eines APS nicht vollständig erfüllt sind (z. B. 2 Aborte oder AK-Titer im niedrigen Bereich) (Miyakis et al. 2006).
6.3.6.2 Autoantikörper
Eine Verbindung von RSA wurde bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen nachgewiesen, wie systemischem Lupus erythematosus (SLE), Hypo- und Hyperthyreose sowie der Zöliakie (Christiansen et al. 2008). Bei SLE konnte ein Zusammenhang von RSA mit dem Nachweis von Lupus-Antikoagulans und Anti-Cardiolipin-Antikörpern gezeigt werden. Hier besteht auch eine Verbindung zu einem erhöhten Risiko für venöse und arterielle Thromboembolien.

Antinukleäre Antikörper (ANA) scheinen ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese von RSA zu spielen. Sie geben Hinweis auf eine autologe Aktivierung des Immunsystems. Eine Übersichtsarbeit von Christiansen et al. zeigte in 11 von 12 Fall-Kontroll-Studien bei Patientinnen mit RSA eine erhöhte Prävalenz von ANA im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Christiansen 1996).
Ebenfalls im Zusammenhang mit RSA wird das Vorliegen einer Sprue mit Nachweis von Gewebstransglutaminase-Antikörpern diskutiert. Tersigni et al. zeigten, dass circa 6 % der Frauen mit Zöliakie unter RSA leiden. Diskutiert wird hier eine Hemmung der endometrialen Angiogenese durch Bindung der Autoantikörper an die Trophoblasten (Hadziselimovic et al. 2007; Tersigni et al. 2014).
6.3.6.3 HLA-Sharing
HLA-Moleküle ermöglichen die „Eigen-Fremd-Diskriminierung“ menschlicher Zellen. Die immunologische Aufgabe dieser HLA-Moleküle ist es, fremde Antigene zu binden und auf der Zelloberfläche den körpereigenen T-Lymphozyten zu präsentieren.
Während für die immunologische Akzeptanz von Transplantaten eine große Übereinstimmung der HLA eine Voraussetzung ist, scheint dies nicht für die immunologische Interaktion zwischen dem Embryo und der Mutter zu gelten. So wurde gezeigt, dass es häufiger zu Aborten kommt, wenn eine Übereinstimmung (Sharing) in den HLA-C-Gruppen vorliegt (Beydoun und Saftlas 2005; Perricone et al. 2012). Eine Meta-Analyse berichtete von HLA-Sharing in HLA-B-, -DR- und DQ-Loci, welche bei Patientinnen mit RSA häufiger auftritt als in Kontrollgruppen (Meuleman et al. 2015). Weitere Studien stellten jedoch fest, dass sich die meisten HLA-Antigene erst in der 16. SSW entwickeln. Der Einfluss des HLA-Sharing auf RSA wird daher infrage gestellt (Hiby et al. 2004; Toth 2017). Aktuelle Leitlinien empfehlen keine Testung auf HLA-Sharing (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012; Toth et al. 2018).
6.3.6.4 Zytokine und T-Helfer-Zellen
T-Zellen produzieren Zytokine und spielen sowohl bei der zellulären als auch bei der humoralen Immunantwort eine wichtige Rolle. Unterschieden werden Zytokine, welche von Typ-I-T-Helfer-Zellen (TH-1) und Typ-II-T-Helfer-Zellen (TH-2) sezerniert werden. Dabei wirken TH-1 zytotoxisch und pro-inflammatorisch, zählen also zur zellvermittelten Immunabwehr, während TH-2 zur humoralen Immunabwehr zählen, die Antikörperproduktion induzieren und anti-inflammatorisch wirken (Abbas et al. 1996).
Wegmann et al. postulierten, dass eine erfolgreiche Schwangerschaft durch eine vorherrschende Produktion von TH-2-Zytokinen gekennzeichnet ist, während bei Aborten eine TH-1-Zytokin-Produktion überwiegt (Wegmann et al. 1993). Es konnte gezeigt werden, dass die Anwesenheit von IFN-γ, TNF und anderen inflammatorischen Zytokinen während der Implantation notwendig ist, während diese Zytokine in hoher Konzentration später in der Schwangerschaft einen negativen Effekt auf den Ausgang der Schwangerschaft haben (Haider und Knofler 2009). Beaman et al. unterstützen die These von einer Verschiebung zu einer TH-1-Dominanz bei Patientinnen mit RSA (Beaman et al. 2012). Die Präsenz der TH-1-Zytokine weist insgesamt auf einen erhöhten pro-inflammatorischen Zustand hin, der bei RSA-Patientinnen vorliegt (Reid et al. 2001).
6.3.6.5 Regulatorische T-Zellen

Nachdem sie durch Antigen-präsentierende Zellen aktiviert wurden, können regulatorische T-Zellen (Treg) die TH-1-Immunantwort unterdrücken. Eine Studie an Treg-Knock-Out-Mäusen zeigte eine Abstoßung des Fetus durch das Immunsystem der Mutter (Aluvihare et al. 2004). Niedrige Treg-Level werden mit Sterilität, RSA und dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen wie der Präeklampsie in Verbindung gebracht (Guerin et al. 2009; Jin et al. 2009). Kwiatek et al. berichteten von einer niedrigeren prozentualen Anzahl von Tregs im peripheren Blut bei RSA-Patientinnen zum Zeitpunkt des Aborts im Vergleich zu Patientinnen mit intakten Schwangerschaften im selben Gestationsalter (Kwiatek et al. 2015). Eine weitere Studie zeigte eine geringere Konzentration an regulatorischen T-Zellen sowohl im peripheren Blut als auch in der Dezidua von RSA-Patientinnen (Jin et al. 2009).
6.3.6.6 Natürliche Killerzellen
Natürliche Killerzellen (NK-Zellen) sind Teil des angeborenen Immunsystems und können sowohl zytotoxisch als auch regulatorisch im Sinne einer Zytokin-Produktion auf Aktivierung reagieren (Robertson und Ritz 1990). Killerzellen kommen sowohl im peripheren Blut (periphere NK-Zellen), als auch im Endometrium und in der Dezidua (uterine NK-Zellen) vor. Die Zellen unterscheiden sich auch funktionell, vor allem in ihrer Zytotoxizität: 90 % der uterinen NK-Zellen eine niedrige Zytotoxizität bei hoher Zytokin-Produktion. Periphere NK-Zellen weisen eine hohe Zytotoxizität und niedrige Zytokin-Produktion auf (Laird et al. 2011).
Aufgrund der einfacheren Verfügbarkeit (periphere Blutentnahme) wurden die meisten Studien hinsichtlich natürlicher Killerzellen an peripheren NK-Zellen durchgeführt (King et al. 2010; Seshadri und Sunkara 2014). In internationalen Studien wurden vor allem erhöhte periphere NK-Zell-Zahlen bei Patientinnen mit RSA im Vergleich zu gesunden Kontrollen nachgewiesen (Kwak et al. 1995; Beer et al. 1996; Shakhar et al. 2003; Ntrivalas et al. 2005; King et al. 2010; Kuon et al. 2017a).
Betrachtet man die Immunzellen an der feto-maternalen Grenzzone in der Frühschwangerschaft, so findet man ca. 70 % uterine NK-Zellen (Bulmer et al. 2010; Lash and Bulmer 2011). Die Anzahl der uterinen NK-Zellen variiert während des Menstruationszyklus. Circa 6–7 Tage nach dem LH-Peak findet ein starker Anstieg der uterinen NK-Zellen statt (Bulmer et al. 1991). Dieser setzt sich bis zur ca. 8. SSW fort und bleibt dann bis in die 20. SSW konstant. Bis zum Entbindungstermin nimmt der Anteil an uterinen NK-Zellen ab (Lash und Bulmer 2011).
Eine einheitliche Diagnostik der NK-Zellen ist bislang noch nicht etabliert und aufgrund der großen Zyklusvariabilität und fehlender Referenzwerte dringend notwendig (Lash et al. 2016; Chen et al. 2017; Kuon et al. 2017b).
Uterine NK-Zellen spielen eine Rolle bei der Regulation der Plazentation an der Grenzzone zwischen der Dezidua und dem Trophoblast (Moffett und Colucci 2014; Moffett und Shreeve 2015). Erhöhte uterine NK-Zellen führen zu einer Aggregatbildung um Spiralarterien und nehmen damit Einfluss auf den Umbau der uterinen Spiralarterien (Robson et al. 2012). Clifford et al. untersuchten uterine NK-Zellen mittels Immunhistochemie an 29 RSA-Patientinnen und 10 gesunden Kontrollen. Dabei konnte eine signifikant erhöhte Konzentration an uterinen NK-Zellen im Patientenkollektiv nachgewiesen werden (Clifford et al. 1999).
6.4 Diagnostik und Therapie
6.4.1 Genetische Auffälligkeiten

Bei drei oder mehr Aborten in der Anamnese sollte im Rahmen der Abklärung von RSA aufgrund einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für Chromosomenstörungen eine Chromosomenanalyse der beiden Elternteile durchgeführt werden (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012; Toth et al. 2018). Das Ergebnis sollte gemäß dem Gendiagnostikgesetz im Rahmen einer humangenetischen Beratung durch einen Arzt/Ärztin mit entsprechender Qualifikation durchgeführt werden. Bei Vorliegen einer strukturellen Chromosomenstörung sollte auch auf die Möglichkeiten der Präimplantations-, Polkörper- und Pränataldiagnostik hingewiesen werden.
6.4.2 Thrombophilien
Ein generelles Screening auf hereditäre Thrombophilien bei Patientinnen mit RSA wird in den aktuellen Empfehlungen der ACOG sowie der Leitlinie der DGGG/OEGGG/SGGG „Diagnostik und Therapie beim wiederholten Spontanabort“ nicht empfohlen (James and Committee on Practice 2011; Toth et al. 2018). Hintergrund sind die widersprüchliche Datenlage hinsichtlich ihrer möglichen Assoziation mit RSA und die Häufigkeit ihres Auftretens in der Allgemeinbevölkerung, welche sie als alleinige Ursache für RSA unwahrscheinlich erscheinen lassen (Toth et al. 2018). Empfohlen wird eine Abklärung bei RSA-Patientinnen nur bei zusätzlichen thromboembolischen Risiken. Es wird eine Bestimmung der Aktivität von Antithrombin, Protein C/S und eine Analyse auf Mutationen im Faktor-V-Leiden- und im Prothrombin-Gen empfohlen (Toth et al. 2018). Eine generelle Therapie mit Heparinen (im Besonderen niedermolekularen Heparinen) zur Abortprävention bei Patientinnen mit RSA kann nach aktueller Studienlage nicht empfohlen werden (Bates et al. 2012; Tan et al. 2012; Nawroth et al. 2017).
Eine Thrombophiliediagnostik zum Zweck der Abortprophylaxe sollte nicht durchgeführt werden. Bei Frauen mit RSA und thromboembolischen Risiken soll eine Thrombophiliediagnostik durchgeführt werden. Diese umfasst eine Bestimmung der Aktivität von Antithrombin, Protein C/S im Blutplasma und eine molekulargenetische Analyse der Faktor-V-Leiden-Mutation und der Prothrombin-Mutation.
6.4.3 Endokrine Störungen
Endokrine Ursachen für RSA
Diskutiert werden:
Diabetes mellitus, Schilddrüsendysfunktionen, das PCO-Syndrom und die Corpus-luteum-Insuffizienz.

Die Therapie und Einstellung eines Diabetes mellitus sollte – wie im Rahmen der üblichen Schwangerschaftsvorsorge – zentraler Bestandteil der Therapie bei Patientinnen mit Diabetes mellitus und RSA sein und bereits 3 Monate präkonzeptionell erfolgen (Toth et al. 2018).
Eine manifeste Hyperthyreose ist mit erhöhten Abortraten assoziiert. Die Endocrine Society empfiehlt daher, präkonzeptionell einen TSH-Wert von < 2,5 mU/l (De Groot et al. 2012). Sollte aufgrund des TSH-Wertes der Verdacht auf eine Hypo- oder Hyperthyreose bestehen, sollte entschieden werden, ob eine Bestimmung der Schilddrüsenantikörper (TPO-Ak bei Hypothyreose, TRAK bei Hyperthyreose) durchgeführt werden sollte. Eine latente Hypothyreose (erhöhte TSH-Werte bei normalem fT3/fT4) kann zur Abortprophylaxe behandelt werden.
Adipositas, PCO-Syndrom, Hyperandrogenämie und die Insulinresistenz sind als Risikofaktoren für RSA nur schwer abzugrenzen. Eine Gewichtsreduktion und Behandlung des metabolischen Syndroms sollte den Patientinnen angeraten werden. Eine Metformintherapie zur Senkung der Abortrate konnte nicht bewiesen werden. (Vanky et al. 2010).
Der Einfluss von Progesteron auf RSA konnte aufgrund unzureichender Definition nicht abschließend untersucht werden und wird in den Leitlinien aktuell nicht empfohlen (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2012).
Im Rahmen der endokrinologischen Abklärung sollten der TSH-Wert und bei auffälligen TSH-Werten zusätzlich fT3, fT4 sowie die Schilddrüsenautoantikörperkonzentrationen bestimmt werden. Ab BMI-Werten > 30 kg/m2 kann ein metabolisches Syndrom abgeklärt werden.
6.4.4 Anatomische Malformationen
Im Rahmen der Abklärung von RSA sollte neben einer gynäkologischen Untersuchung eine transvaginale Sonografie und Hysteroskopie erfolgen, welche gegebenenfalls durch eine Laparoskopie oder 3D-Sonografie ergänzt werden können (Toth et al. 2018).
Sollte im Rahmen der Abklärung ein Uterusseptum festgestellt werden, so empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine operative Korrektur (Toth et al. 2018). Intrauterine Adhäsionen sollten ebenfalls im Rahmen der Hysteroskopie gelöst werden. Die Indikation für eine Myomenukleation bei Frauen mit RSA sollte auch abhängig von der Beschwerdesymptomatik der Patientin sein (Blutungsbeschwerden, Größe und Lage der Myome). Bei Frauen mit RSA und submukösen Myomen sollte eine operative Resektion durchgeführt werden. (Toth et al. 2010).
6.4.5 Infektionen

Insbesondere bei Vorliegen von RSA mit Spätaborten, z. B. mit vorzeitigem Blasensprung, vorzeitiger Wehentätigkeit und Muttermundseröffnung sowie Z. n. Amnioninfektionssyndrom sollte eine bakterielle Vaginose ausgeschlossen werden. Im Rahmen einer gynäkologischen Untersuchung wird dabei sowohl ein Nativabstrich aus der Vagina als auch ein bakteriologischer Abstrich entnommen. Im Falle einer Infektion sollte gemäß Antibiogramm eine antibiotische Behandlung erfolgen. Zur Prophylaxe kann vor einer erneuten Schwangerschaft mit Hilfe von Döderleinbakterien enthaltenden Vaginalzäpfchen eine Behandlung erfolgen.
Die immunhistochemische Detektion einer CE stellt den Goldstandard dar und erfolgt anhand des immunhistochemischen Nachweises von Plasmazellen (Syndecan-1, CD138) im Endometrium (Greenwood und Moran 1981; Kannar et al. 2012; McQueen et al. 2014, 2015; Chen et al. 2016). Zur Therapie wird das Breitspektrumantibiotikum Doxycyclin angewendet (El Hachem et al. 2017). Johnston-MacAnanny et al. zeigten dass 70 % der Fälle mit histologisch diagnostizierter CE, nach einer 14-tägiger Behandlung von 100 mg Doxycyclin zweimal täglich erfolgreich therapiert wurden (Johnston-MacAnanny et al. 2010). Gemäß aktueller Leitlinie kann bei Patientinnen mit RSA der Ausschluss einer CE mittels Immunhistochemie erfolgen (Toth et al. 2018), es fehlen bislang jedoch randomisierte, placebokontrollierte, prospektive Studien.
6.4.6 Immunologische Faktoren
6.4.6.1 Anti-Phospholipid-Syndrom
Zur Diagnose des APS müssen Anti-Phospholipid-Antikörper (Anti-Cardiolipin-, Lupus-Antikoagulans- bzw. Anti-β2-Glykoprotein-1-Antikörper) nachgewiesen werden. Ferner müssen klinische Kriterien vorliegen (Hughes 2011).
Diagnosekriterien für das Anti-Phospholipid-Syndrom (Miyakis et al. 2006)
Klinische Kriterien

≥ 1 venöse oder arterielle Thrombosen
1 oder 2 unerklärte Fehlgeburten bei morphologisch unauffälligen Feten > 10 SSW,
≥ 3 Aborte < 10. SSW
≥ 1 später Abort bzw. Frühgeburt < 34. SSW aufgrund einer Plazentainsuffizienz oder Präeklampsie
Laborkriterien (zweimaliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen)
Anti-Cardiolipin-Ak (IgM, IgG) mittlere bis hohe Titer
Anti-β2-Glykoprotein-1-Ak (IgM, IgG) hohe Titer
Lupus-Antikoagulans
Die einzelnen klinischen und laborchemischen Kriterien können jeweils gemeinsam, aber auch einzeln auftreten. Per Definition muss aber mindestens ein klinisches und ein laborchemisches Kriterium erfüllt sein, um die Diagnose eines APS zu stellen.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass RSA-Patientinnen beim Vorliegen eines APS von der Gabe von Aspirin (50–100 mg/d) und niedermolekularem Heparin in prophylaktischer Dosierung profitieren (Empson et al. 2002; Mak et al. 2010; Ziakas et al. 2010). Daher sollte ein APS mit ASS 100 bis zur 32. SSW und niedermolekularen Heparinen bis mindestens 6 Wochen postpartum behandelt werden (Toth et al. 2018). Ein Non-criteria-APS sollte gemäß der aktuellen Studienlage wie ein APS behandelt werden (Cohn et al. 2010).
6.4.6.2 Diagnostik und Therapie bei weiteren immunologischen Störungen

Bezüglich immunologischer Störungen ist die Datenlage uneinheitlich. Eine Diagnostik und Therapie wird daher nur im Rahmen von Studien empfohlen. Die möglichen Therapien bei erhöhten ANA umfassen ASS, niedermolekulare Heparine und Glukokortikoide. Beim Nachweis erhöhter ANA sollte ggf. eine weitere Differenzierung der Antikörper erfolgen (SS-A/RO- und SS-B/La-Antikörper), um ein Sjögren-Syndrom bzw. einen Lupus erythematodes auszuschließen und Patientinnen mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines fetalen AV-Blocks zu identifizieren (Toth et al. 2018).
Zur Therapie der Sprue liegt eine retrospektive Studie vor, die zeigen konnte dass Patientinnen mit RSA und einer Zöliakie von einer Gluten-freien Diät profitieren können (Tursi et al. 2008).
Trotz vorliegenden Daten zum Nachweis von erhöhten uterinen und peripheren NK-Zellzahlen bei RSA besteht derzeit kein etabliertes und international in Leitlinien empfohlenes Therapiekonzept. Es gibt verschiedene Studien mit unterschiedlichen Ansätzen einer immunmodulatorischen Therapie. So zeigten Quenby et al., dass durch eine Glukokortikoidtherapie von Zyklustag 1–21 bei Patientinnen mit RSA, welche präkonzeptionell eine erhöhte uterine NK-Zellzahl aufwiesen, die uterinen NK-Zellzahlen signifikant verringert werden konnte (Quenby et al. 2005). Einzelne Studien berichteten auch von einem Effekt von intravenös verabreichten Immunglobulinen auf die Aktivität natürlicher Killerzellen und die TH-1-vermittelte Immunreaktion bei der Behandlung von RSA-Patientinnen (Winger und Reed 2008; Stephenson et al. 2010; Ata et al. 2011; Ensom und Stephenson 2011; Christiansen et al. 2015). Sojaöl-enthaltenden Lipidinfusionen wird ebenfalls ein Effekt auf die NK-Zellaktivität zugesprochen (Granato et al. 2000; Roussev et al. 2007, 2008, 2013). Eine randomisierte placebokontrollierte Studie an RSA-Patientinnen konnte bei den Patientinnen, die erhöhte periphere NK-Zellen aufwiesen, eine erhöhte Lebendgeburtenrate in der Lipidinfusionsgruppe zeigen (Dakhly et al. 2016). Dennoch sind die Ergebnisse und Studienpopulationen der einzelnen Studien sehr heterogen, und daher sollten Therapien bei veränderten NK-Zellzahlen bei RSA-Patientinnen nur im Rahmen von Studien erfolgen (Toth et al. 2018).
Untersuchungen wie z. B. Bestimmung des TH-1/TH-2-Quotienten, Analyse der peripheren und/oder uterinen NK Zellen, NK-Toxizitätstests, Lymphozytenfunktionstests, sowie HLA-Bestimmungen sollten bei Frauen mit RSA ohne Hinweis auf eine präexistente Autoimmunerkrankung nicht außerhalb von Studien durchgeführt werden.
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7.1 Einleitung
Extrauteringravidität (EUG)
Unter einer Extrauteringravidität (EUG) versteht man eine Schwangerschaft, die sich außerhalb der Gebärmutterhöhle einnistet. Sie stellt die Komplikation mit der höchsten Mortalität in der Frühschwangerschaft dar.

7.1.1 Klassifikation

Man unterscheidet zwischen ampullären, isthmischen, fimbrialen, ovariellen, interstitiellen und zervikalen Schwangerschaften (in absteigender Häufigkeit). Tubare Schwangerschaften stellen mit über 90 % den größten Anteil dar. Seltene Sonderformen, die einerseits zu lebensfähigen Kindern führen können, sind abdominale EUG und Schwangerschaften in einer Sectionarbe. Diese sind andererseits mit einer hohen mütterlichen Morbidität und Mortalität behaftet und sollten in Einrichtungen der Maximalversorgung behandelt werden.
7.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren
Die Inzidenz in Großbritannien beträgt 11,1/1000 Schwangerschaften, eine amerikanische Studie berichtet über 20,7 Fälle pro 1000 Schwangerschaften bzw. 1,03 Fälle auf 1000 Frauen im Alter zwischen 15 und 44. In den USA betrug der Anteil der EUG an allen mütterlichen Todesfällen 2,7 %.
Die wichtigsten Risikofaktoren sind vorangegangene EUG, vorangegangene Tubenchirurgie, Zustand nach Adnexitis (relatives Risiko 3,4) und Rauchen (RR 3,9). Weitere Risikofaktoren sind Alter, frühere Fehlgeburten, Sterilitätsanamnese und IUP.
7.2 Diagnostik
Jede Frau mit einem positiven HCG-Nachweis und Schmerzen ist zunächst verdächtig auf eine EUG. Der Verdacht wird quantifiziert durch die klinische Untersuchung, die transvaginale Sonografie und die Bestimmung von HCG (Abb. 7.1). Bei hämodynamischer Instabilität und Nachweis von freier Flüssigkeit ist die sofortige Operation zwingend indiziert.[image: ../images/80079_3_De_7_Chapter/80079_3_De_7_Fig1_HTML.png]
Abb. 7.1Algorithmus bei Verdacht auf Extrauteringravidität



Schwieriger sind die subakuten Verläufe einzuschätzen. Wenn sich die Patientin sehr frühzeitig vorstellt, muss zunächst die Diagnose „Frühschwangerschaft mit unbekannter Lokalisation“ gestellt werden.
7.2.1 Transvaginale Sonografie
In über 80 % der Fälle sollte bei einem Serum-HCG-Spiegel über 1000 mIU/ml die Lokalisation der Schwangerschaft im Ultraschall gelingen. Zeichen für eine EUG sind ein vom Ovar abgrenzbarer (häufig dolenter) inhomogener Adnexbefund, der Nachweis einer Fruchthöhle mit hyperechogenem Randsaum oder der Nachweis einer fetalen Herzaktion. Freie Flüssigkeit im Cavum Douglas >100 ml ist ebenfalls hochverdächtig. Eine Flüssigkeitsansammlung im Cavum uteri kann eine winzige Fruchthöhle vortäuschen.
7.2.2 Hormonanalysen
Der Anstieg des HCG um über 66 % innerhalb von 48 h spricht mit einem positiven Vorhersagewert von 96,5 % für das Vorliegen einer intrauterinen Schwangerschaft; ein Progesteronwert von unter 20 nmol/l sagt einen Abort mit über 95 % voraus, allerdings unabhängig von der Lokalisation.
Für asymptomatische Patientinnen, die nicht eines dieser beiden Kriterien aufweisen, existiert ein kompliziertes mathematisches Modell (Condous et al. 2004). In der Praxis wird man unter engmaschigen Kontrollen abwarten, bis die Lokalisation eindeutig ist oder der HCG-Wert rasch abfällt. Bei tubenerhaltendem Vorgehen sind postoperative Kontrollen des HCG erforderlich, bis ein Wert von  <15 mIU/ml erreicht ist. Gleiches gilt, wenn bei initial niedrigen (<1000 mIU/ml) und in der Folge rasch abfallenden Werten sowie unbekannter Lokalisation zugewartet wird oder wenn mit Methotrexat behandelt wird.
7.3 Therapie
7.3.1 Operative Therapie
Die Therapie der Wahl einschließlich der definitiven Diagnosesicherung ist die Laparoskopie. Bei der Patientin im Schock sollte das schnellste Verfahren angewendet werden; dies ist bei entsprechender Übung ebenfalls die Laparoskopie.
Cave
Die Kombination aus Kopftieflagerung, peritonealem Reiz und Absaugen des Hämoperitoneums kann zur kurzfristigen Kreislaufdekompensation führen, hierauf sollten Operateur und Anästhesist gefasst sein.

Die Entscheidung, ob eine Salpingektomie oder ein tubenerhaltendes Vorgehen gewählt wird, muss individuell mit der Patientin besprochen werden. Bei unauffälliger kontralateraler Tube stellt die Salpingektomie keinen Nachteil für die nachfolgende Fertilität dar. Bei makroskopisch erkrankter oder fehlender kontralateraler Tube und persistierendem Kinderwunsch sollte der Patientin in der Akutsituation dagegen das tubenerhaltende Vorgehen angeboten werden. Eine Naht der Salpingotomie ist nicht erforderlich. Nachteil des tubenerhaltenden Vorgehens ist das Rezidivrisiko, das Risiko von residualem Trophoblast und die Notwendigkeit postoperativer HCG-Kontrollen.
7.3.2 Konservative Therapie
Die Alternative zur operativen Therapie ist die Methotrexatbehandlung. Infrage kommen hämodynamisch stabile Patientinnen mit einem HCG < 3000 mIU/ml, bei höheren Werten und nachweisbarer Herzaktion ist die Versagerquote nicht akzeptabel. Die am häufigsten verwendete Dosis beträgt 50 mg/m2 KOF als Einmalgabe i.m. Das HCG muss 4‒7 Tage später 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 können. Zu den substanzspezifischen Nebenwirkungen gehören Konjunktivitis, Stomatitis und Übelkeit. Für 3 Monate nach der Therapie ist eine strikte Antikonzeption erforderlich. Die subjektive Beeinträchtigung durch Methotrexat ist etwas stärker ausgeprägt als nach Salpingektomie, die nachfolgende intrauterine Schwangerschaftsrate dagegen tendenziell etwas höher. Methotrexat eignet sich auch zur Therapie bei persistierenden oder steigenden HCG-Werten nach tubenerhaltender Operation. Ein negativer Effekt auf die ovarielle Reserve ist nicht zu erwarten.
7.4 Zusammenfassung und Empfehlungen
Leitlinien und Evidenz

	Leitlinie:

	Eine AWMF-Leitline ist für den 30.4.2020 angekündigt

	Großbritannien: https://​obgyn.​onlinelibrary.​wiley.​com/​doi/​epdf/​10.​1111/​1471-0528.​14189

	Evidenz: Hajenius et al. (2007).
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8.1 Einleitung

Die Abgrenzung der Hyperemesis gravidarum, die in 0,3–1,5 % aller Schwangerschaften auftritt, gegen die physiologische Übelkeit und Emesis in der Frühschwangerschaft, unter der 70‒85 % aller Schwangeren leiden, ist schwierig (Verberg et al. 2005; Gadsby et al. 1993). Wichtiger als die Häufigkeit des Erbrechens, die meist mit mehr als 3–5× täglich angegeben wird, sind deren Folgeerscheinungen: Dehydradation, Elektrolytentgleisung (Hyponatriämie, Hypo- oder Hyperkaliämie) und Mangelernährung. Insbesondere eine geringe mütterliche Gewichtszunahme (<7 kg) hat sich nach einer Studie von Dodds et al. (2006) als Risikofaktor für ein geringes Geburtsgewicht, SGA, Frühgeburtlichkeit und 5-min-Apgarwerte <7 erwiesen (LOE II-2).
Daher hat sich folgende Definition weitgehend durchgesetzt:

Hyperemesis gravidarum
Anhaltende Übelkeit und Erbrechen vor der 20. SSW, die zu einer Störung im Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt bzw. zu einer Gewichtsabnahme >5 % führen.

Durch die gestörte Nahrungszufuhr können Vitaminmangelzustände mit neurologischen Folgeerkrankungen und Gerinnungsstörungen auftreten. Sehr selten sind lebensbedrohliche Komplikationen wie Leber- oder Nierenversagen. Beim Neugeborenen findet man häufig ein niedrigeres Geburtsgewicht. Das durch Exsikkose und Immobilisation möglicherweise erhöhte Thrombembolierisiko findet in der Literatur bisher wenig Beachtung.
Für die Diagnosestellung ist der Ausschluss anderer Ursachen für Übelkeit und Erbrechen von grundlegender Bedeutung.
Dabei sind insbesondere akute entzündliche Erkrankungen (z. B. Appendizitis, Pankreatitis, Cholezystitis, Gastritis, Refluxösophagitis, Hepatitis), andere schwangerschaftsinduzierte Erkrankungen (z. B. Schwangerschaftsfettleber, Präeklampsie) sowie metabolische und neurologische Erkrankungen auszuschließen.
8.2 Diagnostik
8.2.1 Anamnese

Basis jeder Diagnostik, insbesondere der bei Hyperemesis gravidarum, ist eine ausführliche Anamnese. Dabei sollten folgende Fragen geklärt werden:

	Beginn und Häufigkeit des Erbrechens

	Gewichtsverlust

	Menge der täglichen Flüssigkeits- und Nahrungsaufnahme

	andere Symptome, z. B. Schmerzen, Durchfall

	Vorerkrankungen, z. B. Gastritis, Ulcus ventriculi et duodeni, Pankreatitis

	soziale Situation





8.2.2 Untersuchung
Klinische Untersuchung
Bei der körperlichen Untersuchung ist auf Zeichen der Exsikkose wie trockene Haut und Schleimhäute, 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 weiterführende Untersuchungen durchzuführen. Gelegentlich können auch Durstfieber oder ein Ikterus auftreten.

Laboruntersuchung
Die Laboruntersuchungen zeigt die Übersicht „Labor“.

Labor

	Blutbild und Elektrolyte: zum Nachweis der Elektrolytverschiebung und Hämokonzentration

	Serumeiweiß: zum Nachweis der katabolen Stoffwechsellage

	CRP: Ausschluss von entzündlichen Erkrankungen

	Bilirubin, Transaminasen, Pankreasenzyme: können bei Hyperemesis gravidarum erhöht sein, aber auch bei differenzialdiagnostischen Erkrankungen

	Kreatinin im Serum: Ausschluss einer Niereninsuffizienz

	TSH, T3, T4: häufig leichte, transiente, nicht therapiebedürftige Hyperthyreose

	Urinstatus: Ketonurie, hohes spezifisches Gewicht, saurer pH-Wert, erhöhte Eiweißausscheidung als Zeichen der katabolen Stoffwechsellage; Ausschluss eines Harnwegsinfekts






8.3 Therapie
8.3.1 Indikationsstellung

Nach Stellung der Diagnose unter Ausschluss anderer Ursachen kann in leichten Fällen zunächst eine ambulante Therapie mit Antiemetika begonnen werden. Hilfreich sind auch die körperliche Schonung und eine Änderung des Essverhaltens. Bei mangelnder Effektivität oder dem Vorliegen einer ausgeprägten Elektrolytverschiebung und Zeichen des Hungerstoffwechsels ist eine vorübergehende parenterale Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution notwendig.
Da es bei schwerer Hyperemesis häufig zur Immobilisierung durch das allgemeine Schwächegefühl und die Verstärkung des Erbrechens bei Bewegung kommt und gleichzeitig die Thrombosegefahr durch Hämokonzentration und Schwangerschaft erhöht ist, muss an eine prophylaktische Heparinisierung gedacht werden. Ferner gibt es Hinweise darauf, dass bei Hyperemesis gravidarum das Risiko für eine Sinusvenenthrombose und eine zerebrale Ischämie signifikant erhöht ist.
In einer britischen Kohortenstudie von Fiaschi et al. (2017) an über 8 Mio. Frauen fand sich eine signifikante Risikozunahme für tiefe Venenthrombosen (ODDS-Ratio 2,39) und Lungenembolien (OR 2,54) bei Hyperemesis gravidarum.
In einer (2000) von Lanska u. Kryscio veröffentlichten Studie wurde eine signifikante Zunahme des Risikos für die Entwicklung einer Sinusvenenthrombose und eines zerebrovaskulären Insults in der Schwangerschaft bei Hyperemesis gravidarum festgestellt (OR 9,55; p = 0,009).
8.3.2 Therapieziele
Die Vermeidung bzw. Behebung eines Flüssigkeitsdefizits mit Elektrolytentgleisung ist das oberste Ziel der Therapie bei Hyperemesis gravidarum.
Außerdem gilt es, einem Vitaminmangel – insbesondere Vitamin B1 – und seinen Folgen sowie dem Auftreten von Thrombembolien vorzubeugen. Durch die Bewältigung psychosozialer Konflikte kann der Krankheitsverlauf ebenfalls positiv beeinflusst werden.
8.3.3 Allgemeine Maßnahmen
8.3.3.1 Nahrungs- und Flüssigkeitszufuhr
Bei ausgeprägtem Krankheitsbild, Elektrolytverschiebung und kataboler Stoffwechsellage sollte eine intravenöse Flüssigkeitssubstitution mit Vollelektrolytlösung begonnen werden (Tab. 8.1). Diese wird über die Dokumentation der Flüssigkeitszufuhr und -ausfuhr ständig an den aktuellen Bedarf angepasst. Die orale Nahrungszufuhr kann pausiert werden, bis eine Besserung der Beschwerden eintritt. Sie sollte sich den Bedürfnissen der Patientin anpassen. Hilfreich, wenn auch nicht evidenzbasiert, sind kleine, kohlehydratreiche Mahlzeiten mit niedrigem Fett- und Eiweißanteil. In der Regel tritt eine Besserung der Beschwerden schon nach Stunden bis Tagen ein, sodass bei ausreichender Trinkmenge die parenterale Flüssigkeitssubstitution beendet werden kann. Ist dies nicht der Fall, muss erneut überprüft werden, ob Differenzialdiagnosen hinreichend ausgeschlossen wurden oder eine weiterführende Diagnostik, z. B. Abdomensonografie, Gastroskopie etc., notwendig ist. Die vorübergehende volle parenterale Ernährung sollte nur bei sehr ausgeprägtem Gewichtsverlust zum Einsatz kommen.Tab. 8.1Die wichtigsten therapeutische Empfehlungen


	Emesis ohne Elektrolytverschiebung und ohne Ketonurie
	Ambulante Behandlung mit Antiemetika: 1. Wahl H1-Antihistaminika

	Hyperemesis gravidarum mit Elektrolytverschiebung und/oder Ketonurie
	Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution mit Vollelektrolytlösung
Vitaminsubstitution
Thromboseprophylaxe
Psychosoziale Betreuung

	Therapieresistente Fälle
	Erneuter Ausschluss von Differenzialdiagnosen
Wechsel des Antiemetikums
Parenterale Ernährung





8.3.3.2 Psychosoziale Betreuung

Ein Risikofaktor für die Entwicklung einer Hyperemesis gravidarum kann eine psychosozial belastende Situation der Schwangeren sein. Die Verminderung der familiären und beruflichen Verpflichtungen durch den Krankenhausaufenthalt führt häufig schon zu einer Entlastung der Patientin, die eine Besserung der Symptome nach sich ziehen kann. Ergeben sich im Laufe der Behandlung Hinweise für das Vorliegen psychiatrischer oder psychosomatischer Erkrankungen, z. B. Depression, Anorexie, Bulimie, sollte der entsprechende Facharzt eingeschaltet werden. Bei schwieriger sozialer Situation kann der Sozialdienst Hilfe vermitteln.
8.3.4 Pharmakotherapie
8.3.4.1 Antiemetika

Mittel der 1. Wahl sind H1-Antihistaminika (LOE I). Von diesen ist Meclozin (25 mg 1–2 × tgl.) am besten untersucht. Meclozin ist in Deutschland nicht mehr auf dem Markt, aber über die internationale Apotheke aus den Niederlanden (Emesafene® 25 mg Tbl.) oder Belgien (Agyrax® 25 mg Tbl.) erhältlich.
Doxylamin ist ebenfalls Mittel der 1. Wahl und inzwischen auch in Deutschland in Kombination mit Pyridoxin für die Therapie des Schwangerschaftserbrechens zugelassen. In der Dosierung Doxylamin 10 mg plus Pyridoxin 10 mg können bis zu 4 Tbl. täglich verabreicht werden.
Häufig wird auch Dimenhydrinat (50 mg Tbl. 3-4 × tgl.) angewandt, das aufgrund der geringeren Datenlage nur als Mittel der 2. Wahl anzusehen ist. Ferner sollte es wegen einer möglichen Weheninduktion im dritten Trimenon nur zurückhaltend verwendet werden.
Das Phenothiazin Promethazin und der Dopaminantagonist Metoclopramid (MCP) sollten wegen ihres Nebenwirkungsprofils speziellen Indikationen bzw. therapieresistenten Fällen vorbehalten bleiben. Im Vergleich der beiden Substanzen in einer von Tan et al. (2010) veröffentlichten randomisierten kontrollierten Studie traten bei gleicher Wirksamkeit von MCP 10 mg und Promethazin 25 mg alle 8 h unter MCP wesentlich weniger Nebenwirkungen auf (LOE I). Für beide Substanzen wurde in verschiedenen Studien (Mazzotta und Magee 2000; Magee et al. 2002) – wie auch für Antihistaminika und Vitamin B6 – keine Teratogenität beobachtet, sodass insbesondere Metoclopramid eine gute Alternative darstellt insbesondere, wenn Begleiterkrankungen wie ein gastrointestinaler Reflux vorliegen.
Mehrere placebokontrollierte Studien (z. B. Vutayavanich et al. 2001) finden sich zum Einsatz verschiedener Ingwerzubereitungen bei Schwangerschaftserbrechen nicht jedoch bei Hyperemesis gravidarum. Diese scheinen, wie von Borelli et al. (2005) und Jewell und Young (2009) publiziert, wirksam zu sein (LOE I), können aber aufgrund der unterschiedlichen Zubereitungsformen schlecht verglichen werden.
Die Anwendung des 5-HT-Antagonisten Ondansetron sollte nur bei schweren, therapieresistenten Fällen unter engmaschiger klinischer Kontrolle erfolgen, da für Ondansetron ein leicht erhöhtes Risiko für Lippen-Kiefer-Gaumenspalten nachgewiesen wurde (Huybrechts et al. 2018). Ferner wird ein erhöhtes Risiko für Ventrikelseptumdefekte diskutiert. Hierzu sind die Studienergebnisse jedoch widersprüchlich, wie der systematische Review von Carstenstairs (2016) zeigt.
8.3.4.2 Vitamine
Multivitaminpräparate in der täglichen empfohlenen Dosis, insbesondere die Substitution von Vitaminen der Gruppe B (insbesondere Folsäure und Thiamin) und Vitamin K, sind zur Prävention von mütterlichen und fetalen Erkrankungen sinnvoll.
Vitamin B6 reduziert laut der Cochrane-Analyse von Jewell und Young (2009) in einer Dosierung von 3 × 10 mg die Übelkeit, nicht jedoch das Erbrechen (LOE I). Eine Dosisabhängigkeit ist möglich, sodass der Versuch einer Dosissteigerung auf 3 × 25 mg unternommen werden kann.
8.3.4.3 Niedermolekulare Heparine
Bei Exsikkose und Immobilisation der Patientin sollte eine prophylaktische Heparinisierung mit einem niedermolekularen Heparin zur Prophylaxe von Thrombosen und Lungenembolien erwogen werden.
8.3.5 Alternative Therapie
In den letzten Jahren wurde die Effektivität der Akupressur/Akupunktur von P6 bei Hyperemesis gravidarum in mehreren kontrollierten Studien – allerdings mit kleinem Patientenkollektiv – untersucht. In der aktuellsten placebokontrollierten Studie zur Akupressur von P6 bei Hyperemesis gravidarum fand sich eine deutliche Verbesserung von Übelkeit und Erbrechen sowie der Ketonurie (Adlan et al. 2017).
8.3.6 Ausblick
Zur Hyperemesis gravidarum gibt es bisher wenig evidenzbasierte Empfehlungen. Neben der Klärung der Ätiologie 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 Serotoninantagonisten, wie z. B. Ondansetron, eine neuere stark antiemetische Substanzgruppe dar, die sich zwar im Tierversuch als nicht teratogen erwiesen hat, deren Sicherheit beim Menschen in der Schwangerschaft aber noch überprüft werden muss.
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9.1 Einleitung
Eine Definition der Hypertonie in der Schwangerschaft wurde von verschiedenen internationalen Gesellschaften (ISSHP, European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) vorgeschlagen. Im deutschen Sprachraum hat sich die in der Übersicht aufgeführte Terminologie durchgesetzt.
Einteilung der hypertensiven Erkrankung in der Schwangerschaft

	Gestationshypertonie

	Präeklampsie: Hypertonie und Proteinurie mit/ohne Ödeme

	Schwere Verlaufsformen der Präeklampsie

	Eklampsie

	HELLP-Syndrom (Kap. 9)






	Chronische Hypertonie

	Pfropfpräeklampsie

	Sonstige hypertensive Komplikationen

	Andere Erkrankungen mit hypertensiven Komplikationen, z. B. Kollagenosen, Hyperthyreose






9.1.1 Gestationshypertonie
Synonyme: schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), „transient hypertension“, „gestational hypertension“, „pregnancy-induced hypertension“ (PIH).
Gestationshypertonie
Hypertonie, die weder vor der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) bestand noch länger als 6 Wochen nach der Geburt anhält. Nach der Definition der ISSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) liegt ein Schwangerschaftshochdruck vor, wenn bei einer zuvor normotensiven, nicht proteinurischen Patientin der systolische Blutdruck ≥140 mm Hg und/oder der diastolische Blutdruck ≥90 mm Hg ist.

Diese Form der Hypertonie wurde durch die amerikanische Arbeitsgemeinschaft Bluthochdruck (National High Blood Pressure Group 1990) als „transient hypertension“(vorübergehende Hypertonie) bezeichnet. Sie tritt während der Schwangerschaft oder in den ersten 24 h nach der Geburt ohne Zeichen einer Präeklampsie oder einer vorbestehenden Hypertonie auf. Der Blutdruck muss sich innerhalb von 10 Tagen nach der Geburt normalisieren.
In dem Konsensusreport wurde ausdrücklich betont, dass es sich dabei um eine retrospektive Diagnose handelt. Das Wiederholungsrisiko für eine „transient hypertension“ in einer nachfolgenden Schwangerschaft wurde mit bis zu 88 % angegeben (National High Blood Pressure Group 1990).
9.1.2 Präeklampsie
Synonyme
Gestose, proteinurische Gestationshypertonie, preeclampsia.

Präeklampsie
Jeder (auch vorbestehend) erhöhte Blutdruck >140/90 mm Hg in der Schwangerschaft mit mindestens einer neu aufgetretenen Organmanifestation:
Renal

	Proteinurie > 300 mg/d

	Protein/Kreatinin > 30 mg/mmol

	Serum-Kreatinin > 0,90 mg/dl (79,6 µmol/l)

	Oligurie < 80 ml/4 h





Hämatologische Veränderungen

	Thrombozytopenie < 100 g/l

	Hämolyse: Nachweis mindestens eines Hämolyseparameters (z. B. Schistozyten oder Fragmentozyten, Haptoglobin < 0,3 g/l, LDH zweifach über der Referenz bzw. > 650 U/l)





Hepatisch

	Oberbauchschmerzen

	Erhöhung der Transaminasen (zweifach über der Referenz)





Neurologische Auffälligkeiten

	Kopfschmerzen

	Sehstörungen, Visusstörungen bis zur Blindheit

	Hyperreflexie, Kloni

	Konvulsionen (Eklampsie)

	Apoplex





Pulmonal

	Respiratorische Insuffizienz

	Pleuraerguss

	Lungenödem





Plazentar

	SGA/IUGR entsprechend der Leitlinie IUGR





Präeklampsie-spezifische Systeme

	Veränderungen der angiogenen Faktoren (z. B. sFlt-1/PIGF)






Für die klinische Routine empfiehlt sich eine Unterscheidung in leichte und schwere Verlaufsformen, wobei sich diese Einteilung nach der Höhe des Hochdrucks und der Schwere der Proteinurie richtet. Allerdings besteht weltweit keine Einigkeit über eine derartige Einteilung.
Es werden 2 schwere (lebensbedrohliche) Verlaufsformen der Präeklampsie unterschieden.
9.1.3 Eklampsie (Eclampsia)
Eklampsie
Treten tonisch-klonische Krampfanfälle bei einer Schwangeren mit Präeklampsie auf, die keiner anderen Ursache zugeordnet werden können, so spricht man von einer Eklampsie.

Eklamptische Anfälle können auch bei nur leicht erhöhten Blutdruckwerten auftreten. In seltenen Fällen kann eine Eklampsie auch ohne Proteinurie und/oder Hypertonie vorkommen. Zu beachten ist auch, dass eine Eklampsie in bis zu 28 % der Fälle in den ersten 3 Wochen des Wochenbetts auftreten kann.
9.1.4 HELLP-Syndrom
HELLP-Syndrom
Das HELLP-Syndrom ist durch seine typische laborchemische Konstellation

	H: „hemolysis“ (Hämolyse),

	EL: „elevated liver enzymes“ (erhöhte Leberenzyme),

	LP: „lowplatelets“ (erniedrigte Thrombozyten, <100 g/l)





und das klinische Leitsymptom, den meist rechtsseitigen Oberbauchschmerz, charakterisiert.

In 10‒30 % der Fälle von Präeklampsie 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.
Weiteres Kap. 9.
9.1.5 Chronische Hypertonie („chronic hypertension“)
Chronische Hypertonie
Die chronische Hypertonie ist definiert als Hypertonie vor Eintritt der Schwangerschaft, zumindest vor der 20. SSW, oder Fortbestehen der Hypertonie über 6 Wochen postpartal.

Wenn keine Blutdruckwerte aus der Zeit vor der Schwangerschaft vorliegen, ist es einerseits schwierig, eine transiente von einer chronischen Hypertonie zu unterscheiden. Andererseits kann die chronische Hypertonie einer Schwangeren durch den physiologischen Blutdruckabfall ab dem 2. Trimenon überlagert werden.
9.1.6 Pfropfpräeklampsie („superimposed preeclampsia“)

Pfropfpräeklampsie

Bei drohender Pfropfgestose 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-h-Urin der zuverlässige Nachweis einer Pfropfpräeklampsie.
Schwangere mit lange vorbestehender chronischer Hypertonie, präexistenten kardiovaskulären oder renalen Erkrankungen haben ein signifikant erhöhtes Risiko für eine spätere Pfropfpräeklampsie und für eine vorzeitige Lösung der Plazenta. Dies gilt insbesondere, wenn der diastolische Blutdruck im 1. Trimenon bereits mehr als 110 mm Hg beträgt. Bei diesen Schwangeren kann der Übergang in eine Präeklampsie nur durch engmaschige Kontrollen rechtzeitig erkannt werden.
9.2 Basisdiagnostik
9.2.1 Blutdruckmessung
Die Diagnose Hypertonie sollte nicht auf der Basis einer einzelnen Blutdruckmessung gestellt werden. Die 1. Messung sollte nach einer 2- bis 3-minütigen Ruhepause bei der sitzenden Patientin erfolgen. Initial ist an beiden Oberarmen an der sitzenden Patientin zu messen und im weiteren Verlauf ‒ bei geringen Differenzen ‒ am rechten Arm. Besteht eine größere Differenz zwischen den ermittelten Blutdruckwerten, ist an dem Arm, an dem der höhere Blutdruckwert festgestellt 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.
Die 24-h-Blutdruckmessung ist eine geeignete Methode, um einen Bluthochdruck in der Schwangerschaft weiter differenzialdiagnostisch abzuklären (Ausschluss „white coat hypertension“, Verlust des zirkadianen Rhythmus als prognostisch ungünstiges Zeichen) und um den Erfolg einer antihypertensiven Therapie zu überprüfen.
Doch sollte man das Vorliegen einer „white coat hypertension“ bei Schwangeren nicht unterschätzen. Nach Brown et al. (2001) können im weiteren Verlauf der Schwangerschaft in bis zu 40 % der Fälle eine manifeste Gestationshypertonie und in 8 % eine Präeklampsie auftreten.
9.2.2 Proteinurie
Proteinurie in der Schwangerschaft
Eine Proteinurie in der Schwangerschaft liegt vor, wenn sich im 24-h-Urin ein Wert von >0,3 g/24 h ergibt.
Als mögliches diagnostisches Verfahren vor Erhalt des Ergebnisses des 24-h-Urin-Messung ist aus der Spontanurinprobe folgende Untersuchung möglich:
Protein-Kreatinin-Quotient-Werte >30 mg/mmol zeigen eine deutliche Proteinurie (entsprechend >300 mg/d) an.

Als Kurztest zur Bestätigung einer Proteinurie ist auch der Urinteststreifen geeignet. Dabei gelten in der Schwangerschaft mehr als einfach-positive oder wiederholt einfach-positive Ergebnisse als pathologisch.
9.2.3 Ödeme/Gewichtszunahme
Auch in physiologischen Schwangerschaften können gelegentlich periphere Ödeme auftreten. Das Auftreten von Ödemen ist nur dann relevant, wenn das Gesicht betroffen ist, und mit einer deutlichen, raschen Gewichtszunahme (>1 kg/Woche im 3. Trimenon), als Ausdruck einer pathologischen Flüssigkeitsretention, einhergeht.
9.2.4 Laboruntersuchungen
Da es bei Vorliegen eines Schwangerschaftshochdrucks zu einer Verminderung des Plasmavolumens kommt, tritt bei den im Rahmen der Schwangerenvorsorge durchgeführten Untersuchungen eine Erhöhung des Hämoglobinwertes (>13 g/dl) und des Hämatokritwertes (>38 %) auf.
Die in Tab. 9.1 genannten Laboruntersuchungen sollten durchgeführt werden.Tab. 9.1Laboruntersuchungen im Rahmen der Schwangerenvorsorge


	Laborparameter
	Pathologischer Bereich

	Hämoglobin
	>13 g/dl

	Hämatokrit
	>38 %

	Thrombozyten
	<100.000/µl

	SGPT/SGOT
	Anstieg >2-fache des Referenzbereiches

	LDH
	Anstieg >2-fache des Referenzbereiches

	Bilirubin (indirekt)
	>1,2 mg/dl

	Harnsäure
	>5,9 mg/dl

	Eiweiß im Urin
	>300 mg/24 h

	Fibrinogen
	Abfall

	Haptoglobin
	Abfall

	AT III
sFlt-1/PIGF-Quotient
	<70 %
>85




9.3 Screening, Prädiktion und Prävention
Die Prädiktion einer Erkrankung vor deren Ausbruch ermöglicht neben einer intensiveren Überwachung den rechtzeitigen Beginn prophylaktischer Maßnahmen bei Schwangeren mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten einer Präeklampsie.
Auch wenn die aktuelle Leitlinie der DGGG zur Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen den prädiktiven Wert der einzelnen biophysikalischen und biochemischen Methoden als alleinigen Screeningtest als gering einschätzt, muss darauf hingewiesen werden, dass ein hoher negativer Vorhersagewert (>97 %) dieser Testverfahren im ersten Trimenon einer Schwangerschaft besteht. Tab. 9.2 fasst die heute verfügbaren Tests zusammen.Tab. 9.2Erst-Trimester-Risikoevaluation Präeklampsie – Detektionsraten; FPR = Falsch-positiv-Rate; CI = Konfidenzintervall; PE = Präeklampsie; SSW = Schwangerschaftswoche; PI AUT = Pulsatilitätsindex Aa. uterinae (Mittelwert); MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; PAPP-A = Pregnancy Associated Placental Protein A; PlGF = Placental Growth Factor. (Nach O’Gormann et al. 2016)


	Test
	FPR (%)
	Detektionsrate (% (95 % CI))

	PE < 34 SSW
	PE < 37 SSW
	PE gesamt

	Anamnese
Plus
	5
	42 (33–51)
	36 (30–42)
	30 (27–33)

	10
	58 (49–67)
	50 (44–56)
	41 (38–44)

	PI AUT
	5
	57 (47–66)
	46 (40–53)
	33 (30–36)

	10
	70 (61–78)
	59 (53–65)
	44 (41–47)

	MAP
	5
	49 (40–58)
	45 (39–52)
	35 (31–37)

	10
	65 (56–73)
	60 (54–66)
	48 (45–51)

	PAPP-A
	5
	48 (38–57)
	42 (36–48)
	31 (28–34)

	10
	60 (51–69)
	55 (49–61)
	44 (40–47)

	PlGF
	5
	57 (48–66)
	50 (44–56)
	35 (32–38)

	10
	73 (64–81)
	66 (60–72)
	47 (43–50)

	MAP, PI AUT
	5
	63 (54–72)
	53 (47–59)
	38 (35–41)

	10
	80 (71–86)
	70 (65–76)
	52 (49–55)

	PAPP-A, PlGF
	5
	57 (48–66)
	49 (43–56)
	33 (30–36)

	10
	77 (69–84)
	67 (61–73)
	48 (45–51)

	PI-AUT, MAP, PAPP-A
	5
	67 (58–75)
	56 (50–62)
	38 (34–40)

	10
	80 (71–86)
	68 (62–74)
	52 (48–55)

	PI-AUT, MAP, PlGF
	5
	80 (72–87)
	66 (60–72)
	42 (38–45)

	10
	89 (81–94)
	77 (71–82)
	54 (51–57)

	PI-AUT, MAP, PAPP-A, PlGF
	5
	76 (68–83)
	63 (57–69)
	40 (36–43)

	10
	88 (81–93)
	75 (69–80)
	54 (50–56)




Im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinien sind die folgenden Screeningsmaßnahmen für Präeklampsie im 2. und 3. Trimenon vorgesehen:
Regelmäßige Blutdruckmessung, Gewichtskontrolle, Urinuntersuchung und allgemeine körperliche Untersuchung.
Nach der aktuellen DGGG-Leitlinie kann ein darüber hinausgehendes generalisiertes Screening auf Präeklampsie im 2. und 3. Trimenon nicht empfohlen werden.
Tritt jedoch im Rahmen einer Schwangerschaft eine Präeklampsie auf, sollten nach der aktuellen Leitlinie der DGGG im Sinne einer Prädiktion die Dopplersonografie der Aa. uterinae sowie die Bestimmung angiogener Faktoren durchgeführt werden.
Die Arbeitsgruppe der Fetal Medicine Foundation um Nicolaides schlägt vor:
Bestimmung des mittleren Pulsatilitäs-Index (PI) – alleine oder in Kombination mit der postsystolischen Inzisur (notching). Dies gilt im zweiten Trimenon als bester Marker für die Prädiktion einer Präeklampsie mit einer Sensitivität von bis zu 93 %.
Eine routinemäßige Bestimmung des sFlt/PIGF-Quotienten bei allen Schwangeren im Sinne eines Screenings sollte nach der aktuellen Leitlinie der DGGG aufgrund der geringen Prävalenz und der nur sehr geringen Vorhersageraten nicht erfolgen.
Bei Schwangeren mit einem Risiko und bei Verdacht auf Präeklampsie ist diese Bestimmung der sFlt-1/PIGF-Ratio geeignet, die Vorhersage und Diagnostik zu erleichtern. Im Rahmen der PROGNOSIS-Studie untersuchte die Arbeitsgruppe um Zeisler die Genauigkeit des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei einem Risikokollektiv. Bei einer Präeklampsie-Prävalenz von 19 % konnten die Autoren zeigen, dass ein sFlt-1/PIGF-Quotient <38 das Auftreten der Erkrankung innerhalb der folgenden Woche sicher ausschließt (negativer Vorhersagewert: 99,3 %).
Eine Prävention der Präeklampsie bei Schwangeren mit Risikofaktoren oder einem erhöhten Präeklampsierisiko im First-Trimester-Screening besteht in der Einnahme von niedrig dosierter Acetylsalicylsäure (ASS):	Beginn: vor der 16. SSW

	Dosierung: 150 mg/Tag




In einer aktuellen Arbeit von 2017 verglich die Arbeitsgruppe von Rolnik et al. (2017a, b) in einer doppelt-blind randomisierten Multicenterstudie an 1776 Schwangeren mit erhöhtem Risiko für das Auftreten einer Präeklampsie die Auswirkung der prophylaktischen Gabe von Aspirin mit einem Plazebo bei Schwangeren mit hohem Präeklampsierisiko in Bezug auf das Auftreten einer Präeklampsie vor dem Entbindungstermin. Die Schwangeren erhielten ab der 11.–14. SSW je nach Gruppenzugehörigkeit 150 mg Aspirin oder ein Plazebo. Dabei fanden sie eine deutliche Erniedrigung des Auftretens einer Präeklampsie in der Gruppe, die ab der 13. SSW eine Präventivgabe von Aspirin erhielt!
In einem weiteren Artikel der Arbeitsgruppe von Rolnik et al. (2017a, b) wurden die Ergebnisse der ASPRE-Studie veröffentlicht. Dabei ergab sich eine Reduktion der Präeklampsiehäufigkeit vor der 34. SSW von 80 % und vor der 37. SSW von 63 % in der Gruppe der Schwangeren, die vor der 16. SSW bis zur 36.SSW 150 mg Aspirin pro Tag einnahmen!
Aufgrund dieser Ergebnisse empfiehlt sich eine prophylaktische ASS-Gabe mit einem Beginn vor der 17. SSW bis zur 34.–36. SSW.
Die Tab. 9.3, modifiziert nach Trogstad et al. (2011), listet die anamnestischen Risikofaktoren auf.Tab. 9.3Anamnestische Risikofaktoren


	Anamnestische Risikofaktoren

	 	Relatives Risiko (RR)

	Antiphospholipid-Syndrom
	RR ~ 9

	Z. n. Präeklampsie
	RR ~ 7

	Body-Mass-Index >30
	RR ~ 3–5

	Vorbestehender Diabetes mellitus
	RR ~ 3,5

	Familiäre Belastung
	RR ~ 3

	Vorbestehende Nierenerkrankung
	RR ~ 3

	Erstparität
	RR ~ 2,5–3

	Alter >40
	RR ~ 2

	Chronische Hypertonie
	RR ↑

	Mit 1 zusätzlichen Risikofaktor
	RR 1,55

	Mit 2 zusätzlichen Risikofaktoren
	RR 3

	RR diastol >110 mm Hg (<20 Wochen)
	RR 3,2

	Autoimmunerkrankungen
	RR 7–9,7

	Ethnizität (afroamerikanisch)
	RR 2




Tab. 9.4, listet die schwangerschaftsassoziierten Risikofaktoren nach Duckitt und Harrington (2005) auf.Tab. 9.4Schwangerschafsassoziierte Risikofaktoren


	 	Relatives Risiko (RR)/Likelihood ratio (LR)

	Bilaterales notching/erhöhter Widerstand der Aa. uterinae (>90. Perzentile, persistierend >24. SSW)
	LR 3,4–6,5

	Mehrlingsschwangerschaft
	RR 3

	IVF/Eizellspende
	RR ↑

	Gestationsdiabetes
	 
	Hydrops fetalis, Trisomien, Blasenmole
	 



Nach vorausgegangener Präeklampsie tritt in 11,5–27 % (im Mittel: 14–18 %) erneut eine Präeklampsie auf. Nach vorausgegangener Gestationshypertonie tritt in der nachfolgenden Schwangerschaft in 16–47 % eine Gestationshypertonieauf!
Eine prophylaktische Gabe von Heparin, Magnesium, Selen, Vitamin D, Vitamin B2 (Riboflavin), Kalzium oder von Fischöl ist nach aktueller Studienlage wenig effektiv, um das Auftreten einer Präeklampsie deutlich zu verringern!
9.4 Therapie
9.4.1 Indikationsstellung
Bei Patientinnen mit RR-Werten zwischen 140/90 und 160/90 besteht keine Indikation zu einer medikamentösen Blutdrucksenkung. Es werden folgende präventive Strategien vorgeschlagen:

	Körperliche Schonung (Arbeitserleichterung, -befreiung; ggf. Bettruhe in Seitenlage),

	Alkohol- und Nikotinverzicht,

	entspanntes psychosoziales Umfeld,

	Blutdruckselbstmessung,

	Einsatz psychotherapeutischer Verfahren,

	Diät,

	Substitution mit Magnesium und Kochsalz (?).





Schwangere mit einer hypertensiven Erkrankung in der Schwangerschaft können ambulant behandelt werden, nachdem die medikamentöse Blutdruckeinstellung stationär erfolgt ist, wenn die folgenden Voraussetzungen bestehen:	Blutdruckwerte <160/100 mm Hg,

	ambulante 24-h-Blutdruckmessung,

	2‒3 RR-Kontrollen pro Woche,

	keine Proteinurie,

	keine zentralen Symptome,

	unauffälliges CTG (1–2×/Woche) und unauffällige Dopplersonografie,

	Laborparameter im Normbereich (1×/Woche).




In der allgemeinen Praxis sollten Schwangeren mit leichten Verlaufsformen körperliche Schonung (häufigere Ruhepausen) und das Ausschalten von Stressfaktoren (Arbeitsunfähigkeit) empfohlen werden.
Die Patientinnen sollten stationär eingewiesen und behandelt werden, wenn folgende Veränderungen eingetreten sind:	Hypertonie höher als 160 mm Hg systolisch bzw. höher als 100 mm Hg diastolisch,

	Hypertonie höher als 140/90 mm Hg und Proteinurie >0,3 g/l,

	Proteinurie und rasche Gewichtszunahme mehr als 1 kg/Woche,

	Hinweise für eine fetale Gefährdung (pathologisches CTG und Dopplersonografie),

	Prodromalsymptome unabhängig vom Schweregrad der Hypertonie/Proteinurie,

	zentrale Symptome: Cave: Eklampsie; Oberbauchschmerzen: Cave: HELLP-Syndrom




Alle Konsensusgruppen (USA, Kanada, Australien, Deutschland) bestehen übereinstimmend darauf, dass ein diastolischer Blutdruck >110 mm Hg unter stationären Bedingungen gesenkt werden muss. Die Senkung der Hypertonie allein stellt allerdings keine kurative Maßnahme dar, da die Erkrankung sich auch unter antihypertensiver Behandlung verschlechtern kann.
Unabhängig von der Ätiologie der Präeklampsie sollte bei Blutdruckwerten >170 mm Hg oder >110 mm Hg diastolisch eine intravenöse antihypertensive Behandlung zur Prävention mütterlicher zerebrovaskulärer Komplikationen eingesetzt werden.
Phyllis August stellt in einer Übersicht 2009 nochmals klar, dass die Hauptindikation für eine antihypertensive Behandlung in der Vermeidung eines zerebralen Insultes liegt. Sie weist auf die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Martin et al. (2005) hin, bei denen gerade bei jüngeren Patientinnen mit schwerer Präeklampsie zerebrale Insulte häufig auch bei diastolischen Werten von weniger als 105 mm Hg aufgetreten waren. August weist weiterhin darauf hin, dass der Wert des systolischen Blutdrucks ein besserer Prädiktor für das Auftreten eines Schlaganfalls ist.
Daraus ergibt sich eine Indikation zur antihypertensiven Behandlung ab Blutdruckwerten von 150/100 mm Hg!
9.4.1.1 Indikationen zur Entbindung und geburtshilfliches Vorgehen
Grundsätzlich sollte bei Patientinnen mit Präeklampsie <32 SSW ein konservatives Vorgehen angestrebt werden.
Bei folgenden mütterlichen Indikationen sollte möglichst rasch eine Sectio durchgeführt werden:

	nach Auftreten eines eklamptischen Anfalls,

	bei schwerer therapierefraktärer Präeklampsie,

	bei drohender Eklampsie mit persistierenden neurologischen Symptomen,

	bei Abruptioplacentae, zerebraler Blutung, Leberhämatom.





Ziel der Behandlung vor der 35. SSW ist die Durchführung der Lungenreifung mit Celestan, die nach 48 h abgeschlossen ist.
9.4.2 Therapieziele
Die Behandlung des hohen Blutdrucks in der Schwangerschaft dient dazu, einerseits die mit der Hypertonie verbundenen mütterlichen Komplikationen wie zerebraler Insult, Linksherzinsuffizienz und Nierenversagen zu reduzieren und andererseits dadurch eine Verlängerung der Schwangerschaft zu erreichen. Mit der Verlängerung der Schwangerschaft werden die durch eine Frühgeburt bedingten kindlichen Komplikationen verringert.
Ziele einer medikamentösen Therapie

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

	Verhinderung einer Pfropfeklampsie mit schlechter fetaler Prognose






Von den meisten Autoren wird ein Zieldruck zwischen 130 und 150 mm Hg systolisch und zwischen 80 und 100 mm Hg diastolisch angegeben.
9.4.3 Nichtmedikamentöse Therapie
9.4.3.1 Bettruhe
Bettruhe wird vielfach angeordnet unter der Vorstellung, dass sie folgende Ziele erreichen kann:

	Mobilisierung von interstitieller Flüssigkeit (Ödeme) in den intravasalen Raum,

	Senkung der Aktivität des Sympathikus,

	Supprimierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS),

	Reduktion des hypoxischen Stimulus für die Produktion der „fms-like“ Tyrosinkinase (sFlt).





Diese pathophysiologischen Überlegungen und eine sich daraus ableitende Evidenz für eine positive Auswirkung von Bettruhe auf den weiteren Verlauf der Schwangerschaft bei Patientinnen mit leichten Formen der Gestationshypertonie konnte jedoch in 3 prospektiv randomisierten Studien nicht bestätigt werden. In einem Cochrane Review, das 4 kleine Untersuchungen mit insgesamt 449 Schwangeren einschloss, fand sich keine Verbesserung der Erkrankung in der Gruppe mit Hypertonie und Proteinurie. Bei Schwangeren mit einfacher Hypertonie ohne Proteinurie konnte ein geringeres Auftreten einer schweren Hypertonie nach Einhalten von Bettruhe festgestellt werden (Meher et al. 2005).
Auch wenn der Wert der Einhaltung von Bettruhe in den vorliegenden 3 Studien mit kleinen Fallzahlen nicht bestätigt wurde, so besteht allgemein Einigkeit darüber, dass Patientinnen mit einer schweren Form der Gestationshypertonie zur weiteren Abklärung und Überwachung stationär aufgenommen werden sollen (Abschn. 9.4.1).
9.4.3.2 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 gehören:

	kontinuierliche Blutdruckmessung,

	Kontrolle der Eigenreflexe,

	Kontrolle der Eiweißausscheidung im Urin,

	Laborkontrollen,

	CTG-/Ultraschall-Kontrollen.





9.4.3.3 Diät
Bei der essenziellen Hypertonie außerhalb der Schwangerschaft ist die Gewichtsreduktion eine sinnvolle begleitende Maßnahme.
Bei Schwangeren mit Hypertonie besteht für die Empfehlung einer speziellen Diät bisher noch keine durch randomisierte Studien abgesicherte wissenschaftliche Erkenntnis.
Die Diskussion hierüber ist allerdings noch lange nicht abgeschlossen. Eine alleinige Diät zur Reduktion des Körpergewichtes in der Schwangerschaft hat aufgrund der sich dabei entwickelnden Ketonämie für den Feten schädliche Auswirkungen. Einige Studien ergaben einen Mangel an Antioxidanzien wie beispielsweise Vitamin C und E sowie Riboflavin. Das Ergebnis von prospektiven Studien über den präventiven Zusatz von Antioxidanzien zur Senkung des Risikos für das Auftreten einer Präeklampsie steht noch aus.
9.4.3.4 Prophylaktische Magnesiumgabe
Obwohl der intravenöse Einsatz von Magnesium in der Behandlung von Patientinnen mit Eklampsie zur Beendigung des eklamptischen Anfalls und bei schwerer Präeklampsie zur Eklampsieprophylaxe einen festen Platz hat, ist ein protektiver Effekt von oraler Magnesiumgabe zur Vermeidung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung noch nicht gesichert.
In 2 großen Studien (Duley 1995; Heilmann 1998) konnte kein Nachweis für den Effekt einer prophylaktischen Magnesiumgabe erbracht werden.
9.4.3.5 Kochsalzrestriktion
In vielen Kliniken und Praxen wurde bisher analog zu den Empfehlungen für nicht-schwangere Patientinnen mit essenzieller Hypertonie eine Einschränkung der Kochsalzzufuhr in Form von Obst-Reis-Tagen empfohlen. Aber auch bei nicht-schwangeren normotensiven Patienten führt bereits eine kurzfristige Kochsalzrestriktion zu einem signifikanten Anstieg des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins. Eine weitere Studie ergab darüber hinaus einen Anstieg der Harnsäure und des Seruminsulins. Zusätzlich zu diesen Veränderungen fand sich in beiden Untersuchungen ein Anstieg der Blutviskosität (Hämoglobin und Hämatokrit erhöht) und damit eine Verschlechterung der Rheologie. Damit verschlechtern sich die ohnehin bei Präeklampsie bestehenden Veränderungen der Blutviskosität noch weiter, was zu einer Verschlechterung des Zustandes von Mutter und Fetus führt.
Es besteht heute Evidenz dafür, dass eine Kochsalzrestriktion keinen Einfluss auf die Senkung des Risikos für eine Schwangerschaftshypertonie oder eine Präeklampsie hat.
Vielmehr erscheint heute eine zusätzliche Kochsalzaufnahme über die Zunahme des Plasmavolumens und die Verbesserung der Rheologie sinnvoll.
Von der Arbeitsgemeinschaft Gestose-Frauen e. V. wird empfohlen, täglich 1‒4 Teelöffel Salz zusätzlich einzunehmen, um das Präeklampsierisiko zu senken. Diese Empfehlung beruht auf einer Studie von 1958, nach der die Verläufe der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie nach Kochsalzaufnahme milder waren.
9.4.4 Pharmakotherapie der Hypertonie in der Schwangerschaft
9.4.4.1 Zentrale α-Rezeptoren-Stimulanzien: z. B. Methyldopa (Presinol) bzw. Clonidin (Catapresan)
Beide Medikamente bewirken durch die Erregung zentraler α-Rezeptoren eine Verminderung des Sympathikotonus.
In der Schwangerschaft besteht für beide Substanzen kein erhöhtes Risiko für 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 mütterlichen 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 maximal 0,6 mg (auf 2 Tagesdosen verteilt).






Methyldopa ist das Mittel der 1. Wahl in der Behandlung der milden Hypertonie, da es das einzige Medikament ist, das über eine längere Zeit hinweg eingesetzt werden kann und bei dem eine vollständige Sicherheit für das Neugeborene und das Kleinkind gegeben ist.
9.4.4.2 α1-Rezeptoren-Antagonisten (zentral und peripher): Urapidil (Ebrantil®)
Der periphere Widerstand wird gesenkt. Der intrazerebrale Druck wird vermindert.
Kopfschmerzen treten deutlich seltener als unter Therapie mit Dihydralazin auf, eine Tachykardie fehlt völlig.
Ein erhöhtes Risiko für kindliche Anomalien besteht nicht.
Die antihypertensive Wirkung von Urapidil ist mit derjenigen von Dihydralazin zu vergleichen, bei gleichzeitig besserer Verträglichkeit und Steuerbarkeit.
Dosierung
Kontinuierliche, intravenöse Perfusion beginnend mit 6 mg/h bis maximal 24 mg/h. Initial kann eine Bolusinjektion mit 6,25‒12,5 mg i.v. über 2 min erfolgen.

In 2 unabhängig voneinander durchgeführten prospektiven klinischen Studien wurde die Wirksamkeit von Urapidil in der Senkung des hohen Blutdrucks beschrieben. Zudem traten im Vergleich mit Dihydralazin deutlich weniger mütterliche Nebenwirkungen auf. Bei 2 Neugeborenen in der Dihydralazingruppe bestand eine kindliche Asphyxie.
9.4.4.3 β-Rezeptoren-Blocker: z. B. Metoprolol (Beloc)
Die Blutdrucksenkung erfolgt über eine Blockade der β-Rezeptoren. Empfohlen werden β1-selektive Rezeptorenblocker.
Relative Kontraindikationen bestehen in Asthma bronchiale, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus.
Immer wieder finden sich Berichte über das Auftreten von Small-for-gestational-age (SGA)-Kindern unter einer Langzeitbehandlung mit β-Blockern.
Cave
Aufgrund negativer Auswirkungen auf die fetomaternale Hämodynamik sollte Atenolol in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

Dosierung
Sie beträgt für den am häufigsten in der Schwangerschaft eingesetzten β-Blocker Metoprolol 50 mg (oral, in 2 Dosen) bis maximal 100 mg/Tag.

Es gibt keine prospektive Vergleichsstudie zwischen Methyldopa und β-Rezeptorenblockern. Die Anwendung von β-Blockern galt lange als sicher, obwohl gerade unter einer längeren Anwendung von β-Blockern vermehrt das Auftreten einer intrauterinen Wachstumsrestriktion beobachtet werden konnte. Außerdem gibt es Hinweise, dass Frühgeborene mit „very-low birth weight“ (VLBW <1500 g), deren Mütter bei Vorliegen einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie oder Präeklampsie mit β-Blockern behandelt wurden, Nebenwirkungen dieser Behandlung aufwiesen.
9.4.4.4 Kalziumkanalblocker: z. B. Nifedipin (z. B. Adalat)
Über eine Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur und eine konsekutive Hemmung des intrazellulären Kalziumeinstromes wird der periphere Widerstand erniedrigt und somit der Blutdruck gesenkt.
Während in der Akutbehandlung die orale Gabe möglich ist, gilt die Dauerbehandlung in Deutschland in der Schwangerschaft nicht als Mittel der 1. 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 Auswirkungen auf Mutter und Kind liegen noch nicht vor. Kalziumkanalblocker sind deshalb für die Dauerbehandlung in Deutschland nicht zugelassen.

In einer Metaanalyse von Maggee et al. (2003) werden 8 prospektive Untersuchungen zitiert, in denen Nifedipin mit Dihydralazin in der Behandlung der mittelschweren bis schweren Hypertonie verglichen wird. Dabei werden von den meisten Autoren bei der Anwendung von Nifedipin weniger mütterliche Nebenwirkungen gesehen als bei den Schwangeren, die mit Dihydralazin behandelt wurden. Gleichwohl gibt es eine Heterogenität der Ergebnisse, und so beschreibt die Arbeitsgruppe von Fenakel et al. (1991), dass bei Schwangeren, die mit Nifedipin behandelt wurden, häufiger ein Hautexanthem aufgetreten sei. Außerdem hatten diese Autoren keine Unterschiede in den Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen, Visusveränderungen, Oberbauchschmerzen, Schwindelanfälle, Bronchospasmen) zwischen den beiden Behandlungsarmen (Nifedipin und Dihydralazin) beobachtet.
Dosierung
Sie beträgt in der Akutbehandlung 5‒10 mg sublingual. MaximaleTagesdosis 15‒60 mg p.o.

In einer Übersichtsarbeit von Levin et al. (1994) wird der primäre Stellenwert von Methyldopa auch im Vergleich zu Kalziumkanalblockern bestätigt.
9.4.4.5 Vasodilatatoren: Dihydralazin (Nepresol®)
Dihydralazin ist das älteste in der Schwangerschaft eingesetzte Antihypertensivum. Es bewirkt direkt an der Gefäßwand eine Vasodilatation und benötigt für seine Wirkung ein intaktes Endothelium.
Unter den Nebenwirkungen ist besonders die mütterliche Tachykardie aufgrund der Stimulation des Sympathikus für die Patientinnen belastend. Durch die Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kommt es zu einer Flüssigkeitsretention und damit Verstärkung der ohnehin bei Präeklampsie bestehenden Ödemneigung.
Cave
In zahlreichen Untersuchungen wurde darauf hingewiesen, dass es infolge der individuell verschiedenen Metabolisierung immer wieder zu anhaltenden Blutdruckabfällen kommt, die zu pathologischen CTG-Veränderungen führen.

Dosierung
Bolusinjektion: 5 mg i.v.; Perfusorspritze mit 50 ml NaCl 0,9 %. Dosierung in Abhängigkeit des Blutdruckwertes. Beginn meist mit 4,5 mg/h bis maximal 100 mg.

Klinische Anwendung
Nach einer Umfrage von Heilmann, Wacker und Rath (2004) war zum Zeitpunkt der Umfrage in Deutschland Dihydralazin bei schwerer Hypertonie in der Schwangerschaft das immer noch am meisten verwendete Antihypertensivum. Diese auf der persönlichen Erfahrung Einzelner oder der Meinung von Experten beruhende Entscheidung für Dihydralazin widerspricht den Ergebnissen zahlreicher Vergleichsstudien und der großen Metaanalyse von Maggee et al. (2003), in denen sich große Nachteile von Dihydralazin hinsichtlich der mütterlichen Nebenwirkungen (Tachykardie, Schwindelanfälle, Kopfschmerzen, Oligurie etc.) und des fetalen Outcome zeigten. Aufgrund der sich aus den vorliegenden Studien ergebenden Vorteile von Nifedipin und Labetalol/Urapidil gegenüber Dihydralazin schließt die Autorengruppe von Maggee et al., dass Dihydralazin nicht mehr länger Mittel der 1. Wahl in der Behandlung der schweren Hypertonie ist. Innerhalb der deutschen Gruppe, die die aktuelle Leitlinie zur Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen erstellte, besteht genereller Konsens, dass eine antihypertensive Therapie aus mütterlicher Indikation bei Blutdruckwerten >170/110 mm Hg erforderlich ist (Duley et al. 2006). Das jüngste Cochrane Review wie auch eine kurz danach erschienene Metaanalyse zeigten keine klaren Vorteile für eine Substanz (Duley und Henderson-Smart 2002; Maggee et al. 2003). Aufgrund der Metaanalyse von Maggee et al. ist jedoch Dihydralazin nicht mehr Mittel der 1. Wahl. Somit können in Deutschland die in Deutschland erhältlichen Medikamente Nifedipin, Urapidil und Dihydralazin ohne eindeutige Präferenz zur Behandlung der schweren Hypertonie in der Schwangerschaft eingesetzt werden Dabei ist allerdings der „off-label use“ von Nifedipin und Urapidil zu beachten. Eine 2006 publizierte deutsche Multicenterstudie zum Vergleich von Dihydralazin und Urapidil, übrigens die bisher einzige Multicenterstudie zum Einsatz von Antihypertensiva bei schwerer Hypertonie in der Schwangerschaft, erbrachte bei den Patientinnen aller beteiligten 7 Kliniken einen Vorteil von Urapidil gegenüber Dihydralazin hinsichtlich geringerer mütterlicher Nebenwirkungen (Wacker et al. 2006).
In der neuesten Version der Leitlinie der DGGG zur Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen werden bei Vorliegen einer schweren Hypertonie in der Schwangerschaft die folgenden Medikamente in der Akuttherapie empfohlen:

	Medikament

	 	Dosierungsschema

	Wirkeintritt


	Urapidil
	i.v.
	Initial 6,25 mg (langsam, 2 min.)
Danach 3–24 mg/h (mit NaCl-Perfusor)
	3–5 min

	Labetalol
(Österreich)
	i.v.
	Initial 50 mg i.v. (langsam, 1–3 min)
Evtl. Wiederholung nach 30 min
Perfusor: 120 mg/h
	Sofort

	Dihydralazin
	i.v.
	Initial 5 mg (über 2 min)
Danach 2–20 mg/h (über Perfusor)
Oder 5 mg alle 20 min
	3–5 min

	Bei Lungenödem/Herzinsuffizienz

	Furosemid
	i.v.
	10–20 mg
Ggf. Wiederholung mit erhöhter Dosis
Zuvor 500 ml Volumengabe
	 
	Nitroglyzerin
	sl/i.v.
	0,4–0,8 mg sublingual
Dann 2–10 ml/i.v. (50 mg/50 ml)
	 
	Antikonvulsive Therapie

	Magnesiumsulfat (Antidot)
	i.v.
	Initial 4–6 g (in 50 ml) in 15–20 min (als Kurzinfusion oder über Perfusor)
	 
	Kalziumglukonat 1 g
	i.v.
	Erhaltungsdosis: 1–2 g/h
	 




Hinsichtlich der Problematik von Präeklampsie und Evidencebased Medicine (EbM) sei auf unseren Übersichtsartikel verwiesen (Wacker et al. 2005).

9.4.4.6 Diuretika
Diuretika sind für die Behandlung der Hypertonie in der Schwangerschaft nicht indiziert. Eine Indikation gibt es lediglich bei kardialen Ödemen und beim Lungenödem. Im 2. und 3. Trimenon kann es bei Langzeitanwendung zur Verminderung des Plasma- und Herzminutenvolumens kommen, mit konsekutiver uteroplazentarer Minderperfusion.
9.4.5 Pharmakotherapie der schweren Präeklampsie mit Antikonvulsiva
Bei Vorliegen einer schweren Präeklampsie mit Hypertonie, Proteinurie oder Prodromalsymptomen (zentrale Symptome) ist eine intravenöse antikonvulsive Therapie indiziert.
9.4.5.1 Magnesiumsulfat
Der Mechanismus der Magnesiumwirkung ist z. T. unbekannt. Bei der Verhinderung der eklamptischen Anfälle kann eine direkte Wirkung auf die Blutgefäße einschließlich der Freisetzung von Prostazyklin eine Rolle spielen. Andererseits wird die Thrombozytenaggregation gehemmt und die Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen vermindert.
Folgende Nebenwirkungen sind unter einer intravenösen Therapie mit Magnesiumsulfat zu beachten: Atemdepression, Herzrhythmusstörung, Herz- und Atemstillstand. Diese Nebenwirkungen können durch die gleichzeitige Gabe von Kalziumantagonisten verstärkt werden.
Neben der Messung der Magnesiumkonzentration im Serum (Serumspiegel: 1,3‒4 mmol/l; therapeutischer Spiegel: 4‒8 mmol/l) sind während der intravenösen Therapie mit Magnesiumsulfat folgende Parameter von Bedeutung:	Kontrollen des Reflexstatus (besonders Bizepssehnenreflex),

	Urinausscheidung (mindestens 100 ml in 4 h per Dauerkatheter),

	Atemfrequenz (sollte 12/min nicht unterschreiten) und

	EKG-Monitoring.




Kalzium sollte zur eventuellen sofortigen i.v.-Injektion als Antidot bereitliegen (1 Amp. = 10 ml Kalziumglukonat 10 % langsam i.v. über 3 min).
Dosierung
Bei schwerer Präeklampsie und/oder eklamptischem Anfall Beginn mit 4 g Magnesiumsulfat, appliziert in verdünnter Form über 15‒20 min mittels Perfusor oder Kurzinfusion (50 %iges Mg-5-Sulfat Amp. = 5 g/10 ml, davon 8 ml mit 32 ml NaCl über 20 min injizieren.
Danach kontinuierliche intravenöse Erhaltungsdosis mit 1‒2 g/h.

Aufgrund der Kontroverse um das beste Antikonvulsivum und der unterschiedlichen klinischen Praxis in Europa, USA und Australien wurden die 3 am häufigsten eingesetzten Antikonvulsiva Magnesiumsulfat, Diazepam und Diphenylhydantoin miteinander in mehreren großen Studien verglichen. Das Ergebnis der größten Studie (Magpie-Studie) wurde im Juni 2002 in der Zeitschrift Lancet veröffentlicht (Magpie Trial Collaborative Group 2002). Sowohl im Vergleich mit einem Plazebo als auch im direkten Vergleich mit Diazepam und Diphenylhydantoin konnte mit Magnesiumsulfat die Häufigkeit eklamptischer Anfälle deutlich gesenkt werden.
Um diese deutlichen Vorteile von Magnesiumsulfat darzustellen, sei an dieser Stelle exemplarisch der Forrest Plot aus den Originalarbeiten wiedergegeben (Abb. 9.1). Er zeigt den Vergleich zwischen Magnesiumsulfat und Plazebo bei schwerer Präeklampsie. Therapieziel war, einen eklamptischen Anfall durch prophylaktische Magnesiumsulfatgabe zu verhindern.[image: ../images/80079_3_De_9_Chapter/80079_3_De_9_Fig1_HTML.png]
Abb. 9.1Vergleich zwischen Magnesiumsulfat und Plazebo bei schwerer Präeklampsie; Ergebnisse der Magpie-Studie.
(Mod. nach Wacker et al. 2005; Magpie Trial Collaborative Group 2002)



Aus den vorliegenden Studien ergibt sich ein eindeutiger Vorteil für Magnesiumsulfat bei Patientinnen mit Eklampsie und schwerer Präeklampsie.
9.4.5.2 Diazepam (Valium)
Diazepam gehört zur Gruppe der Tranquilizer.
Folgende Nebenwirkungen treten unter einer Behandlung mit Diazepam auf: Müdigkeit, Verwirrtheit, Sehstörungen, anterograde Amnesie.
Cave
Beim Neugeborenen ist eine anhaltende Atemdepression mit häufig nachfolgender Notwendigkeit einer Intubation zu beachten.

Dosierung
Initial 10 mg i.v. über 2 min (evtl. wiederholt); dann Perfusor (0,9 % NaCl-Lösung); 40 mg/24 h, danach 20 mg/24 h.

9.4.5.3 Diphenylhydantoin (Phenhydan, Epanutin)
Diphenylhydantoin wirkt zentral sedierend, wobei als unerwünschte Wirkung Herzrhythmusstörungen bis hin zum Herzstillstand auftreten können. Es wird deshalb in Deutschland kaum eingesetzt.
Dosierung
1 g i.v. unter EKG-Monitoring langsam infundieren, danach 100 mg alle 6 h.

Medikamente und Dosierung bei schwerer Präeklampsie

	Magnesiumsulfat
	4 g über 15‒20 min i.v.

	Erhaltungsdosis: 1‒2 g/h bis 48 h post partum






	Urapidil
	Bolus: 6,25‒12,5 mg über 2 min i.v.

	Perfusorgesteuerte Dauerapplikation 6‒24 mg/h (große therapeutische Breite; höhere Dosierung entsprechend dem Ansprechen des mütterlichen Blutdrucks möglich)






	Dihydralazin
	5 mg alle 20 min i.v.

	Erhaltungsdosis: perfusorgesteuerte Dauerapplikation 2‒20 mg/h











9.5 Indikation zur Entbindung/Geburt
Trotz zahlreicher Untersuchungen zur Pathophysiologie der Präeklampsie besteht nach wie vor in der Beendigung der Schwangerschaft die einzige kausale Therapie. Eine Verlängerung der Schwangerschaft ist nur vor der abgeschlossenen 37. SSW sinnvoll, um eine eventuelle Frühgeburtlichkeit des Neugeborenen und die sich daraus potenziell ergebenden Risiken und Komplikationen für das Kind zu vermeiden.
Nach der vollendeten 34. SSW soll jede Schwangere mit schwerer Präeklampsie möglichst bald, nach Stabilisierung der Mutter und Abschätzen der fetalen Risiken, entbunden werden.
Nach Schlembach und anderen Autoren gilt dies auch bei Vorliegen einer schweren Wachstumsretardierung <5. Perzentile und gleichzeitig pathologischer fetaler oder fetoplazentarer Perfusion wie einem Zero- oder Reversal Flow in der A. umbilicalis (Schlembach 2012).
Nach Magann und Hashimoto scheint jedoch die Bedeutung der Fruchtwassermenge bei Patientinnen mit schwerer Präeklampsie im Gegensatz zum alleinigen Vorliegen einer IUGR hinsichtlich des Einflusses auf den Schwangerschaftsausgang geringer zu sein (Magann 1999).
9.6 Zusammenfassung und Empfehlungen
Epidemiologie

	Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft treten bei 8‒10 % der Schwangerschaften in Deutschland auf. In Entwicklungsländern beträgt die Inzidenz z. T. bis zu 20 %.

	Die Hypertonie in der Schwangerschaft und die damit verbundenen Komplikationen stehen an 2. bzw. 3. Stelle der mütterlichen Morbidität und Mortalität weltweit.






Klinik

	Die Einteilung erfolgt nach klinischen Kriterien (Höhe des Blutdrucks und Begleitsymptomatik), dem Auftreten einer Proteinurie und bei Vorliegen eines HELLP-Syndroms nach biochemischen Labordaten (Leberenzyme, LDH, Thrombozyten). Oberbauchbeschwerden können auf ein HELLP-Syndrom hinweisen.






Diagnose und Therapie

	Leichte Formen der Gestationshypertonie (Blutdruckwerte zwischen 140 und 160 mm Hg systolisch/90‒100 mm Hg diastolisch) ohne Proteinurie (d. h. <300 mg Eiweiß/l im 24-h-Urin) können ambulant unter engmaschiger Kontrolle behandelt werden.

	Bei Blutdruckwerten von >160 mm Hg systolisch und >100 mm Hg diastolisch müssen die Patientinnen stationär eingewiesen werden.

	Die Behandlung der Präeklampsie besteht in einer schonenden Blutdrucksenkung und einer Eklampsieprophylaxe mit Magnesiumsulfat. Einzelne kleine Studien zeigen einen günstigen Einfluss einer Hämodilution.

	Während der Behandlung ist der Zustand des Feten engmaschig bzw. kontinuierlich zu kontrollieren. Eine Lungenreifung ist vor der abgeschlossenen 34. SSW durchzuführen.






Prävention

	Durch eine prophylaktische Gabe von Aspirin in einer Dosierung von 150 mg/Tag ab der 14. SSW kann die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Präeklampsie bei Schwangeren mit einem erhöhten Präeklampsie-Risiko deutlich reduziert werden.

	Zurzeit wird auf eine ausreichende, vitaminreiche Ernährung zur Prävention der Präeklampsie hingewiesen.






Level of Evidence der Empfehlungen
Die Empfehlungen sind in Tab. 9.5 dargestellt.Tab. 9.5Empfehlungen zu schwangerschaftsassoziierter Hypertonie und Präeklampsie


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidenz (LOE)
	Literatur

	Prädiktion
	sFLT1 und PLGF
	I
	Brown et al. (2001)

	Therapie
	Magnesiumsulfat
	Ia
	Magpie Trial Collaborative Group (2002)
Maggee et al. (2003)
Heilmann et al. (2004)

	Antihypertensiva
	Ib

	Hämodilution
	III

	Entbindungsmodus
	Vorzeitige Entbindung
	Ia
	August (2009)

	Prävention
	Low-dose-Aspirin
	Ia
	Rolnik et al. (2017a, b)
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10.1 Definition, Häufigkeit
Das HELLP-Syndrom stellt eine schwere Verlaufsform der Präeklampsie/Eklampsie dar. Die aktuelle Literatur beschreibt das HELLP-Syndrom als eine schwere Form der Präeklampsie mit Blutgerinnungsstörungen, obgleich in Vorträgen immer wieder auf die „Entität“ HELLP-Syndrom hingewiesen wird, in dessen Verlauf es zu Blutdruckerhöhungen kommen kann. Fred Kubli (1987, mündl. Mitteilung) wies bereits darauf hin, dass das (1982) von Weinstein eingeführte Akronym „HELLP“ den klinisch tätigen Geburtshelfern als Syndrom seit langem bekannt war.
Dieses Akronym, das in der Vergangenheit zu voreiligem Handeln und vielerorts auch zu Hektik im Kreißsaal führte, beschreibt lediglich die folgenden Laborparameter, die Trias von Hämolyse, erhöhten Leberwerten und Thrombozytopenie als:	H: „hemolysis“ [nach Williams Obstetrics (Cunninham und Leveno 2005) eine mikroangiopathische, hämolytische Anämie],

	EL: „elevated liver enzymes“ (pathologische Erhöhung 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, sodass auch eine Schreibweise „HELLPP-Syndrom“ sinnvoll erscheint, um auf dieses Symptom hinzuweisen. Der Verdienst der Einführung des Begriffs „HELLP-Syndrom“ liegt darin begründet, dass die Vertreter anderer Fachdisziplinen wie Internisten und Chirurgen diese Erkrankung in die Differenzialdiagnose der Oberbauchschmerzen in der Schwangerschaft miteinbeziehen und deshalb vor Durchführung einer Gastroskopie oder Cholezystektomie die HELLP-spezifischen Laborparameter untersuchen.
Das HELLP-Syndrom tritt in 0,1‒0,2 % aller Lebendgeburten auf. Im Gegensatz zur Präeklampsie sind keine jahreszeitlichen Unterschiede bekannt, wohl aber ethnische Unterschiede. Bei Vorliegen einer Präeklampsie muss in 4‒35 % der Fälle mit einem HELLP-Syndrom gerechnet werden. Nach Rath (1998) hat sich innerhalb von 10 Jahren das Verhältnis von Präeklampsie/Eklampsie zu HELLP-Syndrom von 5:1 auf 2:1 verändert. Auch die Qualität der Einweisungsdiagnosen hat sich deutlich verbessert. So kamen noch Ende der 1980er Jahre in Deutschland auf 1 korrekte Einweisungsdiagnose 10 Fehldiagnosen.
Das Wiederholungsrisiko für das Wiederauftreten eines HELLP-Syndroms nach dem Auftreten eines HELLP-Syndroms in der vorausgegangenen Schwangerschaft liegt nach Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Leeners und Neumaier-Wagner in Deutschland bei 12,8 %.

Laut BM Sibai besteht nach einer Eklampsie ein Wiederholungsrisiko in der nachfolgenden Schwangerschaft von 2–16 % und für eine Präeklampsie von 22–35 %.

10.2 Pathophysiologie
Bereits 1985 beschrieben Cunningham et al. das Vorhandensein von Sphärozyten und Retikulozyten im peripheren Blutausstrich. Die Autoren führten diese Veränderungen der Erythrozyten und die dadurch bedingte Hämolyse auf eine Mikroangiopathie zurück, die durch Veränderungen der Endothelzellen, verstärkte Thrombozytenaggregationen und vermehrte Fibrinablagerungen bedingt ist. Nach Gamzu et al. (2001) führen die Veränderungen in der Membran der Erythrozyten bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom zu einem Zustand einer pathologischen Hyperkoagubilität.
Die Thrombozytopenie ist nach Harlow et al. (2002) Folge einer verstärkten Aktivität der Thrombozyten, einer vermehrten Thrombozytenaggregation und eines sich daraus ergebenden erhöhten Verbrauchs der Thrombozyten. Dies führt zu einer Zunahme des Thrombozytenvolumens und zu einer kürzeren Lebensdauer der Thrombozyten. Als Folge dieser Veränderungen ist Thrombopoietin ‒ ein Zytokinin, das die Entstehung der Thrombozyten aus den Megakaryozyten stimuliert ‒ nach Frolich et al. (1998) bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom erhöht. Diese Veränderung erklärt die reaktive Thrombozytose wenige Tage nach Entbindung bei HELLP-Syndrom und das sich daraus ergebende Risiko für ein Auftreten einer Thrombose.
Rudolf Virchow beschrieb schon (1856) „periportale Blutungen in der Leber“ bei schweren Eklampsien mit fatalem Ausgang. Es ist unstrittig, dass die gefundenen Leberveränderungen und Hämatome typisch für das Vorliegen eines HELLP-Syndroms sind und dass nach Manas et al. (1985) und Rosen et al. (2003) diese klinisch nicht auffälligen Hämatome in der Leber häufiger als früher vermutet werden.
Wird diese Kaskade zwischen sich verstärkender Endotheldysfunktion und intravasaler Gerinnungsaktivierung mit nachfolgendem Thrombozytenverbrauch nicht durchbrochen, kann nach Rath innerhalb weniger Stunden eine klinisch manifeste disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) mit der Folge einer Verbrauchskoagulopathie und tödlichen Blutungskomplikationen sowie Multiorganversagen resultieren.
Mitglieder der Arbeitsgruppe um Isermann et al. fanden, dass der Thrombozytenaktivierung und der Generierung extrazellulärer Vesikel (EVs) eine zentrale Bedeutung zukommt. Thrombozyten und EVs verursachen eine thrombo-inflammatorische Reaktion in der Plazenta. Die durch EVs aktivierten Thrombozyten setzen den Botenstoff ATP frei, der in den Zellen der Plazenta (Trophoblasten) eine sterile Entzündung verursacht. Folgen dieser Entzündung ist nicht nur eine Schädigung der Plazenta und des Embryos, sondern auch eine Blutdruckerhöhung und Nierenschäden. Weiter berichten die Forscher um Shrey Kohli und Berend Isermann, dass im Tiermodell spezifische pharmakologische Interventionen mit Aspirin oder den entzündungshemmenden Substanzen Anakinra, Apyrase oder purinergen Rezeptorantagonisten die mit Präeklampsie assoziierten Folgen verhindern.

10.3 Klinik und Differenzialdiagnose
Neben der Labordiagnostik ist der Oberbauchschmerz das Leitsymptom der Schwangeren mit HELLP-Syndrom. Claudia Girardi (2004) hat in ihrem Buch Hellp ‒ eine Albtraumnovelle oder ein Lehrbuch über ein Syndrom eindrücklich auf die Folgen der Fehleinschätzung 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 übersehen, wenn man bei Fehlen der präeklampsietypischen Symptome das richtungsweisende Symptom „rechtsseitige Oberbauchmerzen“ falsch einschätzt. Außerdem besteht keine Korrelation zwischen der Schwere der Präeklampsie und der Höhe der HELLP-spezifischen Laborparameter.
In Abb. 10.1 sind die häufigsten klinischen Symptome bei HELLP-Syndrom aufgeführt.[image: ../images/80079_3_De_10_Chapter/80079_3_De_10_Fig1_HTML.png]
Abb. 10.1Klinische Symptome bei HELLP-Syndrom. (Aus Wacker et al., Springer-Verlag 1994)



In Ergänzung zu Abb. 10.1 können gleichzeitig in unterschiedlicher Häufigkeit die folgenden klinischen Symptome auftreten:

	Proteinurie: 86–100 %


	Hypertonie: 82–88 %


	Rechtsseitiger Oberbauchschmerz/epigastrischer Schmerz: 40–90 %


	Übelkeit/Erbrechen: 29–84 %


	Kopfschmerzen: 33–61 %


	Visusstörungen: 10–20 %


	Ikterus: 5 %






Die folgende Tab. 10.1 ist einem aktuellen Artikel von Tanja Groten (2018)  entnommen und fasst die Diagnosekriterien der Differenzialdiagnosen hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen zusammen:Tab. 10.1Klassifikationen des HELLP-Syndroms. (Nach Magann und Martin 1999)


	Mississippi-Klassifikation
	Tennessee-Klassifikation

	Thrombozytopenie
– Kategorie 1: <50.000/μl
– Kategorie 2: >50.000 bis <100.000/μl
– Kategorie 3: >100.000 bis <150.000/μl
Hämolyse und Leberenzyme
LDH >600 U/l
GOT/GPT >40 IU/l
	Komplettes HELLP-Syndrom:
– Thrombozyten <100.000/μl
– LDH >600 U/l
– GPT >70 IU/l
Inkomplettes HELLP-Syndrom:
– 1 oder 2 der genannten pathologischen Laborwerte vorhanden





Nach Barton und Sibai (2004) gilt es, die in der Übersicht gelisteten Erkrankungen bei der Differenzialdiagose des HELLP-Syndroms auszuschließen.
Differenzialdiagose des HELLP-Syndroms

	Akute Schwangerschaftsfettleber

	Hyperemesis gravidarum

	Appendizitis

	Idiopathische Thrombozytopenie

	Diabetes insipidus

	Urolithiasis

	Gallensteinleiden

	Ulcus duodeni

	Gastroenteritis

	Pyelonephritis

	Systemischer Lupus erythematodes

	Hämolytisch-urämisches Syndrom

	Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

	Hepatitis






10.4 Labordiagnostik
Das HELLP-Syndrom ist durch eine pathologische Konstellation einzelner Laborparameter definiert. Abb. 10.2 fasst die wichtigsten Laborveränderungen bei HELLP-Syndrom zusammen.[image: ../images/80079_3_De_10_Chapter/80079_3_De_10_Fig2_HTML.png]
Abb. 10.2Laborveränderungen bei HELLP-Syndrom



Rath (1998) wies darauf hin, dass normale Haptoglobinwerte trotz Hämolyse zu erwarten sind, wenn durch Vorliegen einer entzündlichen Erkrankung (z. B. Amnioninfektionssyndrom) die Synthese des Haptoglobins als „Akutphasenprotein“ gesteigert ist. Hackenberg et al. zeigten (1998), dass bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom in 65 % der Fälle eine Erhöhung des CRP beobachtet wurde, die mit dem Ausmaß der Thrombozytopenie korrelierte.
Magann und Martin (1999) veröffentlichten 2 verschieden Klassifikationen des HELLP-Syndroms (Tab. 10.1).
Nach Magann und Martin (1999) bestehen bei Vorliegen folgender pathologischer Veränderungen der Laborwerte erhebliche Gefahren für Mutter und Kind:

	Thrombozytenwerte <50.000/μl,

	LDH >1400 IU/l,

	GOT >150 IU/l,

	GPT >100 IU/l,

	Harnsäure >7,8 mg/dl,

	CPK >200 IU/l,

	Kreatinin >1,0.





10.5 Therapie
Da die Ätiologie 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 abzuwenden. Nach Barton und Sibai (2004) müssen die folgenden möglichen mütterlichen Komplikationen verhindert werden:	Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC),

	vorzeitige Plazentalösung,

	Lungenödem,

	akutes Nierenversagen,

	subkapsuläres Leberhämatom,

	intrazerebrale Blutung,

	Hirnödem,

	Larynxödem.





Sibai bezifferte (1993) das Auftreten schwerer mütterlicher Komplikationen bei Vorliegen eines HELLP-Syndroms auf 46,6 % (n = 442). Andererseits berichten Visser u. Wallenburg (1995) bei ihrer Studie zur Prolongation der Schwangerschaft über eine spontane Remissionsrate der klinischen Symptomatik und der Laborparameter bei Vorliegen eines HELLP-Syndroms in 43 % der Fälle. Aufgrund seiner Studie begründete Sibai ein aktives Vorgehen bei HELLP-Syndrom, während Wallenburg in seiner Rotterdamer Klinik ein expektatives Vorgehen unter intensivmedizinischer Überwachung durchführte.
Auch wenn ein kleiner Teil der Patientinnen mit HELLP-Syndrom keine erhöhten Blutdruckwerte aufweist, besteht bei 80‒85 % der Patientinnen die Notwendigkeit einer antihypertensiven Behandlung, um eine erhöhte mütterliche Morbidität und Mortalität zu verhindern. Nach Magann u. Martin (1999) besteht die Indikation zur antihypertensiven Therapie bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom bereits bei systolischen Blutdruckwerten >150 mm Hg. Der diastolische Blutdruck sollte zwischen 80 und 90 mm Hg liegen, um eine Aufrechterhaltung der uteroplazentaren Durchblutung zu gewährleisten.


Eklamptische Anfälle treten häufig im zeitlichen Zusammenhang mit einem HELLP-Syndrom auf (Magann und Martin 1999). Es sollten deshalb alle Patientinnen mit HELLP-Syndrom eine intravenöse Eklampsieprophylaxe mit Magnesiumsulfat erhalten. Aufgrund der Ergebnisse des Magpie-Trials stellt Magnesiumsulfat das Mittel der 1. Wahl zur Präevention eklamptischer Anfälle bei Patientinnen mit Präeklampsie dar (Magpie Trial Collaboration Group 2002; Kap. 8). In den seltenen Fällen, bei denen Magnesiumsulfat kontraindiziert ist, z. B. bei Vorliegen einer Myasthenia gravis, ist Phenytoin das Mittel der Wahl. Die Anfangsdosierung für Phenytoin beträgt 15 mg/kg KG mit einer Injektionsgeschwindigkeit mit 40 mg/min unter kontinuierlicher Überwachung der Kreislaufparameter der Mutter. Die therapeutischen Plasmaspiegel liegen bei 10‒20 μg/ml.
Die Kombination von Vasokonstriktion und einer Störung der Endothelzellen bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom schränkt die Toleranz des Flüssigkeitshaushaltes der betroffenen Patientinnen gegenüber Mangel und Überangebot an Flüssigkeit ein. Vielfach werden Infusionen mit kolloidalen Lösungen empfohlen, ohne dass dazu bisher gesicherte Daten auf dem Boden großer, randomisierter Studien vorliegen, die auch von anderen Arbeitsgruppen bestätigt wurden. Es gilt aber die Flüssigkeitsbilanz der Patientinnen engmaschig zu überwachen, um eine Ausscheidung von mindestens 20 ml/h, besser zwischen 30 und 40 ml/h bei einer limitierten Flüssigkeitszufuhr von 150 ml/h aufrechtzuerhalten. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Überwachung des Flüssigkeitshaushalts mittels zentralen Venenkatheters nicht immer die Funktion und Leistung des linken Ventrikels widerspiegelt und somit ein Lungenödem erst spät erfasst wird. Die Anwendung eines Swan-Ganz-Katheters, wie in der Studie von Visser und Wallenburg (1995) praktiziert, bleibt ausschließlich Zentren und Hochrisikopatientinnen vorbehalten.
Ausgehend von der klinischen Beobachtung, dass unter einer Lungenreifung mit Betamethason bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom eine Erhöhung der Thrombozytenzahl und eine Senkung der erhöhten 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 Verlängerung der Schwangerschaft dadurch möglich ist. Von einer Arbeitsgruppe wurden dabei die Kortikoide Prednisolon und Betamethason untersucht (Fischer und Wildt 1999).
Bei der antepartalen Kortikoidgabe ist ein transplazentarer Übergang in den Feten mit nachfolgender Lungenreifung erwünscht, allerdings ist dies bei Vorliegen eines HELLP-Syndroms durch eine gesteigerte Aktivität der in der Plazenta aktiven 11-β-OH-Dehydrogenase, die Prednisolon zu Prednison inaktiviert, nicht möglich. Daher seien an dieser Stelle die Studien berücksichtigt, die die Anwendung von β- oder Dexamethason untersuchen (Van Runnard Heimel et al. 2005). Magann et al. (1994) führten die erste, prospektive, randomisierte Studie mit insgesamt 25 Patientinnen mit HELLP-Syndrom durch. Die Patientinnen erhielten 10 mg Dexamethason in 12-stündigen Abständen. Die Patientinnen, die Dexamethason erhielten, wiesen höhere Thrombozytenzahlen, niedrigere Leberenzyme und eine verbesserte Urinausscheidung auf als die Patientinnen der Kontrollgruppe.
Diese positiven Ergebnisse konnten weitere Studien nicht oder nur teilweise bestätigen. Die aktuelle Datenlage wird in einer systematischen Übersichtsarbeit (Matchaba und Moodley 2006) untersucht. Dabei wurden 5 prospektive, randomisierte 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 derzeit keine Hinweise, dass durch eine zusätzliche Kortikoidgabe bei HELLP-Syndrom die mütterliche und kindliche Morbiditäts- und Mortalitäsrate gesenkt werden konnte (Matchaba und Moodley 2006).
Allerdings fanden sich bei Schwangeren mit HELLP-Syndrom, die mit Dexamethason behandelt wurden, weniger häufig Oligurie, niedrigere Blutdruckwerte (MAP), höhere Thrombozytenzahlen, eine höhere Urinausscheidung und niedrigere Werte der Leberenzyme. Es sei an dieser Stelle vermerkt, dass ein Systematic Review über 170 Patientinnen noch kein abschließendes Urteil über den Sinn einer Behandlung mit Kortikoiden abgeben kann. Weitere prospektive Studien mit mehr Patientinnen müssen durchgeführt werden, um die Wertigkeit der Kortikoide bei HELLP-Syndrom zu untersuchen. Bis dahin empfehlen neben Magann und Martin (1999) auch Barton und Sibai (2004) beim Management der Patientin mit HELLP-Syndrom auch die prophylaktische Gabe von 10 mg Dexamethason i. v. alle 12 h.
Nach Rath et al. entsprechen die Behandlung und die Indikationen zur Entbindung beim HELLP-Syndrom nach gegenwärtiger Auffassung denen der schweren Präeklampsie. Neben der obligaten Lungenreifung mit Betamethason vor der 34 + 0 SSW konnte in randomisierten Studien gezeigt werden, dass gering plazentagängige Glukokortikoide wie Prednisolon oder Dexamethason zu einer klinischen und biochemischen Remission des HELLP-Syndroms mit einer Prolongation der Schwangerschaft führen. Allerdings ist nach einer Cochrane-Analyse die Datenlage noch unzureichend.

Die Übersicht fasst modifiziert die Medikamente und Dosierungen zusammen, die von der AG Schwangerschaftshochdruck empfohlen werden (Rath 2002).
Medikamente und Dosierungen bei HELLP-Syndrom

	Immer prüfen, ob nicht eine sofortige Entbindung nötig ist!

	Stabilisierung des mütterlichen Zustandes und Durchführung der Lungenreifung mit Betamethason vor der abgeschlossenen 35. SSW!

	Antikonvulsive Therapie:


	Magnesiumsulfat i. v. 4 g über 15‒20 min; Erhaltungsdosis: 1‒2 g/h bis 48 h post partum!






	Antihypertensive Therapie:


	Nifedipin und Urapidil als Mittel der 1. Wahl

	Dihydralazin als Alternative

	Dosierungen:

	Nifedipin: 5 mg s. l.

	Urapidil: 6,25‒12,5 mg als Bolus über 2 min; Erhaltungsdosis: 6‒24 mg/h (Perfusor)

	Dihydralazin: 5 mg i. v. alle 20 min











	Vorsichtige
Volumengabe:




	500‒1000 ml kolloidale Lösung (HES 6 %) oder Ringer-Laktat (75 ml/h)






	Bei defizitärer Hämostase (z. B. Fibrinogen <120 mg%):

	Gefrierplasma (FFP), kein Heparin, so lange es blutet oder eine erhöhte Blutungsgefahr besteht






	Bei Lungenödem/Herzinsuffizienz:


	Furosemid











Aufgrund der Metaanalyse von Magee et al. (2003) und dem Ergebnis einer deutschen Multicenterstudie zur antihypertensiven Therapie bei Präeklampsie ist Dihydralazin im Gegensatz zu den Empfehlungen von 2002 nicht mehr Mittel der 1. Wahl in der Behandlung der schweren Hypertonie in der Schwangerschaft und beim HELLP-Syndrom.
10.6 Geburtshilfliches Management
Eine Verlängerung der Schwangerschaft ist nur bei Frühgeburtlichkeit vor der 32. SSW im Hinblick auf das Erreichen der Lungenreifung unter geburtshilflich-anästhesiologischer Intensivüberwachung angezeigt, wenn der Zustand des Kindes und der Mutter stabil ist.
Situationen, in denen die Schwangerschaft beendet werden muss

	Bei Auftreten eines eklamptischen Anfalls

	Bei schwerer, therapierefraktärer Präeklampsie

	Bei Entwicklung einer DIC (u. a. progrediente Thrombozytopenie)

	Bei drohender Eklampsie (Hyperreflexie, persistierende neurologische Symptome)

	Bei Auftreten mütterlicher/kindlicher Komplikationen wie Abruptio placentae, zerebrale Blutungen, Leberhämatome, Verdacht auf Leberruptur

	Bei Verdacht auf drohende kindliche Aysphyxie (CTG, Dopplerbefunde, Oligohydramnion).
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11.1 Einleitung
Der Diabetes mellitus ist die häufigste metabolische Komplikation der Gravidität.
Schwangerschaften bei Frauen mit Diabetes mellitus sind Risikoschwangerschaften. Die Prävalenz eines präkonzeptionellen Diabetes lag 2016 bei 0,89 % (n = 6745). Etwa sechsmal häufiger ist der Gestationsdiabetes, eine erstmals in der Schwangerschaft festgestellte Glukosestoffwechselstörung. Der Gestationsdiabetes wird wegen des unterschiedlichen Morbiditäts- und Mortalitätsrisikos von einem vorbestehenden Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 abgegrenzt. Bei vorbekanntem Diabetes kann durch eine präkonzeptionelle Beratung und Stoffwechseloptimierung das Fehlgeburts- und Fehlbildungsrisiko gesenkt werden. Normnahe Blutzuckerwerte in der Schwangerschaft und eine intensive diabetologische und geburtshilfliche Betreuung können die erhöhte Morbidität und Mortalität weitgehend verhindern. Ziele sind eine vaginale terminnahe Entbindung eines normgewichtigen und gesunden Kindes und die Vermeidung einer mütterlichen Gefährdung in der Schwangerschaft und peripartal.
11.1.1 Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
Die Prävalenz des Diabetes mellitus in der Schwangerschaft wird in Deutschland durch die Bundesgeschäftsstelle Qualitätssicherung (BQS) erfasst. Sie betrug im Jahr 2008 für einen vorbestehenden Diabetes 0,9 % (n = 5781) und lag damit 10 % höher als 2007. Es handelt sich hierbei überwiegend um Typ-1-Diabetikerinnen, aber der geschätzte Anteil an Schwangeren mit Typ-2-Diabetes nimmt zu (derzeit ca. 20 %). Gründe für die Zunahme sind:	Zunahme der Adipositas,

	höheres Lebensalter bei Erstgravidität,

	ansteigender Anteil an Migrantinnen,

	zunehmende Häufigkeit des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen.





Kinder diabetischer Mütter haben ein etwa 4-fach erhöhtes Fehlbildungsrisiko.
Spezifische Fehlbildungsmuster gibt es nicht. Ein erhöhtes Risiko findet sich insbesondere für Herzfehlbildungen, Neuralrohrdefekte und das kaudale Regressionssyndrom (selten).
Die Frühabortrate bei Schwangeren mit Diabetes mellitus Typ 1 ist um das 3-Fache, die perinatale Mortalität bis auf das 9-Fache erhöht. Eine präkonzeptionelle Beratung sowie eine perikonzeptionelle Stoffwechseloptimierung können sowohl die Fehlbildungs- als auch die Frühabortrate senken.
11.1.2 Gestationsdiabetes
Gestationsdiabetes
Der Gestationsdiabetes (Synonym: Schwangerschaftsdiabetes) ist eine erstmals in der Schwangerschaft auftretende oder diagnostizierte Störung des Glukosestoffwechsels. Die Definition schließt auch die Erstmanifestation eines Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mit ein.

Die Häufigkeit des Gestationsdiabetes wird in der Perinatalstatistik 2016 des IQTIG mit 5,38 % (absolute Zahl 40.845) angegeben. Die steigende Häufigkeit des Gestationsdiabetes liegt in der verstärkt angewandten Diagnostik und der Zunahme der Adipositas, obwohl in Deutschland zzt. vermutlich etwa 60‒80 % der Patientinnen mit Gestationsdiabetes nicht erkannt werden.
11.1.2.1 Der Insulinbedarf in der Schwangerschaft (Pathophysiologie des Gestationsdiabetes)
Zu Beginn einer Schwangerschaft ist der Insulinbedarf nicht erhöht. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu einer Verschlechterung der Glukosetoleranz mit einem zunehmenden Insulinbedarf. Als Ursache wurde lange Zeit das vermehrte Auftreten hormoneller Insulinantagonisten wie das humane plazentare Laktogen (HPL) sowie Östrogene und Gestagene postuliert. Neuere Studien konnten zeigen, dass von der Plazenta sezerniertes TNF-α mit der steigenden Insulinresistenz assoziiert ist.
Bis zum Ende der Schwangerschaft steigt die Insulinsekretion um das 2- bis 3-Fache an.
Bereits unter der Geburt sinkt der Insulinbedarf stark ab. Wichtigster Faktor hierfür ist die Ausstoßung der Plazenta. Unmittelbar nach der Geburt liegt der Insulinbedarf unterhalb des präkonzeptionellen Ausgangsniveaus und pendelt sich erst nach einigen Tagen wieder ein.
Das Fehlbildungsrisiko bei Kindern von Gestationsdiabetikerinnen ist erhöht. Risikofaktoren sind eine präexistente Adipositas und Nüchternblutzuckerwerte bei Diagnose >120 mg/dl (1,6- bis 2,8-faches Risiko).
Die Häufigkeit kindlicher und mütterlicher Komplikationen steht in engem Zusammenhang mit den erhöhten mütterlichen Blutzuckerwerten. Es existiert kein Schwellenwert.
Schwangere mit Gestationsdiabetes haben ein erhöhtes Risiko für	
Harnwegsinfekte,

	eine Schwangerschaftshypertonie,

	eine (Prä-)Eklampsie,

	vorzeitige Wehentätigkeit.





Die Rate an Kaiserschnitten und an vaginaloperativen Entbindungen ist erhöht.
Infolge des gesteigerten maternalen Glukoseangebots besteht ein kindlicher Hyperinsulinismus. Dieser ist verantwortlich für das vermehrte Auftreten von Makrosomien und die erhöhte Rate an	Schulterdystokie,

	Plexuslähmungen,

	Geburtstraumata (Fraktur der Klavikula, Skapula oder des Humerus),

	neonataler Hypoglykämie und Hypokalziämie,

	Organreifungsstörungen (Hyperbilirubinämie und Atemnotsyndrom).





Ein unbehandelter Gestationsdiabetes kann Ursache eines intrauterinen Fruchttods sein und ist vermutlich für 28 % der pränatalen Todesfälle verantwortlich.
11.1.2.2 Sonderformen
In seltenen Fällen liegt die Ursache in einer autosomal-dominant vererbten Mutation von Genen des Glukosestoffwechsels. Die Häufigkeit eines solchen MODY („maturity-onset diabetes of the young“) wird auf unter 5 % geschätzt. Meist handelt es sich um eine Mutation des Glukokinasegens auf Chromosom 7 (MODY 2).
Eine typische Konstellation ergibt den Verdacht auf einen MODY-2-Diabetes:	Kaukasierin,

	Nüchternhyperglykämie zwischen 100 und 145 mg/dl während und nach der Schwangerschaft,

	mäßiger Anstieg des Blutzuckers im 75-g-OGTT um weniger als 82 mg/dl,

	Insulintherapie in der Schwangerschaft, Diätbehandlung nach der Schwangerschaft,

	positive Diabetesfamilienanamnese bei Verwandten 1. Grades.





11.2 Diagnostik
11.2.1 Diabetesnachweis in der Schwangerschaft
Jede Schwangere sollte zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche auf das Vorliegen eines Gestationsdiabetes untersucht werden.
Hierbei sollte vorzugsweise eine Untersuchung mit einem oralen Glukosetoleranztest (OGTT) mit 75 g Glukose (Tab. 11.1) durchgeführt werden. Die in Tab. 11.1 angegebenen Grenzwerte orientieren sich an den Ergebnissen der HAPO-Studie.Tab. 11.1Diagnostik des Gestationsdiabetes (nach den Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft 2017): Empfohlen wird ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT)  mit 75 g Glukose und Blutzuckermessungen zu den Zeitpunkten 0, 1 und 2 h


	Messzeitpunkte
	Blutzuckerwerte im venösen Plasma

	(mg/dl)
	(mmol/l)

	Nüchtern
	≥92
	≥5,1

	Nach 1 h
	≥180
	≥10,0

	Nach 2 h
	≥153
	≥8,5





Es reicht ein erhöhter Wert zur Diagnose eines Gestationsdiabetes aus.
In Deutschland ist ein generelles Screening auf Gestationsdiabetes seit 2012 (nach Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss am 15.12.2011) Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien. Vorgesehen ist ein 50-g-Suchtest mit einmaliger Glukosebestimmung 1 Stunde nach Trinken der Glukoselösung. Bei Überschreiten des Grenzwertes von 135 mg/dl schließt sich ein 75-g-OGTT an. Ab einem Blutzuckerwert von 201 mg/dl im Suchtest ist der Gestationsdiabetes bestätigt.
Die alleinige Bestimmung der Uringlukose, die Bestimmung des HbA1c-Wertes oder gelegentliche Blutzuckermessungen sind als Screeningverfahren nicht ausreichend.
Liegt mindestens einer der in der Übersicht genannten Risikofaktoren für einen Gestationsdiabetes vor, sollte nach Feststellung der Schwangerschaft der Nüchternblutzucker (pathologisch ≥92 mg/dl) oder ein Gelegenheitsblutzucker (pathologisch ≥200 mg/dl) bestimmt werden. Bei pathologischem Wert erfolgt eine erneute Nüchternmessung zu einem anderen Zeitpunkt. Ein Wert >92 mg/dl im Plasma bestätigt die Verdachtsdiagnose.
Risikofaktoren für einen Gestationsdiabetes

	Übergewicht (Body-Mass-Index ≥30 kg/m2)

	Alter der Mutter ≥45 Jahre

	Diabetes bei Verwandten 1. Grades

	Angehörige einer ethnischen Risikogruppe (Asiatinnen, Lateinamerikanerinnen)

	Gestationsdiabetes in einer vorausgegangenen Schwangerschaft (Rezidivrisiko 35–84 %)

	Vorangegangene Geburt eines Kindes mit mehr als 4500 g Geburtsgewicht

	Habituelle Aborte

	Vorangegangene Todgeburt/kongenitale Fehlbildungen

	Vorgeschichte mit Hypertonie, Dyslipidämie, KHK, PAVK, zerebralen Durchblutungsstörungen und Prä-Diabetes

	Einnahme kontrainsulinärer Hormone (z. B. Glukokortikoide)

	Polyzystisches Ovarsyndrom






Weitere Indikationen für eine sofortige Durchführung eines oGTT sind eine Glukosurie, diabetesspezifische Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust) und eine Makrosomie des Feten.
Bei einem unauffälligen Ergebnis trotz Risikokonstellation ist der 75-g-oGTT in der 24.‒28. Schwangerschaftswoche angezeigt. Bei erneut unauffälligem Befund sollte der oGTT letztmalig in der 32.‒34. Woche durchgeführt werden.
Die in Deutschland verwendeten Grenzwerte berücksichtigen die Risiken der fetalen Morbidität und das Risiko der Mutter, nach der Schwangerschaft einen manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln. Gemäß der Daten der HAPO-Studie besteht beim 75-g-oGTT zwischen Blutzuckerwert und perinataler Komplikationen ein kontinuierlicher Zusammenhang, eine Schwellenwert ist nicht erkennbar.
11.2.2 Zusätzliche Diagnostik
Das glykosilierte Hämoglobin (HbA1c) als patientenunabhängiger Parameter sollte bei Diagnosestellung und alle 4 Wochen bestimmt werden. Als Zielwert gilt der Referenzbereich für Stoffwechselgesunde. Bei vorbekanntem Diabetes mellitus sollte präkonzeptionell für mindestens 3 Monate ein HbA1c von <7 % (besser <6,5 %) erreicht werden.
Der generelle Nutzen einer Autoantikörperbestimmung gegen insulinproduzierende β-Zellen (Anti-GAD, Anti-IA2, Anti-ICA) ist nicht belegt. Die Prävalenz von Autoantikörpern bei insulinbehandelten Patientinnen liegt bei bis zu 18 %. Diese Frauen haben ein sehr hohes Risiko, einen Typ-1-Diabetes zu entwickeln.
Ein Antikörperscreening empfiehlt sich bei schlanken Patientinnen und solchen, die mit Insulin therapiert werden.
Die Antikörperbestimmung kann während und nach der Schwangerschaft erfolgen.
11.3 Therapie

Die Basis einer jeden Therapie stellen die Schulung und die Beratung der Schwangeren mit Diabetes dar.
11.3.1 Therapieziele
Oberstes Therapieziel ist das Erreichen einer Normoglykämie (Tab. 11.2).Tab. 11.2Blutzuckerzielwerte in der Schwangerschaft nach den Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (2017)


	Messzeitpunkte
	Blutzuckerzielwerte (kapilläre Messung)

	(mg/dl)
	(mmol/l)

	Nüchtern/vor dem Essen
	65–95
	3,6–5,3

	1 h postprandiala
	<140
	<7,8

	2 h postprandiala
	<120
	<6,7

	Vor dem Schlafen
	90–120
	5,0–6,1

	Nachts (zwischen 2 und 4 Uhr)
	>60
	>3,3


aNach Beginn der Mahlzeit, bevorzugt Messung des 1-h-Wertes




Eine Stoffwechseleinstellung mit einem mittleren Blutzucker unter 90 mg/dl (errechnet aus je 3 Werten prä- und postprandial) erhöht das Risiko für eine fetale Hypotrophie. Eine mittlere Blutglukose von mehr als 110 mg/dl ist mit einer 2-fach höheren Rate an Large-for-gestational-age-Neugeborenen assoziiert.
11.3.2 Ernährung, Gewichtsentwicklung, Bewegung
Das Ziel ist eine ausgewogene und bedarfsgerechte Ernährung mit einer gleichmäßigen Verteilung der Mahlzeiten über den Tag. Der tägliche Kalorienbedarf beträgt im 2. und 3. Trimenon etwa 30 kcal/kg Körpergewicht. Bei zu Beginn der Schwangerschaft übergewichtigen Frauen (BMI ≥27 kg/m2) ist eine Reduktion der Kalorienmenge auf 25 kcal/kg Körpergewicht möglich. Allerdings sollte eine gezielte Gewichtsabnahme vermieden werden. Süßstoff ist in den üblichen Mengen unbedenklich.
Um eine zu geringe Kalorienzufuhr der Mutter zu erkennen (Hungerstoffwechsel), kann der erste Morgenurin auf Ketone getestet werden. Eine Ketonämie kann sich negativ auf die psychomotorische Entwicklung des Kindes auswirken. Für die Nährstoffzusammensetzung sollten die in der Übersicht genannten Empfehlungen umgesetzt werden.
Empfohlene Nährstoffzusammensetzung in der Schwangerschaft

	Der Anteil an Kohlenhydraten sollte 45‒55 % betragen. Die empfohlene Ballaststoffmenge ist 30 g.

	Infolge des erhöhten Proteinbedarfs der Schwangeren sollten ab dem 4. Schwangerschaftsmonat zusätzlich 10 g Eiweiß pro Tag verzehrt werden.

	Ein Fettanteil von 30‒35 % der Gesamtenergiemenge ist empfehlenswert.

	Der erhöhte Bedarf an Mineralstoffen und Vitaminen muss beachtet werden.






Bei 80 % der Schwangeren mit Gestationsdiabetes ist eine Ernährungstherapie zum Erreichen der Therapieziele ausreichend.
Schwangere mit einem durchschnittlichen Körpergewicht sollten bis zum Ende der Schwangerschaft 11‒16 kg zunehmen. Untergewichtige Frauen (BMI <19 kg/m2) dürfen etwas mehr (12,5‒18 kg) und übergewichtigen Frauen (BMI >25 kg/m2) sollten weniger (etwa 7‒12 kg) zunehmen. Bei adipösen Frauen mit einem BMI >30 kg/m2 ist eine Gewichtszunahme von mehr als 7 kg nicht zu empfehlen. Sowohl eine übermäßige (mehr als 18 kg) als auch eine zu geringe Gewichtszunahme (<7 kg) erhöhen die perinatale Morbidität.
Sportliche Aktivitäten können während der Schwangerschaft fortgesetzt werden. Die körperliche Aktivität unterstützt die Optimierung der Blutzuckerspiegel. Besonders geeignet sind Sportarten, die eine Ausdauerleistung erfordern. Geburtshilfliche Risiken sind allerdings zu beachten.
11.3.3 Blutzuckerselbstkontrolle
Die Schwangeren erlernen die Blutzuckerselbstkontrolle mit einem Handmessgerät. Nach Diagnosestellung sollen die Patientinnen über etwa 2 Wochen den Blutzucker 4 × tgl. (morgens nüchtern sowie jeweils 1 h nach Beginn der Hauptmahlzeit) messen. Bei erhöhten Blutzuckerwerten und/oder Insulintherapie ist ein 6-Punkt-Profil (vor den 3 Hauptmahlzeiten sowie 1 h nach Beginn der Mahlzeit) empfehlenswert.
Die Blutzuckermessungen sind im Verlauf der Schwangerschaft den therapeutischen Erfordernissen anzupassen. Bei einer rein diätetischen Therapie kann nach 2 Wochen die Anzahl der Messungen reduziert werden. 1–2 Tagesprofile pro Woche oder 1‒2 Messungen pro Tag sind ausreichend.
Eine persönliche Besprechung der Blutzuckerprotokolle sollte alle 2 Wochen stattfinden.
11.3.4 Medikamentöse Therapie
Bei schwangeren Typ-1-Diabetikerinnen ist eine Insulintherapie obligat. Sollten die Therapieziele bei Typ-2-Diabetikerinnen und Schwangeren mit Gestationsdiabetes mit nichtmedikamentösen Maßnahmen nicht erreicht werden (20–30 %), ist eine Insulintherapie einzuleiten. Insbesondere Neugeborene adipöser Patientinnen profitieren von einer Insulintherapie.
11.3.4.1 Insulintherapie
Die Insulinsubstitution kann mit multiplen Einzelinjektionen oder als subkutane Insulininfusion (Insulinpumpentherapie) erfolgen. Beide Therapieformen sind gleichwertig. Der Einsatz einer Insulinpumpe kann bei labilem Glukosestoffwechsel, häufigen und schweren Hypoglykämien, bei einem Dawn-Phänomen oder auch auf Wunsch der Patientin erwogen werden. Das Medikament der Wahl ist Humaninsulin. Frauen, die präkonzeptionell mit den Analoginsulinen Insulin aspart und lispro behandelt wurden, können diese beibehalten, da keine Nachteile gegenüber Humaninsulin bekannt sind. Langwirksame Insulinanaloga (Insulin Glargin und Levemir) sind zur Behandlung Schwangerer nicht zugelassen. Perikonzeptionell gut eingestellte Schwangere können die Therapie aber fortsetzen. Eine Umstellung auf NPH-Insulin sollte bereits präkonzeptionell erwogen werden.
Indikationen für eine Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikerinnen und Schwangeren mit Gestationsdiabetes

	Nüchternglukose von >110 mg/dl

	Überschreiten der Zielwerte bei Einzelmessungen (mehr als 50 % der Werte in 1 Woche)

	Die mittlere Blutglukose eines Tagesprofils beträgt >110 mg/dl

	Mütterlicher BMI präkonzeptionell von >30 kg/m2

	Fetaler Abdominalumfang oberhalb der 75. Perzentile

	Ketonurie der Schwangeren durch Kalorienreduktion






Eine intensivierte, blutzuckeradaptierte Therapie bietet neben einer optimalen Stoffwechselführung die größtmögliche Flexibilität. Erhöhte postprandiale Blutzuckerwerte erfordern die Applikation eines kurz wirksamen Insulins zu den Hauptmahlzeiten, bei zu hohen Nüchternwerten ist ein lang wirksames NPH-Insulin zur Nacht angezeigt. Die Insulindosierungen müssen dem steigenden Insulinbedarf angepasst werden. Eine Mischinsulingabe (30–50 % Anteil an kurzwirksamem Insulin) ist eine Alternative bei fehlendem Krankheitsverständnis oder bei fehlenden Sprachkenntnissen.
Schwere Hypoglykämien kommen so gut wie nicht vor. Eine Gefährdung des Feten bei einer Unterzuckerung besteht nicht.
Bereits einige Tage vor der Geburt kann der Insulinbedarf als Zeichen der bevorstehenden Entbindung sinken. Ein vorzeitiger Abfall des Insulinbedarfs kann auf eine rasch einsetzende Plazentainsuffizienz hinweisen.
Mit Beginn der Geburt wird die Insulintherapie bei Gestationsdiabetikerinnen beendet.
11.3.4.2 Orale Antidiabetika
Randomisierte Studien mit Glibenclamid und Metformin zeigten z. T. der Insulintherapie vergleichbare Ergebnisse bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes. Trotzdem muss derzeit von einem Einsatz oraler Antidiabetika in der Schwangerschaft abgeraten werden, denn für beide Substanzen gilt:	Die Teratogenität ist nicht abschließend geklärt.

	Beide Substanzen sind plazenta- und muttermilchgängig.

	Untersuchungen zur psychomotorischen Entwicklung der Kinder fehlen.





Cave
Alle orale Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Metformin, Gliptine, Glinide, Glitazone und α-Glukosidase-Hemmer) sowie die subkutan zu applizierenden GLP-1-Analoga sind in der Schwangerschaft und Stillzeit in Deutschland kontraindiziert.

11.4 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

Die diabetestypischen Komplikationen – allen voran die diabetische Retinopathie und Nephropathie – sind von wichtiger prognostischer Bedeutung. Sie treten v. a. bei Patientinnen mit langjährigem Diabetes und bei Insulintherapie auf. Für den Gestationsdiabetes ist das Risiko nicht wesentlich erhöht.
11.4.1 Diabetische Retinopathie
Die häufigste mikrovaskuläre Komplikation ist die diabetische Retinopathie. Sie kann während der Schwangerschaft entstehen oder progredient verlaufen. Häufig bilden sich neu manifestierte Augenhintergrundveränderungen postpartal spontan zurück. Neben der Schwangerschaft selbst gibt es Risikofaktoren, die zu einer Verschlechterung einer bestehenden diabetischen Retinopathie beitragen:	arterieller Hypertonus,

	diabetische Nephropathie,

	Nikotinkonsum,

	hoher HbA1c-Wert zu Beginn der Schwangerschaft,

	Diabetesdauer von mehr als 15 Jahren,

	rasche Normalisierung erhöhter Blutzuckerwerte,

	Status der Retina perikonzeptionell.





Empfohlene augenärztliche Kontrollintervalle für Schwangere mit Diabetes mellitus

	Vor einer geplanten Schwangerschaft, zumindest sofort bei Diagnose sowie alle 3 Monate bis zur Entbindung.

	Bei schon bekannter diabetischer Retinopathie sind monatliche Kontrollen erforderlich.

	Bei Neumanifestation oder Progression während der Schwangerschaft sollten die weiteren Untersuchungen individuell und nach Maßgabe des Augenarztes erfolgen.






Die Prognose verbessert sich, wenn bereits vor der Schwangerschaft behandelt wird. Eine Laserkoagulation ist jederzeit möglich. Eine behutsame Normalisierung erhöhter Blutzuckerspiegel kann zur Prognoseverbesserung beitragen.
Bei persistierender Progressionsneigung während des Stillens sind auch postpartal weiter engmaschige Kontrollen notwendig.
11.4.2 Diabetische Nephropathie

Eine eingeschränkte Nierenfunktion kann schwerwiegende Auswirkungen auf Mutter und Kind haben. Bei etwa 5–10 % der Schwangerschaften mit Diabetes besteht eine diabetische Nephropathie. Zahlreiche Komplikationen treten gehäuft auf:	Präeklampsie und Eklampsie,

	Frühgeburtlichkeit,

	Wachstumsrestriktion,

	neonatale Hypoglykämieneigung,

	intrauteriner Fruchttod,

	akutes Nierenversagen.






Komplikationen können durch eine Blutdruckoptimierung auf Werte unter 140/90 mm Hg reduziert werden. Eine Mikroalbuminurie (definiert als 30‒300 mg Albumin im Urin/24 h) zum Zeitpunkt der Konzeption ist ein unabhängiger Prädiktor für die Entwicklung einer Präeklampsie und einer erhöhten Frühgeburtswahrscheinlichkeit.
Die medizinischen und sozialen Folgen einer diabetischen Nephropathie sind erheblich (Übersicht).
Medizinische und soziale Folgen einer diabetischen Nephropathie

	17 % aller Frauen mit diabetischer Nephropathie entwickeln innerhalb von 3 Jahren eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz.

	5 % sterben in diesem Zeitraum infolge der Niereninsuffizienz.

	20 % der Kinder verlieren ihre Mütter bis zum 10. Lebensjahr.






Eine Schwangerschaft per se hat keinen ungünstigen Einfluss auf die Progression einer diabetischen Nephropathie post partum.
11.4.3 Diabetische Polyneuropathie
Eine Schwangerschaft ist kein Risikofaktor für die Neumanifestation oder Progression einer diabetischen Neuropathie. Die diabetische Polyneuropathie ist bei Schwangeren selten.
11.4.4 Diabetische Makroangiopathie

Der akuter 
Myokardinfarkt ist eine seltene Komplikation (Inzidenz 1:35.000) einer Schwangerschaft. Allerdings kam es in den letzten 20 Jahren zu einer Verdreifachung. Die Mortalität liegt bei 7,3 %.
Risiken für das Auftreten eines Myokardinfarktes in der Schwangerschaft sind:	ein vorbekannter Diabetes mellitus,

	ein arterieller Hypertonus,

	eine (Prä-)Eklampsie,

	höheres Alter in der Schwangerschaft.





11.5 Geburtsmedizinische Aspekte
Ab der 24. Woche ist eine qualifizierte Ultraschalldiagnostik sicherzustellen. Ultraschalluntersuchungen sollten alle 2–3 Wochen erfolgen, um eine asymmetrische fetale Makrosomie mit Abdominalumfang >75. Perzentile zu erfassen. Vor der Entbindung sollte das Gewicht des Kindes sonografisch abgeschätzt werden. Bei erhöhtem Schulterdystokierisiko (Schätzgewicht >4500 g) ist eine Kaiserschnittentbindung zu diskutieren.
Ab der 32. Schwangerschaftswoche sollte 1- bis 2-mal pro Woche ein Kardiotokogramm (CTG) durchgeführt werden.
Die Entbindung sollte in einer Klinik mit diabetologischer Erfahrung (und bei insulinbehandelten Diabetikerinnen mit zusätzlicher neonatologischer Anbindung) erfolgen. Unter der Geburt sind regelmäßige Blutzuckerkontrollen durchzuführen. Bei insulinpflichtigen Schwangeren empfiehlt sich ein Intervall von 2 h. Ziel ist eine normoglykämische Stoffwechsellage zwischen 70 und 110 mg/dl.
Wegen der erhöhten mütterlichen Hypoglykämiegefahr sollte für die ersten 3 Tage postpartal der Zielbereich für insulinpflichtige Patientinnen bei 100‒180 mg/dl liegen.
11.6 Maßnahmen nach Geburt

Jedes Neugeborene einer Mutter mit Diabetes mellitus muss postpartal besonders überwacht werden. Häufige Risiken sind:	
Hypoglykämie,

	Hypokalziämie,

	Hypomagnesiämie,

	Hyperbilirubinämie,

	Polyglobulie.





Eine intensivmedizinische Betreuung des Neugeborenen ist nicht zwingend, sondern nur in besonderen Situationen (z. B. Atemnotsyndrom) erforderlich. Die Untersuchung durch einen Neonatologen ist obligat.
Zur Entdeckung kindlicher Unterzuckerungen sollten Blutzuckermessungen postpartal engmaschig und nach einem festen Schema (nach 1, nach 3, nach 6 und nach 12 h; ggf. weitere Messungen) erfolgen. Zur Prophylaxe von Hypoglykämien empfiehlt sich das frühe und häufige Anlegen des Kindes. Eine parenterale Behandlung mit Glukose erfolgt bei einer symptomatischen Hypoglykämie oder bei Blutzuckerwerten unter 35 mg/dl.
Neben den Blutzuckermessungen sollten folgende Laborparameter postpartal bestimmt werden:	Hämoglobin, Hämatokrit und Serumkalzium (2. und 3. Tag),

	Serumbilirubin (zwischen 3. und 5. Tag),

	Serummagnesium (bei Hypoglykämie).





11.7 Stillen

Die beste Ernährung neugeborener Kinder diabetischer Mütter ist die Muttermilch. Das Stillen wird für mindestens 4 Monate empfohlen. Gestillte Kinder von adipösen Müttern mit Gestationsdiabetes haben eine geringere Adipositasrate.
Stillende Mütter haben einen erhöhten Energiebedarf von etwa 500 kcal täglich. Die Diabeteseinstellung postpartal ist nicht erschwert.
11.8 Nachsorge
11.8.1 Kind

Kinder von Müttern mit einem Gestationsdiabetes haben ein erhöhtes Risiko, im Kindes- und Jugendalter einen Diabetes mellitus und eine Adipositas zu entwickeln. Durch einen Eintrag ins Kinderheft kann der betreuende Pädiater informiert werden.
11.8.2 Mutter
Meist bildet sich der Gestationsdiabetes nach der Geburt zurück. Trotzdem sind Kontrolluntersuchungen notwendig, denn bei 13–40 % der Frauen persistiert postpartal eine Blutzuckerstoffwechselstörung.
Das kumulative Risiko, innerhalb der folgenden 10 Jahre einen Diabetes mellitus zu entwickeln, liegt bei 35–60 %. Bereits im ersten Jahr post partum weisen rund 20 % der Frauen auffällige Glukosewerte im Blut auf.
Bei Frauen mit Autoantikörpernachweis manifestiert sich innerhalb dieses Zeitraums ein Diabetes in 96 % der Fälle, bei 28 % persistiert die diabetogene Stoffwechsellage nach der Geburt.
Weitere Risikofaktoren für die Manifestation eines Diabetes mellitus sind:	Diagnose in der Frühschwangerschaft,

	Insulinabhängigkeit in der Schwangerschaft,

	ausgeprägte Nüchternhyperglykämie und starker Blutzuckeranstieg im 75-g-oGTT,

	Übergewicht (BMI >30 kg/m2),

	Multiparität,

	ethnische Risikogruppen (v. a. aus Asien und Lateinamerika).





Das postpartale Management ist in der Übersicht und dargestellt.
Postpartales Monitoring

	Bei Wöchnerinnen mit einem Gestationsdiabetes sollten Blutzuckermessungen am 2. Tag post partum erfolgen.

	Bei Nüchternwerten ≥110 mg/dl und postprandialen Werten ≥200 mg/dl muss eine diabetologische Weiterbetreuung unmittelbar erfolgen.

	Sind die Blutzuckerwerte unterhalb der Normgrenze, ist 6‒12 Wochen nach der Entbindung ein 75-g-oGTT obligat (Grenzwerte Tab. 11.3). Bei Normalbefund ist eine Wiederholung mindestens alle 2 Jahre zu empfehlen.







Tab. 11.3Normwerte 75-g-oGTT und Bewertung pathologischer Messergebnisse. (Nach den Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft 2017)


	Messzeitpunkte
	Werte im kapillären Vollblut
	Werte im venösen Plasma
	Bewertung

	(mg/dl)
	(mmol/l)
	(mg/dl)
	(mmol/l)

	Nüchtern
	<90
	<5,0
	<100
	<5,6
	Normalbefund

	90–109
	5,0–6,0
	100–125
	5,6–6,9
	Gestörte Nüchternglukose

	≥110
	≥6,1
	≥126
	≥7,0
	Diabetes mellitus

	Nach 2 h
	<140
	<7,8
	<140
	<7,8
	Normalbefund

	140–199
	7,8–11,0
	140–199
	7,8–11,0
	Gestörte Glukosetoleranz

	≥200
	≥11,1
	≥200
	≥11,1
	Diabetes mellitus





Eine Lebensstiländerung sollte den Patientinnen empfohlen und eine entsprechende Beratung durchgeführt werden. Dass durch eine Lebensstiländerung die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes verhindert oder zumindest verzögert werden kann, zeigt u. a. das Diabetes Prevention Program (DPP). Es umfasst	ausgewogene Ernährung,

	Gewichtsreduktion bei Übergewicht,

	regelmäßige körperliche Aktivität,

	Nikotinverzicht.





Der Hausarzt sollte in die Umsetzung dieser Maßnahmen mit einbezogen werden.
11.9 Zusammenfassung und Empfehlungen
Epidemiologie

	Insgesamt 6,3 % aller Frauen, die 2016 ein Kind zur Welt brachten, hatten einen Diabetes mellitus. Bei 0,89 % war ein Typ-1- oder Typ-2-Diabetes bekannt, 5,38 % erkrankten während der Schwangerschaft an einem Gestationsdiabetes.

	Vermutlich werden 60–80 % der Schwangeren mit Gestationsdiabetes nicht erkannt.






Diagnostik

	Jede Schwangere sollte zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche mit einem oralen Glukosetoleranztest (oGTT) mit 75 g Glukose auf das Vorliegen eines Gestationsdiabetes untersucht werden. In Deutschland ist ein generelles Screening auf Gestationsdiabetes seit dem 15.12.2011 Bestandteil der Mutterschafts-Richtlinien.


	Regelmäßige Blutzuckerkontrollen (unter Insulintherapie bis zu 6 × tgl.) während der Schwangerschaft sind obligat, die mittlere Blutglukose soll zwischen 85 und 105 mg/dl liegen.






Therapie

	Schwangere mit bekanntem Diabetes mellitus sollten bereits präkonzeptionell eine normnahe Blutzuckereinstellung mit einem HbA1c-Wert <7 % (besser <6,5 %) anstreben.

	Die subkutane Insulingabe ist die einzige gut untersuchte Therapieform bei Schwangerschaften mit Diabetes. Humaninsulin ist das Medikament der Wahl. Eine vorherige Therapie mit Insulin aspart oder Insulin lispro kann fortgesetzt werden. Langwirksame Analoginsuline sollten durch humanes Basalinsulin ersetzt werden.

	Orale Antidiabetika und GLP-1-Analoga sind in Deutschland kontraindiziert.

	Bei den meisten Schwangeren mit Gestationsdiabetes ist eine diabetesgerechte Ernährungstherapie ausreichend.






Diabetesassoziierte Komplikationen

	Die Frühgeburtenrate, das Risiko für Fehlbildungen und auch die Frühabortrate sind erhöht.

	Postpartale Risiken für die Neugeborenen sind: Hypoglykämie, Hypokalziämie, Hypomagnesiämie, Hyperbilirubinämie, Polyglobulie, Atemstörungen und Krämpfe.

	Diabetestypische Komplikationen – allen voran die diabetische Retinopathie und Nephropathie – sind von prognostischer Bedeutung.

	Innerhalb der folgenden 10 Jahre nach Entbindung entwickeln 35–60 % der Patientinnen mit Gestationsdiabetes einen Diabetes mellitus (7-bis 8-Fach erhöhtes Risiko).






Level of Evidence

Die 
evidenzbasierten Empfehlungen im Überblick zeigt Tab. 11.4.Tab. 11.4Level of Evidence (LOE)


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LOE)
	Literatur

	Diagnostik
	75-g-oGTT in der 24.–28. SSW
	IV
	DDG-Leitlinie (2017)

	Sonografische Messung fetaler Abdominalumfang
	Ib
	DDG-Leitlinie (2017); Schaefer-Graf et al. (2003)

	Stoffwechselziele
	HbA1c
	IV
	DDG-Leitlinie (2017); ADA (2017)

	Blutzuckerzielwerte
	I
	DDG-Praxisleitlinie (2017); Crowther (2005)

	Therapie
	Intensivierte Insulintherapie oder Insulinpumpentherapie
	II
	DDG-Praxisleitlinie (2017); Colquitt et al. (2004)

	Humaninsulin
	IV
	DDG-Leitlinie (2011)

	Insulin aspart und lispro
	Ia
	DDG-Leitlinie (2017); Pettitt (2007)

	IIb
	DDG-Leitlinie (2017); Wyatt (2005)


ADA = American Diabetes Association, DDG = Deutsche Diabetes Gesellschaft
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12.1 Einleitung
Frühgeburtlichkeit, welche alle Geburten vor 37 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW) p.m. und Lebendgeburten mit einem Geburtsgewicht <2500 g (WHO) einschließt, ist für 75 % aller perinatalen Krankheits- bzw. Todesfälle bei Neugeborenen ohne angeborene Anomalien verantwortlich (Crane et al. 1999; Tsoi et al. 2006).
Die Frühgeburtenrate variiert in entwickelten Industrienationen 5–18 % (Di Renzo et al. 2017) Die perinatale Mortalität konnte in den letzten Jahren aufgrund der Fortschritte in der Geburtsmedizin und der Neonatologie deutlich reduziert werden (Ananth et al. 2006); sie sank zwischen 1979 und 2015 von 11‰ auf 4,8 ‰.
Bei einem Geburtsgewicht <1000 g bzw. einer Frühgeburt <28 SSW lag die perinatale Mortalität 2017 bei 33,43 % (IQTIG 2017). Faktoren, die das Überleben beeinflussen sind neben einem Geburtsgewicht unter 1000 g zusätzlich das Geschlecht, die Anzahl der Feten, eine abgeschlossene Lungenreifeinduktion und die Versorgung in einem Perinatalzentrum Level I. Mit abnehmendem Gestationsalter und Geburtsgewicht sinkt auch die Überlebenswahrscheinlichkeit von Frühgeborenen. Jungen, Mehrlinge, eine floride Infektion und eine Geburt außerhalb eines Perinatalzentrums haben einen negativen Effekt auf die Prognose. Die Überlebensraten von Kindern, welche zwischen 22 und 24 geboren werden, haben sich in den letzten Jahren leicht verbessert, ohne dass es zu einer Zunahme von neurologischen Behinderungen gekommen ist. Diese sind von 30 % (2000 bis 2003) auf 36 % (2008 bis 2011) gestiegen. Der Anstieg ist auf Kinder beschränkt, die bei der Entlassung aus der Klinik keine entwicklungsneurologischen Störungen aufwiesen. Dies war 2000 bis 2003 bei 16 % der Fall; von 2008 bis 2011 bereits bei 20 % (Younge et al. 2017). In Abhängigkeit vom Gestationsalter leiden bis zu 30 % der Überlebenden an schwerwiegenden Gesundheitsstörungen, wie bronchpulmonaler Dysplasie, Folgen einer Hirnblutung oder nekrotisierender Enterokolitis und Retinopathie (Wen et al. 2004). Zusätzlich können schwere neurologische Störungen, wie Zerebralparesen, mentale Retardierungen, sensomotorische Einschränkungen und kognitive Dysfunktionen auftreten (Aylward 2002). Langfristig ist mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen (Myokardinfarkt, Apoplex, Hypertonus) (Rich-Edwards et al. 1997) zu rechnen.
12.2 Epidemiologie der Frühgeburt
40–45 % der Frühgeburten werden durch das Auftreten vorzeitiger Wehen bei noch stehender Fruchtblase und 25–30 % durch einen vorzeitigen Blasensprung hervorgerufen. Eine iatrogene Frühgeburt (30–35 %) kann aufgrund fetaler (Wachstumsrestriktion, Fehlbildungen, Mehrlingsschwangerschaft) oder maternaler Indikation (Präeklampsie, Blutung bei Placenta praevia) notwendig sein (Goldenberg et al. 2008; Haas 2006). Hierzu zählen sowohl die Einleitung der Geburt als auch die Beendigung der Schwangerschaft per sectionem. Eine Frühgeburt droht bei spontanen vorzeitigen Wehen (schmerzhafte, palpable, länger als 30 s dauernde Kontraktionen, die häufiger als 3× pro 30 min auftreten) und Verkürzung der funktionellen Zervixlänge (transvaginale Messung) und/oder Muttermunderweiterung.
Bis zur vollendeten 28. SSW spricht man von extremer Frühgeburt (5 %), zwischen 29 SSW und vollendeten 32 SSW (15 %) von einer schweren Frühgeburt. 20 % aller Frühgeburten treten zwischen 33 SSW und 34 SSW auf (moderate Frühgeburt) und 60–70 % zwischen 35 SSW und 37 SSW (late preterms- späte Frühgeburten).
Schwangerschaftsverlängernde Maßnahmen sind jeweils im Hinblick auf die Gefährdung von Mutter und Kind und in Abhängigkeit von der Schwangerschaftswoche kritisch abzuwägen.
12.3 Ursachen der Frühgeburt
Die Ursachen einer Frühgeburt sind vielschichtig und können in 4 Hauptkategorien unterteilt werden:

	Infektionen: aszendierend, hämatogen oder per continuitatem

	Störungen der Plazenta wie z. B. Lokalisations- oder Entwicklungsstörungen,

	Uteruspathologien wie z. B. kongenitale Anomalien oder Myome sowie

	fetale Ursachen wie z. B. Fehlbildungen und Mehrlingsschwangerschaft.





Studien haben gezeigt, dass vorzeitige Wehen auf der Grundlage von 4 Pathomechanismen entstehen. Diese sind:

	Aktivierung der maternalen-fetalen HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse),

	Chorioamnionitis oder systemische Infektion,

	deziduale Blutung,

	pathologische Dehnung des Myometriums.





Trotz unterschiedlicher biochemischer Vorgänge resultieren alle in einer Aktivierung und Stimulation des Myometriums, was zu einem vorzeitigen Blasensprung und vorzeitiger Zervixreifung führen kann.
Das Dogma des „sterilen Uterus“ wird jedoch verlassen und es wird zunehmend davon ausgegangen, dass die bakterielle Besiedelung der Plazenta (Aagaard et al. 2014) ähnlich der der Mundflora sei und durch Probiotika immunmodulatorisch beeinflusst werden kann (Myhre et al. 2011).
Neben den anamnestischen geburtshilflichen und gynäkologischen Risiken können daher die sonografische Zervixlängenmessung sowie die Erfassung biochemischer Parameter (plazentares α-Mikroglobulin-1 [pAMG-1], phosphoryliertes „insulin-like growth factor binding protein-1“ [phIGFBP-1], fetales Fibronektin [fFN], HCG, Zytokine, Matrix-Metalloproteinasen [MMP], Östrogen und „corticotropin releasing hormone“ [CRH]) zusätzliche Informationen bieten und so eine Erhöhung der Sensitivität und Spezifität bei der Diagnostik des Risikokollektivs ermöglichen.
12.3.1 Risikofaktoren
Entsprechend der Anamnese, der Ethnizität, des sozioökonomischen Status und der Konzeption ergeben sich unterschiedliche Risikofaktoren für eine Frühgeburt (Ananth und Vintzileos 2006). Ein vorzeitiger Blasensprung ohne Wehen tritt bei afroamerikanischen Schwangeren, vorzeitige Wehen mit stehender Fruchtblase treten dagegen bei kaukasischen Patientinnen häufiger auf. Die Frühgeburtsrate bei Afroamerikanerinnen beträgt 16–18 %, bei Kaukasierinnen hingegen 5–9 % (Goldenberg et al. 1996).
Schwangere unter 17 und über 35 Jahren weisen ebenfalls ein erhöhtes Frühgeburtsrisiko auf. Ein niedriger sozioökonomischer Status und ein geringer Bildungsgrad erhöhen die Wahrscheinlichkeit (Thompson et al. 2006). Auch die verminderte und die übermäßige Gewichtszunahme führen zu einem erhöhten Risiko, insbesondere bei Schwangeren mit einem sehr niedrigen BMI <19,8 (Creasy et al. 1980).
Bei einer erneuten Schwangerschaft innerhalb von 6 Monaten ist das Risiko einer vorzeitigen Geburt um das 2-fache erhöht (Smith et al. 2003).
Mehrlingsschwangerschaften sind, obwohl sie nur 2–3 % aller Schwangerschaften betreffen, für 15–20 % aller Frühgeburten verantwortlich. 60 % werden vorzeitig entbunden. Ebenso tragen ein Hydramnion sowie vaginale Blutungen durch eine Placenta praevia oder eine vorzeitige Lösung, maternale medizinische Grunderkrankungen (Asthma, Diabetes mellitus, Schilddrüsenerkrankungen, Hypertonus) oder vorausgegangene Operationen (Konisation) zu einer Risikoerhöhung bei.
Intrauterine Infektionen sind bei 25–40 % der Frühgeburten nachweisbar (Goldenberg et al. 2000). Diese gelangen vorwiegend über die Vagina, hämatogen über die Plazenta und selten nach invasiver Diagnostik oder retrograd über die Tuben in die Fruchthöhle.
12.3.2 Rezidivierende Frühgeburten
Das Risiko einer erneuten Frühgeburt in der Folgeschwangerschaft erhöht sich um das 2,5-Fache nach vorausgegangener Frühgeburt gegenüber dem Hintergrundrisiko (Mercer et al. 1999) und steigt auf 17–40 % in Abhängigkeit von der Anzahl der bisherigen Frühgeburten. Dabei weicht das Gestationsalter in 50 % um 1 Woche und in 70 % um 2 Wochen von der vorausgegangenen Frühgeburt ab. Frauen mit einer Frühgeburt vor vollendeten 35 SSW haben ein erneutes Risiko von 16 %. Bei 2 bzw. 3 vorausgegangenen Frühgeburten ≤34 + 0 SSW erhöht sich das Wiederholungsrisiko auf 41 % bzw. 67 % (Bloom et al. 2001).
Das Wiederholungsrisiko bei Afroamerikanerinnen ist mit 26 % gegenüber Kaukasierinnen mit 15–20 % deutlich erhöht (Adams et al. 2000). Zusätzlich besteht ein erhöhtes Risiko durch Nikotinabusus (Cnattingius et al. 1999) und einen niedrigen BMI (BMI ≤19,8 kg/m2: 38 % vs. BMI >19,8 kg/m2: 16–23 %) (Mercer et al. 2006).
12.4 Diagnostik bei drohender Frühgeburt
Bei der Aufnahmeuntersuchung sollten die in der Übersicht gelisteten Untersuchungen erfolgen (s. auch Abb. 12.1 und Abb. 12.2).
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Abb. 12.1a,b Transvaginaler Ultraschall: Technik der transvaginalsonografischen Zervixlängenmessung
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Abb. 12.2Transabdominaler Ultraschall


12.4.1 Vorzeitige Wehen
Vorzeitige Wehen können asymptomatisch sein oder mit unspezifischen Symptomen, wie z. B. Rückenschmerzen, Krämpfen sowie Druck- oder Schweregefühl im Beckenbereich einhergehen. Zusätzlich können vaginale Blutungen (Zeichnungsblutungen), eine vorzeitige Zervixreifung und ein vorzeitiger Blasensprung auftreten.
Vorzeitige Wehen
Schmerzhafte Kontraktionen, palpabel, länger als 30 s andauernd und mindestens 4 ×/h, werden als vorzeitige Wehen definiert (AWMF).

50–80 % aller betroffenen Patientinnen werden jedoch keine Frühgeburt erleiden (Jeyabalan und Caritis 2002) Das Kardiotokogramm (CTG) kann hierbei die uterinen Kontraktionen objektivieren.
Eine Zusammenfassung der Diagnostik bei vorzeitigen Wehen ist in Abb. 12.3 gezeigt.[image: ../images/80079_3_De_12_Chapter/80079_3_De_12_Fig3_HTML.png]
Abb. 12.3Diagnostik und Therapie bei vorzeitigen Wehen


12.4.2 Vorzeitige Zervixreifung
Zur Einschätzung des jeweiligen Risikos hat sich die Messung der transvaginalen Zervixlänge etabliert (Abb. 12.1). Hierbei wird der Schallkopf bei entleerter Harnblase ohne Kompression direkt an der Portio im vorderen Scheidendrittel positioniert. Im B-Bild wird die Zervix im Längsschnitt eingestellt und die echodichte endozervikale Mukosa dargestellt. Dabei sollte das Verhältnis von vorderer und hinterer Muttermundlippe 1:1 betragen (Henrich 2003). Die kürzeste Zervixlänge ist nach 3-maliger Messung zu werten. Eine suffiziente Darstellung der Zervix von abdominal ist bei gefüllter Harnblase möglich, was jedoch zu einer Elongation der Zervix führen kann. Aufgrund schallabsorbierender Bauchdecken, fetaler Teile vor der Zervix oder schlecht gefüllter Blase beträgt die Darstellbarkeit nur 85 % (Berghella und Berghella 2005).
Durch ihren hohen negativen prädiktiven Wert im 2. Trimenon ermöglicht die Zervixlängenmessung eine Risikoeinschätzung bei drohender Frühgeburt und ist im Rahmen des Zweittrimestersreenings besonders in einem Risikokollektiv relevant. Eine vaginalsonographisch gemessene Zervixlänge von < 25 mm gilt unterhalb von 34+0 SSW als verkürzt (AWMF 2019).
In Abhängigkeit von der Schwangerschaftswoche, der Symptomatik, der Anzahl der Feten und der Risikoanamnese ist dieser Wert individuell hinsichtlich therapeutischer Konsequenzen zu betrachten. Bei Einlingsschwangerschaften ohne weitere Risikofaktoren liegt der Cut-off-Wert in der Literatur bei ≤15 mm, welcher ein signifikant erhöhtes Risiko für das Eintreten einer Frühgeburt innerhalb einer Woche anzeigt (Tsoi et al. 2004, 2006).
Schwangere (Gestationsalter ≤24 + 0 SSW) mit einem hohen Frühgeburtsrisiko und einer Zervixlänge von weniger als 25 mm (10. Perzentile zwischen der 20 + 0 und 28 + 0 SSW vs. der 50. Perzentile mit 35 mm) haben ein 4,5-fach erhöhtes Risiko für eine Geburt vor der 35 + 0 SSW (Vidaeff und Ramin 2006).
Bei einer sich progredient verkürzenden Zervix zeigt sich sowohl eine verkürzte Schwangerschaftsdauer (36 + 4 vs. 38 + 2 SSW) als auch eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine Geburt vor 37 + 0 SSW (60 % vs. 26 %) im Vergleich zu Schwangeren mit einer konstant verkürzten Zervix (Fox 2007; Moroz und Simhan 2012).
Die digitale Untersuchung (Bishop-Score) ist der Sonografie bei der Beurteilung der Zervix unterlegen.
Die digitale Untersuchung erfasst die Länge der Portio, die Öffnung des äußeren Muttermundes und die Stellung und Konsistenz der Portio (Bishop 1964). Da sie einerseits untersucherabhängig ist (in bis zu 52 % Variabilität) und andererseits nicht den supravaginalen Zervixanteil und eine Eröffnung des inneren Muttermundes erfassen kann, ist die Tastuntersuchung in der Vorhersage einer Frühgeburt der transvaginalen Zervixlängenmessung (Abb. 12.1 und 12.4) deutlich unterlegen (Gomez et al. 1994). Hinzu kommt, dass die Tastuntersuchung gegenüber der TVUS-Untersuchung (transvaginale Ultraschalluntersuchung) von den Schwangeren als deutlich schmerzhafter und unangenehmer empfunden wird (Tan et al. 2007).[image: ../images/80079_3_De_12_Chapter/80079_3_De_12_Fig4_HTML.jpg]
Abb. 12.4Vorzeitige Zervixreifung


12.4.3 Fetales Fibronektin (fFN)
fFN ist ein komplexes Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 500.000 Da und fördert als Hauptbestandteil der extrazellulären Matrix der Eihäute die Adhäsion zwischen Dezidua und Chorion. Physiologischerweise findet sich fFN im Sekret der Scheide und des hinteren Scheidengewölbes bis zur 22. SSW, danach ist es bis ca. 35 SSW nicht mehr nachweisbar. Ab 35 SSW kann es aufgrund von geburtsvorbereitenden Veränderungen am Muttermund und den Eihäuten wieder nachweisbar sein.
Der Nachweis kann mit 3 Testmethoden erfolgen (Hologic, Marlborough, MA, USA)

	Schnelltest-Quickcheck fFN (qualitatives Ergebnis)

	Qualitativer rapid-fFN-TLI IQ-Test (Cut-off 50 ng/ml): positiv/negativ (ca 20 min)

	Quantitativer rapid-fFN-10Q-Test: Angabe des quantitatven fFN-Ergebnisses in ng/ml (ca 10 min)





Bezüglich einer Frühgeburt innerhalb der nächsten 7–10 Tage nach qualitativer Testung ergeben sich eine Sensitivität und Spezifität von 76,7 % bzw. 82,7 % (Desphande et al. 2013).
Die Anwendung des fFN-10Q-Testes ermöglicht die Quantifizierung des fFN-Gehalts im ZVS. Bei einem Cut-off <10 ng/ml besteht ein niedriges Risiko für eine Frühgeburt und bei Cut-off  ≥200 ng/ml kommt es zu einer zweifachen Erhöhung des PPV bzgl. einer Frühgeburt vor vollendeten 34 SSW (Abbott et al. 2013). Bei asymptomatischen Schwangeren zeigt sich, dass bei einem Cut-off von <10 ng/ml das Risiko einer Entbindung <34 SSW dem aller hospitalisierten Schwangeren entsprach (2,7 % vs. 3,3 %). Bei einer vorzeitigen Zervixreifung <25 mm werden 9,5 % der Patientinnen mit einem negativen fFN (<10 ng/ml) bzw. 55,1 % mit einem positiven fFN (>200 ng/ml) (p <0,001) vorzeitig entbunden (Hezelgrave et al. 2016). Je höher das fFN-Ergebnis, umso größer auch die Wahrscheinlichkeit einer vorzeitigen Geburt. Die Kombination von transvaginalem Ultraschall und fFN verbessert bei einer Zervixlänge von 15–30 mm die Identifikation derjenigen Schwangeren, welche nicht innerhalb der nächsten 7 Tage entbunden werden (van Baaren et al. 2014).
Die QUIPP-App (nicht als Medizinprodukt zugelassen und zertifiziert) kombiniert den quantitativen fFN-Tests mit der TVUS bei symptomatischen Schwangeren zur Berechnung eines individuellen Frühgeburtsrisikos innerhalb der folgenden 7, 14 oder 28 Tage bzw. des Frühgeburtsrisikos vor 30, der 34 bzw. 37 Schwangerschaftswochen.
Quipp. Available at: www.​quipp.​org.
Testdurchführung
Bei der Spekulumeinstellung wird der Abstrich aus dem hinteren Scheidengewölbe entnommen. Innerhalb der vorausgegangenen 24 h darf keine Manipulation durch eine vaginale Untersuchung, Zervixsonografie oder Geschlechtsverkehr stattgefunden haben. Neuere Arbeiten zeigen, dass eine Vaginalsonografie direkt vor Testung keinen Einfluss auf das qualitative (Ben-Haroush et al. 2010) bzw. quantitative Testergebnis haben (Golic et al. 2017). Eine vaginale Blutung beeinflusst allerdings das Testergebnis.

12.4.4 Phosphoryliertes „insulin-like growth factor-binding protein-1“ (phIGFBP-1)
phIGFBP-1 ist ein 25 kDa Protein, welches in der fetalen Leber und von Deziduazellen freigesetzt wird. Im Fruchtwasser liegt es in Konzentrationen von 10,5–350 mg/l vor (Rutanen et al. 1993). Eine Lösung der Eihäute von der Dezidua führt zu einer vermehrten Freisetzung. Ein Nachweis ist ab 10 μg/l möglich. Zur Prädiktion einer Frühgeburt zwischen 22 und 36 SSW wird ein positives Testergebnis ab 30 μg/l angenommen (Bittar et al. 2007). Bei symptomatischen Patientinnen zeigt sich ein positiver prädiktiver Wert zwischen 16 und 20 % und ein negativer prädiktiver Wert bei 88–96 % (Altinkaya et al. 2009; Brik et al. 2010; Pirsig 2003). Das Testergebnis kann durch eine vaginale Blutung beeinflusst werden, nicht jedoch durch Samenflüssigkeit. Der Nachweis erfolgt nach 22 SSW. Bei einer phIGFBP-1-Konzentration ≥10 mg/l ist das Risiko einer Frühgeburt um das zehnfache höher, als bei einem Nachweis <10 mg/l (Kekki et al. 2001).
Die gepoolte Sensitivität und Spezifität liegen bezüglich einer Frühgeburt innerhalb der nächsten 7 Tage bei 67 % bzw. 77 % (Conde-Agudelo und Romero 2016) Bei Einlingsschwangerschaften mit einer Zervix ≤30 mm und einem positiven Testergebnis steigt die Wahrscheinlichkeit einer Entbindung innerhalb von 7 Tagen von 17,8 % (vor dem Test) auf 54,4 %, bei einem negativen Test sinkt diese auf 6,1 %.
Der NPV für eine Frühgeburt innerhalb der nächsten 7 Tage wird mit 92–98,5 % angegeben.
Actim PARTUS (Medix Biochemica [Finnland]) ist ein Schnelltestverfahren, welches mittels Einschritt-Membranimmunoassay durch den Einsatz zweier monoklonaler Antikörper phIGFBP-1 im zervikovaginalen Sekret nachweisen kann.
Testdurchführung
Die Testdurchführung erfolgt im Vaginalsekret des hinteren Scheidengewölbes. Nach einer Entwicklungszeit von 5 min kann das qualitative Testergebnis abgelesen werden. Vorausgegangener Geschlechtsverkehr scheint das Ergebnis nicht zu beeinflussen.

12.4.5 Plazentares α-Mikroglobulin-1 (pAMG-1)
PAMG-1ist ein 34 kDa großes Protein, welches im Blut, Fruchtwasser und ZVS nachweisbar ist. Im Fruchtwasser ist pAMG-1 im Vergleich zum Zervikovaginalsekret während der gesamten Schwangerschaft tausendfach erhöht (2000–25.000 ng/ml versus 0,05–2,0 ng/ml) und daher mit einer Spezifität und Sensitivität von 99 % bzw. 88–100 % ein Marker für den vorzeitigen Blasensprung (ZVS > 5,0 ng/ml). Bei einem erhöhten Frühgeburtsrisiko ist es bei stehender Fruchtblase nachweisbar. Hierfür gibt es zwei erklärende Ansätze. Es wird vermutet, dass durch inflammatorische Prozesse im Zusammenhang mit dem Auftreten vorzeitiger Wehen PAMG-1 durch Mikroperforationen oder präexistierende Poren der Eihäute in das ZVS gelangt. Dabei führen intraamniale Infektionen zu einer vermehrten Bioverfügbarkeit von Enzymen die die extrazelluläre Matrix der Eihäute angreifen und abbauen. Ein zweiter Ansatz postuliert, dass durch den erhöhten intrauterinen Druck bei vorzeitigen Wehen Fruchtwasser als Transsudat durch präexistierende Poren der Eihäute gelangt. Daten zeigen ein deutlich verkürztes Test-Entbindungsintervall (3,9 d versus 32,1 d). Unabhängig vom Schwangerschaftsalter zeigen sich für eine Entbindung innerhalb der nächsten 7 Tage eine Sensitivität von 45,5–90 % und eine Spezifität von 90,9–93,8 %, ein NPV von 83,3–97,4 % und ein PPV von 62,5–78,3 %. Bezogen auf eine Entbindung <14 Tage erhöht sich der PPV auf 75–87 % bei einem NPV von 79,2–93,6 % mit einer Sensitivität und Spezifität von 44,4–80 bzw. 93,4–96,1 % (Nikolova et al. 2015). PAMG-1 wird mittels eines Schnelltestes „PARTOSURE time to delivery“ (AmniSure International, Boston, Ma, USA) im ZVS nachgewiesen.
Testdurchführung
Der Abstrich sollte zwischen 20 + 0 bis 36 + 6 SSW vor dem TVUS bzw. einer digitalen Untersuchung bzw. frühestens 6 h danach entnommen werden. Kleine Mengen Blut, Urin und Sperma sowie vaginale Infektionen beeinflussen das Testergebnis nicht. Die Entnahme erfolgt wie bei den beiden vorausgegangenen Tests, in dem der sterile Tupfer für 30 s 5–7 cm tief in die Vagina eingeführt wird. Hierbei ist keine Spekulumuntersuchung notwendig. Nach 5 min ist das Ergebnis ablesbar.

Bei Patientinnen mit einer Zervixlänge zwischen 15 und 30 mm kann die zusätzliche Anwendung von Biomarkern zu einer besseren Identifikation des Risikokollektives beitragen.
12.4.6 Vaginale pH-Selbstmessung
Die vaginale pH-Wert-Selbstmessung (Hoyme 2005) ermöglicht eine frühestmögliche Erkennung von pH-Wert-Abweichungen im Sinne eines Screenings zur Entdeckung der bakteriellen Vaginose und kann so zu einer weiteren Diagnostik führen. Als allgemeines Verfahren has sie jedch keinen diagnostischen Stellenwert (AWMF 2019). Um diesen Effekt erzielen zu können, ist ein frühzeitiger Beginn der pH-Selbstmessung im Schwangerschaftsverlauf (bis zur 16. SSW) von Bedeutung (Bitzer et al. 2011). Der Referenzbereich liegt zwischen 3,8 und maximal 4,5.
Aufnahmeuntersuchung bei drohender Frühgeburt

	CTG	Äußere Wehenmessung, Wehenfrequenz, Wehenform

	Fetaler Zustand





	Spekulumeinstellung	Darstellung der Zervix, ggf. der Muttermunderweiterung

	Messung des pH-Wertes

	Zervikal/vaginal/Nativabstrich

	Zervikovaginaler Abstrich auf fetales Fibronektin, phIGFBP-1, pAMG





	Transvaginale Sonografie (Abb. 12.1)	Beurteilung der Zervixlänge





	Abdominale Sonografie (Abb. 12.2)	Fetale Lage

	Plazentalokalisation

	Biometrie

	Fruchtwassermenge

	Dopplerflowmessung





	Labordiagnostik	Entzündungslabor (BB, CRP)

	Urinstix, Urinkultur

	BeiVerdacht auf Infektionen: Toxoplasmose, Listerien, Parvovirus B19

	<32 SSW bzw. Schätzgewicht <1500 g: CMV-Status









12.5 Therapie der drohenden Frühgeburt
12.5.1 Indikationen
Details über Indikationen und Kontraindikationen sind in der Übersicht dargestellt.
Indikationen und Kontraindikationen zur Therapie der drohenden Frühgeburt

	Indikationen:


	22 + 0 bis 23 + 6 SSW individuelle Entscheidung nach interdisziplinärer Beratung

	24 SSW bis 34 SSW (33 + 6)

	Vorzeitige Wehen (schmerzhaft, palpabel, >30 s, >3/30 min) und

	Vorzeitige Zervixreifung/-verkürzung






	Kontraindikationen:


	>34 + 0 SSW

	Intrauterine Infektion/Amnioninfektionssyndrom (AIS)

	Fetale letale Fehlbildung

	Intrauteriner Fruchttod

	Maternale Erkrankung











12.5.2 Frühgeborene an der Grenze der Lebensfähigkeit
Zwischen 20 + 0 und 26 + 0 SSW sollte eine intrauterine Verlegung in ein Perinatalzentrum der Maximalversorgung erfolgen. Eine interdisziplinäre Beratung der Eltern durch Geburtsmediziner und Neonatologen kann so individuelle Entscheidungs- und Therapieoptionen aufzeigen.
Sowohl ein proaktives als auch ein palliatives Vorgehen muss hinsichtlich der Risiken und Chancen für die Schwangere und den Feten diskutiert werden. Die Beratung ist bezüglich der Teilnehmer, Zeitpunkt und Inhalt zu dokumentieren und muß bei Veränderung des Befundes kurzfristig wiederholt werden (ACOG 2017; AWMF 2014). Das NICHD Neonatal Research Network (NRN) hat von 1998–2003 an 4446 Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht von 400–1000 g zwischen und 22 und 25 vollendeten Wochen einen frei verfügbaren Algorithmus erarbeitet: https://​www.​nichd.​nih.​gov/​about/​org/​der/​branches/​ppb/​programs/​epbo/​Pages/​epbo_​case.​aspx.	SSW
	 
	<22 + 0/7
	– bis auf Einzelfälle bestehen derzeit keine reellen Möglichkeiten, diese Kinder am Leben zu halten
– medizinische Maßnahmen sind in der Regel als aussichtslos einzustufen

	22 + 0/7 – 22 + 6/7
	– Überleben mit z. T. erheblicher Morbidität
– Keine Aussagen zum Langzeitverlauf möglich
– primär auf Lebensverlängerung dieser Kinder zielende Behandlung
– nur auf ausdrücklichen Wunsch der Eltern, nach ausführlicher- interdisziplinärer Beratung im vollen Bewusstsein der hohen Risiken
– die Möglichkeiten einer palliativen Therapie müssen erläutert werden

	23 + 0/7 – 23 + 6/7
	– in spezialisierten Zentren kann eine Überlebenschance > 50 % erreicht werden
– zum Teil mit schwerwiegenden Gesundheitsstörungen, mit u. U. lebenslanger Hilfe durch andere Personen
– Gesamtprognose ist von Schätzgewicht, Geschlecht, Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft, fetaler Lungenreifung und Entbindungsort abhängig
– bei der gemeinsam zu findenden und zu tragenden Entscheidung über eine lebenserhaltende oder palliative Therapie muss dies berücksichtigt werden

	24 + 0/7 – 24 + 6/7
	– die Überlebenschancen behandelter Frühgeborener in diesem Alter sind so hoch, dass im Regelfall eine lebenserhaltende Therapie anzustreben ist
– unabhängig vom Gestationsalter sind eine Therapiezieländerung und ein palliatives Vorgehen bei schwersten angeborenen oder perinatal erworbenen Gesundheitsstörungen im Konsens mit den Eltern gerechtfertigt bzw. zu prüfen


Frühgeborene an der Grenze der Lebensfähigkeit (AWMF Leitlinien-Register Nr. 024-019) (2014)



12.5.3 Tokolyse
Eine Tokolyse ist beim Auftreten vorzeitiger zervixwirksamer Wehen bei drohender Frühgeburt ohne fetale oder maternale Beeinträchtigung indiziert. Der Effekt der Tokolyse besteht in der Verlängerung der Schwangerschaft um 2–7 Tage gegenüber einem Plazebo. Nach 34 + 0 SSW sinkt die kindliche Mortalität und Morbidität deutlich, sodass eine Risiko-Nutzen-Abwägung bezüglich der Nebenwirkungen eine Tokolyse nicht mehr rechtfertigt. Auch beim Amnioninfektionssyndrom (Abschn. 12.7) ist eine Tokolyse kontraindiziert.
Derzeitige Tokolytika wie Nifedipin (Meyer et al. 1990), Atosiban (Husslein et al. 2007) und Indometacin (Cox – Inhibitoren) (Loe et al. 2005) sind vermutlich äquieffektiv in der Hemmung vorzeitiger Wehen (Tab. 12.6). Atosiban wird als first line Tokolytika empfohlen (Di Renzo et al. 2017).
Im angloamerikanischen Raum und zunehmend auch in Deutschland werden derzeit Kalziumantagonisten („off-label use“, niedriger Preis, p.o.) und Oxytocinantagonisten (zugelassen, hoher Preis, nebenwirkungsarm, i.v.) favorisiert (RCOG 2011a). Prostaglandinsynthesehemmer wie z. B. Indometacin werden aufgrund der Gefahr eines möglichen vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus nur kurzfristig und nicht nach 32 SSW eingesetzt (Amin et al. 2007).
Für Magnesiumsulfat fehlt ein Wirkungsnachweis. Hinweise auf eine vermehrte perinatale Sterblichkeit sind bisher nicht ausgeräumt worden, sodass Magnesium als Tokolytikum nicht mehr empfohlen werden sollte. Bei niedrigerer Dosierung (4 g initial i.v.; ED 1 g/h über 24 h; ∑ <28 g) ist Magnesiumsulfat allerdings mit einer Neuroprotektion des fetalen ZNS assoziiert (Crowther et al. 2017; ACOG 2016).
Bei der Auswahl des geeigneten Tokolytikums sollten maternale und fetale Risiken abgewogen werden. Hierbei sind die SSW, mütterliche Grunderkrankungen und die Tatsache einer Mehrlingsschwangerschaft zu berücksichtigen.
Wichtig
Die Anwendung von Tokolytika (Atosiban, Nifedipin, Indometacin, Betasympathomimetika) verlängert die Schwangerschaft gegenüber Placebo signifikant um 2–7 Tage, jedoch ohne Einfluss auf die perinatale Morbidität. (Gyetvai et al. 1999) (EL Ia).
Es gibt jedoch keine Evidenz, dass eine Dauertokolyse in der klinischen Routine effektiver als eine Tokolyse über 48 h ist (Di Renzo et al. 2006). Ausgenommen sind Einzelfälle, wie z. B. bei Plazenta praevia.Zusammenfassung nach AWMF


	Indikation
	Kontraindikation

	- spontane, regelmäßige Wehen ≥ 4/20 Min. und
- Verkürzung der funktionellen Zervixlänge (TVUS) und/oder Muttermunderöffnung
	- intrauteriner Fruchttod
- letale fetale Fehlbildung
- schwerePräeklampsie/Eklampsie mit Notwendigkeit zur Entbindung
- Blutungen der Mutter mit hämodynamischer Instabilität
- Intrauterine Infektion/Chorioamnionitis
- Gestationsalter < 22+0 und > 34+0 SSW
- Pathologisches CTG
- Plazentalösung mit Notwendigkeit zur Schwangerschaftsbeendigung
- Muttermunderöffnung > 4 cm
- Kontraindikationen der Tokolytika





12.5.3.1 Oxytocinantagonisten (Atosiban)
Durch die kompetitive Bindung an den Oxytocinrezeptor wird dieser gehemmt und die Oxytocinwirkung blockiert.
Gegenüber Plazebo zeigt sich der Oxytocinanatagonist Atosiban signifikant effektiver in der Verlängerung der Schwangerschaft um 24 h bis 7 Tage (Romero et al. 2000). Eine Veränderung des perinatalen Ausgangs zwischen den beiden Gruppen war nicht nachweisbar. Kontraindikationen gegen die Anwendung von Atosiban sind nur bei Überempfindlichkeit gegeben. Bei gleicher Effektivität von Atosiban und verschiedenen β-Sympathikomimetika zeigen sich sowohl weniger Kontraindikationen als auch ein geringeres Nebenwirkungsprofil, jedoch treten auch hier Palpitationen, Tachykardie, Hypotonie, Übelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen auf (The Worldwide Atosiban versus Beta-agonists Study Group 2001). Die Dosierung zeigt Tab. 12.1.Tab. 12.1Dosierung von Atosiban


	Initial
	6,75 mg über 1 min als Bolus langsam i.v.

	Aufsättigung
	18 mg/h über 3 h (300 μg/min)

	Erhaltungsdosis
	6 mg/h über 15–45 h i.v. (100 μg/min)




12.5.3.2 Kalziumantagonisten (Nifedipin)
Kalziumantagonisten blockieren den Einstrom von Kalziumionen durch die Zellmembran und blockieren die Freisetzung von intrazellulärem Kalzium aus dem endoplasmatischen Retikulum. Dadurch erhöht sich der Kalziumausstrom aus der Zelle. Durch die Abnahme von intrazellulärem freiem Kalzium wird die kalziumabhängige Phosphorylierung der Myosinkinase blockiert und führt so zu einer myometranen Relaxation und zur peripheren Vasodilatation.
Bei maternaler Hypotonie, linksventrikluärer Dysfunktion, koronarer Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz sollte Nifedipin nicht angewendet werden. Durch die Kombination von Nifedipin und intravenösem Magnesium sind maternale Todesfälle sowie schwere Hypotension u. Aremdepression beschrieben (Verhaert und Van Acker 2004). Mögliche maternale Nebenwirkungen sind Übelkeit, Flush, Kopfschmerz, Palpitationen, ein reduzierter mittlerer arterieller Blutdruck mit einem Anstieg der Herzfrequenz.
Kalziumantagonisten sind nicht zur Behandlung vorzeitiger Wehen zugelassen und müssen daher im Off-label-use angewendet werden (Dosierung Tab. 12.2).Tab. 12.2Dosierung von Nifedipin


	Initial (Aufsättigung)
	10 mg p.o. alle 20 min mit bis zu 4 Dosen

	Erhaltungsdosis
	20 mg alle 4–8 h p.o.

	Nifedipin retard 30/60 bis zu 3× tgl.

	Höchstdosis
	150 mg/d




12.5.3.3 Prostaglandinsynthesehemmer (Indometacin)
Prostaglandinsynthesehemmer inhibieren COX-2-Enzyme und damit die Synthese von Prostaglandinen. Prostaglandine führen zu einer endogenen Stimulation des Myometriums.
Das am meisten verwendete Medikament ist Indometacin. Kontraindikationen sind gastrointestinale Ulzera, medikamentös induziertes Asthma, hämatologische, renale oder hepatische Störungen. Das Nebenwirkungsprofil ist gering. Es können Schwindel, Übelkeit und Erbrechen auftreten.
Bei einer Anwendung >48 h wurden fetale Komplikationen wie eine persistierende fetale Anurie, renale mikrozystische Läsionen intraventrikuläre Blutungen III°–IV°; NEC, periventrikuläre Leukomalazien und neonatale Todesfälle beschrieben. Nach 32 SSW ist in bis zu 20–50 % der Fälle eine Konstriktion bzw. ein vorzeitiger Verschluss des Ductus Botalli aufgetreten (Moise et al. 1988). Prostaglandinsynthesehemmer sind nicht zur Behandlung vorzeitiger Wehen zugelassen. Die Anwendungsdauer sollte im „off label use“ auf 48 h begrenzt werden (Dosierung Tab. 12.3). Eine Fruchtwasserkontrolle muß vor Therapiebeginn und nach 48–72 Stunden erfolgen.Tab. 12.3Dosierung von Indometacin


	Initial
	50–100 mg Indometacin rektal oder p.o.

	Erhaltungsdosis
	25–50 mg alle 4–8 h bis max. 48 h (maximal 150 mg tgl.)




12.5.3.4 β-Sympathikomimetika (Fenoterol)
β-Sympathikomimetika hemmen die myometrane Kontraktionsbereitschaft durch eine Bindung an zellmembranständige β-adrenerge Rezeptoren und erhöhen so intrazelluläres cAMP. cAMP inhibiert die Phosphorylierung der Myosinkinase.
Eine Schwangerschaft kann hierdurch signifikant um 24 h bis 7 Tage verlängert werden, ohne jedoch die neonatale Komplikationsrate zu verbessern (Fisk 2003).
Kontraindikationen sind maternale kardiovaskuläre Erkrankungen, ein Hypertonus, ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus und eine Hyperthyreose. Das Nebenwirkungsprofil ist für verschiedene β-Sympathikomimetika unterschiedlich. In Deutschland ist nur Fenoterol zur Tokolyse zugelassen. Häufige maternale Nebenwirkungen sind Palpitationen, Tremor, Übelkeit, Kopfschmerzen und Thoraxschmerzen. In Kombination mit der gleichzeitigen Applikation von Glukokortikoiden kann es in Einzelfällen zu einem Lungenödem kommen (Gyetvai et al. 1999).
In den ersten 48 h hat eine bilanzierte Flüssigkeitszufuhr zur Vermeidung der Hyperhydratation und des Lungenödems, insbesondere bei gleichzeitiger Lungenreifeinduktion, zu erfolgen.
Zum Ausschluss einer maternalen Herzerkrankung oder Rhythmusstörung ist vor Applikation ein EKG zu schreiben. Bei bestehender Präeklampsie, Mehrlingsschwangerschaft oder erfolgter Bluttransfusion sollte ein anderes Tokolytikum verwendet werden.
Die Bolustokolyse mit Fenoterol ist eine nebenwirkungsärmere Alternative zur kontinuierlichen Infusion von Fenoterol (Herzog et al. 1999; Tab. 12.4). Ein Nachweis für die Effektivität einer oralen Tokolyse mit Fenoterol fehlt; sie sollte daher nicht durchgeführt werden.Tab. 12.4Dosierung des β-Sympathomimetikums Fenoterol


	Kontinuierliche Gabe
	Initial
	2 µg/min

	Steigerung bis maximal
	4 µg/min

	Bolustokolyse
	Initial
	3–5 µg/min alle 3 min i.v.
3 µg ≤60 kg KG
4 µg 60–79 kg KG
5 µg ≥80 kg KG

	Bei nachlassenden Wehen
	Reduzierung auf alle 6, 12, 24 min

	Spätestens nach 24 h
	Reduzierung auf alle 12 min

	Spätestens nach 48 h
	Reduzierung auf alle 24 min




12.5.3.5 Stickstoffmonoxiddonoren
Stickstoffmonoxiddonoren wie Nitroglycerin relaxieren die glatte Muskulatur. Während der Schwangerschaft wird die Ruhigstellung des Myometriums über eine Erhöhung der cGMP-Freisetzung mit einem konsekutiven verstärkten Kalziumausstrom aus der glatten Muskelzelle mit nachfolgender Erschlaffung der Muskulatur gewährleistet.
Bei transdermaler Anwendung wurde bisher eine gleiche tokolytische Wirksamkeit über 48 h und 7 Tage im Vergleich zur Anwendung von β-Sympathikomimetika erreicht mit einer signifikant niedrigeren Frühgeburtsrate vor 37 SSW.
Bei derzeit noch nicht ausreichend eindeutiger Studienlage sollte der Einsatz nicht in der klinischen Routine erfolgen. Kontraindikationen sind bekannte rezidivierende Kopfschmerzen und eine Migräne, da diese durch eine Gefäßweitstellung der zerebralen Arterien noch verstärkt werden und bei Therapiebeginn bei bis zu 70 % der Patientinnen ausgelöst werden können (Schleussner et al. 2003). Zusätzlich können Hypotonie und orthostatische Dysregulation auftreten sowie Muskel- und Gelenkschmerzen und Unverträglichkeiten im Bereich der Pflasterklebestellen.
Cave
Daher sollte auf die Anwendung bei bekannter Hypotonie und kardiovaskulären Erkrankungen verzichtet werden.

NO-Donatoren sind nicht zur Behandlung vorzeitiger Wehen zugelassen.
Die Dosierung von Nitroglycerin zeigt Tab. 12.5.Tab. 12.5Dosierung von Nitroglycerin


	Initial
	10 mg Nitroglycerinpflaster

	Wechsel alle 24 h

	Erhaltungsdosis
	1–2 Pflaster à 50 mg/24 h
1–2 × 10 mg/24 h




12.5.3.6 Zusammenfassung
Die Tokolyse ist in der Übersicht sowie Tab. 12.6 zusammenfassend dargestellt.Tab. 12.6Zusammenfassung Tokolyse (AWMF)


	 	Wirkung
	Nebenwirkung
	Zulassung
	Applikation

	β-Mimetikum (Fenoterol)
	Ja
	+++
	Zugelassen
	2 µg/min bis max 4 µg/min
Bolus: 3–5 µg/min alle 3 min i.v.

	Oxytocinantagonisten (Atosiban)
	Ja
	+
	Zugelassen
	6,75 mg über 1 min als Bolus
18 mg/h über 3 h
6 mg/h über 15–45 h i.v.

	Kalziumantagonisten (Nifedipin)
	Im direkten Vergleich ja
	++
	Nicht zugelassen
	10 mg p.o. alle 20 min (bis zu 4 Applikationen/Tag), dann 20 mg alle 4–8 h

	Indometacin
	Ja
	+ (maternal)
++(fetal, keine Anwendung >30/32. SSW)
	Nicht zugelassen
	Für 48 h 50 mg p.o
dann 25 mg alle 4–6 h
Rektal: 100 mg, dann 25 mg alle 4–6 h

	NO-Donatoren
	Datenlage nicht einheitlich
	+ bis ++
	Nicht zugelassen
	Transdermal: 1–2 Pflaster mit 50 mg bzw. 10 mg/24 h

	Magnesium
	Nein!
	+++
	Zugelassen
	i.v.




Tokolyse

	Bei vorzeitigen Wehen und fehlenden Kontraindikationen ist zwischen 22 + 0 und 34 + 0 SSW eine Tokolyse angezeigt.

	Tokolytikum der 1. Wahl ist Atosiban.

	Eine Dauertokolyse für >48 h ist in der klinischen Routine nicht angezeigt.

	Für eine orale Tokolyse mit β-Sympathikomimetika und/oder Magnesium fehlt der Effektivitätsnachweis; diese sollte deshalb nicht durchgeführt werden.

	Eine Kombination von Tokolytika sollte nicht erfolgen.

	Eine Kombination von Tokolytika und Progesteron p.o./ vag. sollte nicht erfolgen.






12.5.4 Lungenreifeinduktion
Bei vorzeitigen Wehen, mit einer Cx > 30 mm oder von 15–30 mm in Kombination mit einem negativen Test für  Fibronektin, phIGFBP-1 oder PAMG-1 sollte keine Lungenreifeinduktion alleine aufgrund der Wehentätigkeit erfolgen. Das Risiko für eine Frühgeburt in den nächsten 7 Tagen ist gering (< 5 %).
Bei drohender oder medizinisch indizierter Frühgeburt (Crowley 1995), bei vorzeitigem Blasensprung (Harding et al. 2001) und intrauteriner Wachstumsrestriktion sollte ab dem Erreichen der Lebensfähigkeit zwischen (23 + 5) 24 + 0 und 33 + 6 SSW die Lungenreifeinduktion (LRI) erfolgen, sofern eine Frühgeburt vor 34 vollendeten SSW erwartet wird. Diese führt zur Reduktion von neonatalen Atemnotsyndomen, nekrotisierender Enterokolitis und intraventrikulären Hirnblutungen und ist bei einmaligem Zyklus nicht mit signifikanten maternalen oder kurzfristigen fetalen Nebenwirkungen assoziiert (Robert und Dalziel 2017). Bei geplanter Maximaltherapie sollte auch eine Applikation < 24+0 SSW erfolgen (AWMF).
Das ideale Therapie-Geburts-Intervall ist >24 h und <7 Tage.
Eine einmalige Wiederholung ist im Einzelfall bei Patientinnen mit drohender Frühgeburt und mit erfolgter Lungenreifeinduktion vor 29 + 0 SSW zu diskutieren (RCOG 2010b; ACOG 2012; WHO 2015). Studien zeigen weder einen ungünstigen noch protektiven Einfluss von wiederholten Kortikosteroidgaben auf die neurologische Entwicklung. Im Tierversuch führt eine wiederholte antenatale Gabe von Kortikosteroiden jedoch zur fetalen Wachstumsrestriktion, negativen Effekten der Myelinisierung und zur Beeinträchtigung der hypothalamisch-hypophysären Nebennierenachsenfunktion. Derzeit existiert daher weiterhin kein allgemeingültiger Konsens bezüglich wiederholter Kortikosteroidgaben (Guilherme et al. 2009), wenngleich in der klinischen Routine die wiederholte Gabe von Glukokortikoiden derzeit möglichst vermieden wird (Braun 2016).
Es ist gesichert, dass die Lungenreifeinduktion mit Betamethason (2 × 12 mg) im Zeitraum 24–34 SSW die perinatale Morbidität und Mortalität signifikant reduziert (Robert und Dalziel 2017) (EL Ia).
Die Dosierung von Betamethason zeigt Tab. 12.7. Alternativ kann Dexamethason 6 mg in 4 Dosen im Abstand von 12 h i.m. verabreicht werden (RCOG 2010b).Tab. 12.7Dosierung von Betamethason. (Nach AWMF)


	Initial
	12 mg Betamethason i.m.

	Nach 24 h
	Einmalige Wiederholung mit 12 mg




12.5.5 Antibiotika
Eine generelle Gabe eines Antibiotikums ohne nachgewiesene Infektion (bei stehender Fruchtblase) zur Prävention einer Frühgeburt ist nicht indiziert (Flenady et al. 2013). Hierdurch wird kein Vorteil für den neonatalen Ausgang erreicht (Kenyon et al. 2013).
Bei nachgewiesener bakterieller Vaginose, systemischen Infektionen oder einem Amnioninfektionssyndrom sowie nach vorzeitigem Blasensprung ist die Antibiotikatherapie obligatorisch.
Eine generelle Empfehlung des ACOG (2009) bei symptomatischen Patientinnen ist in Tab. 12.8 dargestellt.Tab. 12.8Dosierung von Antibiotika. (Nach ACOG 2009)


	Erythromycin
	4 × 400 mg/d p.o.

	Amoxicillin-Clavulansäure
	2 × 1000 mg/d p.o.

	Cephalosporine Gruppe 2
	z. B. Cefuroxim 2–3 × 1,5 g i.v.,
ggf. in Kombination mit

	Metronidazol
	Metronidazol 2 × 500 mg i.v.; 2 × 400 mg p.o.




Bei der Anwendung von Cephalosporinen muss die Enterokokkenlücke bedacht werden und ggf. eine Kombination mit Metronidazol erfolgen.
12.5.5.1 Bakterielle Vaginose
Aszendierende Infektionen in der Schwangerschaft erhöhen das Risiko für einen vorzeitigen Blasensprung, vorzeitige Wehen, eine Frühgeburt, eine Endometritis post partum und Wundinfektionen. Die bakterielle Vaginose stellt eine polymikrobielle Kolonisation der Scheide dar.
Durch die Behandlung der bakteriellen Vaginose <22 SSW mit Clindamycin konnte die Rate an späten Fehlgeburten und Entbindungen <37 SSW um 40 % bzw. 80 % gesenkt werden (Lamont et al. 2011).
Die Diagnostik erfolgt über den Nachweis von dünnflüssigem, homogenem Fluor bei einem vaginalen pH-Wert >4,5, Amingeruch des Fluors (insbesondere nach Alkalisierung) nach Applikation von 10 %iger Kalilauge (KOH) und/oder dem Nachweis von „clue cells“ und fehlenden Laktobazillen im Nasspräparat (0,1 % Methylenblau-Lösung). Die Therapie zeigt Tab. 12.9.Tab. 12.9Dosierung bei bakterieller Vaginose in der Schwangerschaft (Nach AWMF 2019)


	1. Trimenon
	Lokale Therapie
	Aufbau der Vaginalflora durch Milchsäurepräparate oder Laktobazillen

	Clindamycin 2 × 300 mg,
7 Tage p.o.

	Metronidazol 500–1000 mg intravaginale Einmaltherapie (strenge Indikationsstellung)

	2. + 3. Trimenon
	Lokale Therapie, systemische Therapie möglich
	Clindamycin 5 g 2 % für 7 Tage lokal intravaginal

	Metronidazol 500–1000 mg intravaginal (Einmalgabe);
2 × 100 mg intravaginal für 7 Tage

	Metronidazol
	100 mg p.o. 2x tgl. für 7 Tage
250 mg p.o. 3x tgl. für 7 Tage




Ansäuernde Behandlungen (Milchsäure, Vitamin C, Desinfektiva, Laktobazillenpräparate) sind bei anamnestischem Risiko für eine Frühgeburt, bei wiederholt nachgewiesenen pathogenen Keimen und Frühgeburtsbestrebungen und bei der Langzeitbehandlung zu diskutieren; dies ist jedoch nicht evidenzbasiert. Eine Partnerbehandlung wird derzeit nicht empfohlen.
12.5.5.2 Streptokokken der Gruppe B (GBS)
Bei 10–30 % der symptomlosen Schwangeren können im Bereich der Vagina und/oder des Anus GBS nachgewiesen werden. In Deutschland beträgt die GBS-Besiedlungsrate durchschnittlich 16 % (Brimil et al. 2006). Dabei wird zwischen einem vorübergehenden, intermittierenden und chronischen Auftreten unterschieden. Ein allgemeines Screening in der Schwangerschaft wird zwischen 35 + 0 und 37 + 0 SSW bzw. 32–24 SSW bei Mehrlingen empfohlen (AWMF, RCOG 2017). Eine prophylaktische Antibiotikagabe ohne nachgewiesene Wehen und/oder vorzeitigen Blasensprung oder ein „Sanierungsversuch“ bei GBS-Besiedlung ist nicht effektiv. Bei symptomatischen Patientinnen und bei nachgewiesener Bakteriurie sollte eine Antibiotikatherapie mit β-Laktamantibiotika über 7 Tage erfolgen (Tab. 12.10).Tab. 12.10Dosierung von Antibiotika bei positivem GBS-Status


	Penicillin G
	Initial 5 Mio. IE i.v., dann 2,5 Mio. IE i.v. alle 4 h bis zur Entbindung

	Ampicillin
	Initial 2 g i.v., dann 1 g i.v. alle 4 h

	Cefazolin
	Initial 2 g i.v., dann 1 g alle 8 h bis zur Entbindung

	Cephalosporin
	Cephalosporine der 2. Generation in entsprechender Dosierung

	Clindamycin
	900 mg i.v. alle 8 h bis zur Entbindung




Indikation zur intrapartalen Antibiotikatherapie

	Geburt vor 37 + 0 SSW

	Vorausgegangene Geburt eines an GBS erkrankten Kindes

	Fieber unter der Geburt ≥38,0 °C (Kerntemperatur)

	Blasensprung ≥18 h (>37 + 0 SSW!)

	GBS im Anogenitalbereich zum Zeitpunkt der Geburt

	GBS-Bakteriurie während der Schwangerschaft






12.5.6 Progesteron
Für die Behandlung einer drohenden Frühgeburt zeigen Studien, dass intramuskuläres 17α-Hydroxyprogesteron einen schwangerschaftsverlängernden Effekt aufweist. Am Myometrium führt es zu einer niedrigeren Kontraktionsrate und einer erhöhten Auslöseschwelle für Wehen, reduziert die Spontanaktivität des Myometriums, die Anzahl der Oxytocinrezeptoren und die Bildung von „gap junctions“ (Spong 2007). Eine erhöhte Teratogenität ist nicht nachgewiesen (Check et al. 1986).
Die Therapie von Schwangeren mit einer vorzeitigen Zervixreifung ≤25 mm mit vaginal appliziertem Progesteron reduziert die Frühgeburtlichkeit um 35 % und die sich daraus ergebende neonatale Mortalität und Morbidität um 40 %.
Die Applikation ist intramuskulär und intravaginal möglich, zeigt i.m. jedoch lokale Hauterscheinungen sowie systemische Nebenwirkungen und erhöht das Risiko eines Gestationsdiabetes um das Dreifache. Die aktuelle Empfehlung lautet daher, vaginales Progesteron (200 mg Kapseln bzw. 90 mg Gel) bei Patientinnen mit einer Risikoanamnese bereits zwischen 16 SSW und 24 SSW zu beginnen sowie bei asymptomatischen Patientinnen mit einer vorzeitigen Zervixreifung ≤25 mm bei 24 SSW und bis 36 SSW fortzuführen (FIGO 2015; Norman et al. 2016; Romero et al. 2016, 2017). Für die Akutsituation ist die Anwendung von Progesteron ungeeignet. Nach vorangegangener spontaner Frühgeburt empfiehlt die AWMF eine Gabe von Progesteron beginnend ab der 16+0 SSW bis zur 36+0 SSW.
12.5.7 Muttermundverschluss
Operative Methoden sind die Cerclage und der totale Muttermundverschluss; nicht-invasiv ist die Anwendung eines Pessars.
12.5.7.1 Cerclage
Der operative Verschluss der Zervix mit nicht-resorbierbarem Nahtmaterial zur mechanischen Unterstützung wird als Cerclage bezeichnet. Nach vorausgegangener Frühgeburt <34 SSW, bestehender Einlingsschwangerschaft und einer Zervixlänge ≤25 mm in < 24 SSW konnte eine Reduktion der Frühgeburtsrate und eine Senkung der perinatalen Mortalität und Morbidität gezeigt werden (Owen et al. 2009; Berghella et al. 2011). Im Niedrigrisikokollektiv zeigt sich jedoch bei einer Zervixlänge <25 mm zwischen 16 und 24 SSW bzw. <15 mm zwischen 22 und 24 SSW keine Reduktion der Frühgeburtsrate <35 bzw 33 SSW (To et al. 2004). Bei Mehrlingsschwangerschaften erhöht eine Cerclage das Risiko einer vorzeitigen Entbindung (Berghella et al. 2005).
Die prophylaktische Intervention stützt sich auf die Anamnese (vorausgegangene Frühgeburten, Spätarborte). Die therapeutische Cerclage wird bei manifester Zervixreifung durchgeführt (Zervixverkürzung, Muttermunderöffnung).
Bei einem Muttermundbefund >1 cm und stehender oder gar prolabierender Fruchtblase (Abb. 12.5) ohne Wehen kann auch notfallmäßig ein operativer Verschluss erfolgen (Notfallcerclage).[image: ../images/80079_3_De_12_Chapter/80079_3_De_12_Fig5_HTML.jpg]
Abb. 12.5Fruchtblasenprolaps


Bei aufgebrauchter Zervix soll die Indikation zurückhaltend erfolgen. Es stehen die Methoden nach Shirodkar (1955) und McDonald (1980) sowie Modifikationen derselben zur Verfügung. Perioperativ sollte eine prophylaktische Antibiotikagabe und ggf. eine Tokolyse mit Indomethacin erfolgen (RCOG 2011b).
Die Durchführung einer Cerclage reduziert die Frühgeburtsinzidenz bei Patientinnen mit einer Risikoanamnese, ohne jedoch die perinatale Mortalität oder neonatale Morbidität signifikant zu reduzieren (Alfirevic et al. 2012a). Nach 25 + 6 SSW wird die Durchführung einer Cerclage nicht mehr empfohlen.
Der Eingriff ist immer kritisch zu diskutieren, und in jedem Einzelfall sind Nutzen und Risiken differenziert abzuwägen (Romero et al. 2006). Präoperativ müssen fetale Fehlbildungen, eine (sub-)klinische Infektion (maternales CRP, Leukozytose, Vaginal-/Zervikalabstrich, putrider Fluor), vorzeitige Wehen und eine intrauterine Inflammation auch bei stehender Fruchtblase ausgeschlossen werden. Einige amerikanische Arbeitsgruppen haben zum Ausschluss einer intrauterinen Inflammation eine Amniozentese zur invasiven Infektionsdiagnostik angewendet. Dieses Vorgehen hat sich bisher in Deutschland u. a. aufgrund der Befürchtung eines iatrogenen Blasensprungs nicht etabliert.
Nach einer Cerclage kann mittels transvaginaler Sonografie der Zervix das Operationsergebnis überprüft werden (Abb. 12.6).[image: ../images/80079_3_De_12_Chapter/80079_3_De_12_Fig6_HTML.jpg]
Abb. 12.6Cerclagefäden


Der Faden muss vor der Entbindung wieder gelöst werden, spätestens in 37 + 0 SSW. Nach vorangegangener spontaner Frühgeburt bzw. Spätabort(en) kann die Anlage einer prophylaktischen Cerclage erwogen werden. Der Eingriff sollte ab dem frühen 2. Trimenon vorgenommen werden (AWMF 2019).
12.5.7.2 Totaler Muttermundverschluss
Die Indikation für einen prophylaktischen totalen Muttermundverschluss (TMV) sind ≥2 Spätaborte oder Frühgeburten <32 + 0 SSW. Der TMV wurde erstmals 1981 von Saling durchgeführt (Saling 1981). Dabei wird zwischen einem frühen totalen Muttermundverschluss (FTMV) ≤16 SSW bei noch anatomisch weitgehend unbeeinträchtigter Zervix (sonografisch ≥30 mm) und einem späten TMV >16 + 0 SSW oder bei kritischer Zervixlänge <30 mm unterschieden. Bei Fruchtblasenprolaps und bei Notfallcerclage ist die zusätzliche Durchführung eines TMV möglich.
Es werden 2–3 zirkuläre intrazervikale Nähte mit resorbierbarem Nahtmaterial (z. B. synthetische monofile Fäden) nach Entfernung des glandulären Epithels im unteren Zervikalkanal (kleiner TMV) und ggf. zusätzlich 2 äußere Knopfnahtreihen nach Entfernung des Epithels an der Portio (großer TMV) gesetzt. Hierdurch soll eine Barriere gegen transzervikale Keimaszension erreicht werden. Kontraindikationen sind Infektionszeichen oder therapieresistente Wehen. Auch hier sollte perioperativ eine prophylaktische Antibiotikagabe und ggf. eine Tokolyse erfolgen.
Bei einsetzenden Wehen eröffnet sich der Zervikalkanal i. d. R. selbstständig. Die Narbe kann ggf. manuell oder wenn notwendig mit einer Kornzange oder einer Schere eröffnet werden. Postpartal kommt es zu einer schnellen Formierung der Portio und einer Heilung ohne verbleibende Defekte (Vetter und Kilavuz 2001).
12.5.7.3 Pessar
Alternativ oder bei Kontraindikationen für eine Cerclage ist die Einlage eines Pessars möglich. Die Indikation entspricht der einer Cerclage, allerdings mit geringerer Invasivität. Es kann ohne Narkose und Zervixtraumatisierung eingelegt werden, führt bei den Patientinnen jedoch zu einer verstärkten Bildung von Fluor albus. Das Pessar kann sowohl prophylaktisch aufgrund der Anamnese als auch therapeutisch eingesetzt werden. Für Einlingsschwangerschaften mit einer Zervix ≤ 25 mm zwischen 20 und 25 SSW zeigen aktuelle Daten keinen Reduktion der Frühgeburtlichkeit <37, <34, <32 und <28 SSW (Saccone et al. 2015). Bei einem ausgewählten Risikokollektiv kann es jedoch zu einer Frühgeburtsreduktion kommen (Nicolaides et al. 2016; Abdel-Aleem et al. 2013; Goya et al. 2012).
Kontraindikationen sind Infektionen von Vagina und Zervix, vorzeitige Wehen, ein vorzeitiger Blasensprung und eine prolabierende Fruchtblase (Abb. 12.5) vor 28 SSW. Nach Erreichen von 35 + 0 SSW wird das Pessar entfernt (Kimber-Trojnar et al. 2010).
12.6 Vorzeitiger Blasensprung
Vorzeitiger Blasensprung
Als vorzeitigen Blasensprung (VBS; engl. PROM: „preterm rupture of membranes“) wird der Fruchtwasserabgang vor Einsetzen der Eröffnungswehen unabhängig von der Schwangerschaftsdauer bezeichnet. Erfolgt dieser vor 37 + 0 SSW, wird er als früher vorzeitiger Blasensprung bezeichnet (PPROM: „preterm prelabour rupture of membranes“).

12.6.1 Epidemiologie
Der vorzeitige Blasensprung tritt bei 2–5 % aller schwangeren Frauen auf und ist mit bis zu 40 % aller vorzeitigen Geburten assoziiert. Die erhöhte neonatale Morbidität und Mortalität resultiert aus der Frühgeburtlichkeit, der Lungenhypoplasie und dem Infektionsrisiko. Frauen mit einer intrauterinen Infektion werden früher entbunden als solche ohne. Bei 1/3 aller Betroffenen konnte eine positive Fruchtwasserkultur nachgewiesen werden (Carroll et al. 1995).
12.6.2 Ätiologie
Die Ursache für einen Blasensprung ist multifaktoriell und oft nicht eindeutig zu diagnostizieren.
2/3 der vorzeitigen Blasensprünge werden durch vaginal aszendierende bakterielle Infektionen verursacht. Durch eine Aktivierung der Arachidonsäurekaskade und der daraus resultierenden Produktion von Prostaglandinen, Leukotrienen und proinflammatorischen Zytokinen werden vermehrt Proteinasen, Kollagenasen und Elastasen freigesetzt. Dadurch kann es zur Ruptur der Fruchtblase kommen. Eine Plazentationsstörung kann eine Gewebshypoxie nach sich ziehen und eine ähnliche Aktivierung auslösen.
Generell können folgende Faktoren zu einem vorzeitigen Blasensprung führen:

	Zunahme des intrauterinen Drucks und der muskulären Wandspannung: Hydramnion, Mehrlingsschwangerschaften (Mercer et al. 1993),

	Infektion des unteren Eipols, aszendierende Infektionen aus dem unteren Genitaltrakt,

	vorzeitige Wehen und vorzeitige Zervixreifung,

	iatrogen (Amniozentese, Cerclage).





12.6.3 Diagnostik
Der Nachweis eines vorzeitigen Blasensprunges erfolgt einerseits durch die Anamnese, andererseits durch die klinische Untersuchung. In der sterilen Spekulumeinstellung erfolgt der Nachweis durch die Messung des pH-Wertes im Scheidensekret mit Lackmuspapier (Färbung von rot nach blau), einem Teststreifen (alkalischer pH) oder mit aufzubringender Nitrazinlösung. Des weiteren kann mikroskopisch ein Farnkrautphänomen nachgewiesen werden. Als Schnelltestverfahren stehen der Nachweis von plazentarem α-Mikroglobulin-1 (PAMG-1) oder „insulin-like growth factor binding protein-1“ (IGFBP-1) zur Verfügung.
Die Ultraschalluntersuchung zeigt oft ein Oligo-/Anhydramnion, in Abhängigkeit von der abgelaufenen Fruchtwassermenge (RCOG 2010a).
Auf die digitale Untersuchung sollte bei der wehenfreien Patientin verzichtet werden.
12.6.4 Management und Therapie bei vorzeitigem Blasensprung
In Abhängigkeit vom Schwangerschaftsalter muss das Prozedere interdisziplinär (Geburtsmedizin, Neonatologie, Psychosomatik) mit der Schwangeren bzw. den werdenden Eltern besprochen werden. Eine Entscheidung muss unter Abwägung der Lebensfähigkeit des Kindes und des Risikos für Mutter und Kind getroffen werden. Bei fehlenden Infektionszeichen steht das konservative abwartende Management zur Schwangerschaftsverlängerung im Vordergrund. Bei Gefährdung von Mutter und Kind erfolgt die aktive Schwangerschaftsbeendigung/Entbindung (AWMF).
Generell sollte eine engmaschige Überwachung von Infektionsparametern erfolgen (initial bei fehlendem Hinweis für ein TRIPLE I einmal täglich).
Eine Lungenreifeinduktion (LRI) ist zwischen dem Erreichen der Lebensfähigkeit (23 + 5) 24 + 0 und 33 + 6 SSW indiziert. Die prophylaktische Tokolyse ist nach Empfehlung des RCOG nicht notwendig (RCOG 2010b). Bei vorzeitigen Wehen oder der Erwartung einer Geburt innerhalb der nächsten 48 h vor 34 vollendeten SSW sollte diese jedoch erfolgen. Eine transabdominale Fruchtwasserauffüllung ist sinnlos.
Vor 34 + 0 SSW sollten bei asymptomatischer Patientin mit VBS schwangerschaftserhaltende Maßnahmen ergriffen werden. Darüber hinaus kann ein expektatives Vorgehen das Risiko einer neonatalen Infektion erhöhen (Naef et al. 1998).
Das Management bei vorzeitigem Blasensprung ist in der Übersicht sowie Tab. 12.11 zusammenfassend dargestellt.Tab. 12.11Zusammenfassung des Vorgehens bei vorzeitigem Blasensprung


	 	<20 + 0 SSW
	≥20 + 0 bis <24 + 0 SSW
	≥24 + 0 bis <34 + 0 SSW
	≥34 + 0 SSW

	Prozedere
	Individuelles Vorgehen nach Besprechung der kritischen Prognose
Abwarten/Bettruhe nach Absprache
Labor
Regelmäßige Kontrolle der FW-Menge und Vitalität des Kindes
	Abwarten
Bettruhe
Labor
CTG
Antibiotikagabe
Lungenreifeinduktion
Ultraschallkontrollen
	Wehenbeginn <12 h: Geburt
Wehenbeginn ≥12 h: Einleitung

	Antibiotische Therapie
	Keine ausreichenden Daten
	 	Ja
	34 + 0 bis 37 + 0 SSW:
GBS positiv oder unbekannt
>37 + 0 SSW: GBS positiv, GBS unbekannt ≥18 h

	Lungenreifeinduktion
	Nein
	Ab 23 + 5 SSW, zwischen 22 + 0 und 23 + 5 SSW interdisziplinäre Entscheidung
	Ja
	Nein

	Tokolyse
	Nein
	 	Bis zum Abschluss der LRI (48 h)
nicht bei Amnioninfektionssyndrom
	Nein

	gesichertes Triple I
	Schwangerschaftsbeendigung/Geburt und Antibiotikatherapie




Vorgehen bei vorzeitigem Blasensprung

	Sterile Spekulumeinstellung (pH-Wert, IGFBP-1, PAMP-1, Lackmus)

	Zervikalabstrich (Erreger und Resistenzen; Chlamydien)

	Vaginal-/Rektalabstrich (GBS-Status)

	CTG

	Vorzeitige Wehen

	Fetale Tachykardie






	
Sonografie


	Vorzeitige Zervixreifung

	„Sludge“

	Oligo-/Anhydramnion

	Fetale Lage, Plazentalokalisation

	Biometrie






	Maternales Labor

	BB (Leukozytose und Linksverschiebung), CRP (Erhöhung?)

	Körpertemperatur






	
Lungenreifeinduktion


	2 × 12 mg Bethamethason im Abstand von 24 h ab 23 + 5. SSW bis 33+6 SSW (22+0 bei Wunsch nach Maximaltherapie)

	Kontraindikation: Indikationen zur sofortigen Entbindung






	Antibiotische Prophylaxe für 7 Tage

	Ampicillin (2 g i.v. alle 6–8 h über 48 h), gefolgt von Amoxicillin (3 x 500 mg oder 2 x 875 mg p.o. über 5 Tage)

	zu Beginn der Therapie einmalig ein Makrolid, z. B. Azithromycin (einmalig 1 g p.o.)

	Penicillin G (5 Mio I.E. i.v. als Initialdosis, gefolgt von 2,5 Mio I.E. i.v. alle 4 h)

	Ampicillin 2 g i.v. alle 6 h und Erythromycin 250 mg i.v. alle 6 h für 48 h gefolgt von Amoxicillin 250 mg p.o. alle 8 h und Erythromycin 333 mg p.o. alle 8 h über 5 Tage

	Cephalosporine (z. B. Cefuroxim 3 x 1,5 g i.v. über 48 h, gefolgt von Cefuroxim 3 x 500 mg p.o. über 5 Tage, zusätzlich einmalig 1 g Azithromycin p.o.)

	Bei Chlamydiennachweis Erythromycin 4 × 400 mg/Tag

	In Abhängigkeit des Antibiogramms






	
Tokolyse


	Ggf. über 48 h bis zum Abschluss der Lungenreife

	Kontraindikation: manifestes Triple I






	Thromboseprophylaxe

	Bei eingeschränkter Bettruhe











12.7 Triple I (Intrauterine Inflammation oder Infektion oder beides)
2016 wurde durch das NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) eine neue Terminologie zur Differenzierung der „Chorioamnionitis“ eingeführt, um maternales Fieber von Infektion oder Inflammation oder beidem von der histopathologischen Diagnose zu differenzieren: Intrauterine Inflammation oder Infektion oder beides (Triple I) (Higgins et al. 2016). Triple I wird diagnostiziert bei maternalem Fieber mit einem oder mehreren der folgenden Symptome:	1.Fetale Tachykardie (> 160 spm für mind. 10 min)

 

	2.Maternale Leukozytose (> 15.000/mm³)

 

	3.Purulenter zervikaler Ausfluß

 

	4.Biochemischer oder mikrobiologischer Nachweis einer Infektion im Fruchtwasser (AC)

 




  Die Chorioamnionitis ist eine intrauterine Infektion der Fruchthöhle und ihres Inhalts. Hierunter werden alle prä- und subpartal auftretenden Infektionen der Eihäute, des Fruchtwassers, der Plazenta und auch des Kindes zusammengefasst. Sie wurde in klinisch und subklinisch/histologisch eingeteilt. Oft werden auch die Begriffe Amnioninfektionssyndrom (AIS) intrauterine aszendierende Infektion oder Fruchtwasserinfektion verwendet.
12.7.1 Ätiologie
Die Infektion wird durch fakultativ pathogene Keime (z. B. Escherichia coli, Enterokokken, Streptokokken der Gruppe B, Staphylococcus aureus, Chlamydia trachomatis, Bacteroides spp., Prevotella spp., Mobiluncus spp. und Peptostreptokokken spp.) und pathogene Keime (z. B. Streptokokken der Gruppe A, Listerien, Gonokokken) hervorgerufen (Halle 1994).
Prädisponierend für die Entwicklung eines Triple I sind ein vorzeitiger Blasensprung, eine vorzeitige Zervixreifung, vorzeitige Wehen, ein protrahierter Geburtsverlauf, eine bestehende bakterielle Vaginose und Urogenitalinfektionen sowie die Besiedlung mit pathogenen Keimen.
12.7.2 Einteilung

Tabelle Klassifikation für maternales Fieber und Triple I (Higgins et al.)


	Terminologie/ klinische Einteilung
	Charakteristika

	Isoliertes maternales Fieber
	- maternale orale Temperatur > 39.0 °C,
- bei oral gemessener Temperatur ≤ 39.0 °C, Wiederholung nach 30 min.
- bei erneut ≥ 38.0 °C, besteht maternales Fieber

	V.a. Triple I
	-  maternales Fieber unklarer Genese in Kombination mit einem der folgenden Kriterien:
1. fetale Tachykardie > 160 spm. für > 10 Min.
2. maternale Leukozytose > 15.000 /mm3 ohne Gabe von Kortikosteroiden
3. zervikaler purulenter Fluor

	Gesichertes Triple I
	Alle o.g. Kriterien (V.a. Triple I):
1. durch Amniozentese gewonnene Amnionflüssigkeit mit positiver Gramfärbung, erhöhte Leukozytenzahl (> 30 Zellen/mm3),
2.  durch Amniozentese gewonnene Amnionflüssigkeit mit niedriger Glukosekonzentration (< 14 mg/dL), positive Bakterienkultur
3.   Histopathologischer Befund einer Inflammation oder Infektion oder beidem der Plazenta, der Eihäute oder der Nabelschnur (Funisitis)





12.7.3 Klinische Symptome einer Infektion
Zeichen einer Infektion

	Temperaturerhöhung (≥38 °C)

	Maternale Tachykardie (≥100 Schläge/min)

	Fetale Tachykardie (≥150 Schläge/min)

	Leukozytose >15.000

	CRP-Erhöhung

	Druckschmerzhafter Uterus

	Zunehmende Wehen

	Infiziert riechendes Fruchtwasser






Die maternale Infektion kann sub partu bis zu einer disseminierten intravasalen Gerinnungsstörung (DIC) führen. Postpartal können eine Puerperalinfektion mit Endometritis, Endomyometritis, Adnexitis puerperalis, Pelveoperitonitis und Sepsis auftreten.
Postnatal kann ein manifestes Triple I zu einem „fetal inflammatory response syndrome“ (FIRS) mit Entwicklung einer bakteriellen Infektion mit Sepsis, Otitis, Gastroenteritis, Pneumonie, Hirnblutungen und Meningitis führen.
12.7.4 Therapie
Bei einem manifesten Triple I ist eine ausreichend hochdosierte Antibiotikagabe zu beginnen und die Entbindung zur Vorbeugung einer Sepsis anzustreben. Es gibt keine Empfehlung eines bestimmten Therapieregimes. Bei einem breiten Erregerspektrum muß nach erfolgtem Abstrichen und Entnahme einer Blutkultur zur Erregeridentifizierung eine kalkulierte oder wenn möglich gezielte Antibiotikatherapie erfolgen. Eine Übersicht hierüber findet sich in Tab. 12.11, Abschn. 12.6.4. Die Kombination aus Amoxicillin und Clavulansäure soll vermieden werden, da hierunter eine erhöhte Rate an nekrotisierender Enterokolitis beschrieben wurde (Kenyon et al. 2013) Bei Symptomen eines Triple I  mit vitaler mütterlicher Gefährdung ist die Schwangerschaft unabhängig von der SSW unter antibiotischer Therapie zu beenden.
12.7.5 Entbindungsmodus
In Abhängigkeit von der Schwangerschaftswoche, der Kindslage und dem klinischen Zustand von Mutter und Fetus ist der Geburtsmodus vaginal vs. Schnittentbindung zu diskutieren.
Indikationen für eine sofortige Entbindung sind ein Triple I (V.a. oder bestätigt), die vorzeitige Plazentalösung, ein pathologisches CTG oder ein Nabelschnurvorfall. Ansonsten  ist ein expektatives Management  bis 34+0 SSW indiziert.
Bezüglich des Management eines PPROM zwischen 34+0 – 36+6 SSW ist die Studienlage nicht einheitlich. Die deutschen Leitlinien empfehlen ein expektatives Prozedere entsprechend (22+0)24+0 – 33+6 SSW. Jedoch soll auf die Applikation antenataler Steroide, einer Tokolyse oder einer Neuroprotektion mit Magnesium verzichtet werden.
12.8 Zusammenfassung und Empfehlungen
Bei Frühgeburten zwischen 22 und 24 vollendeten Schwangerschaftswochen sollte über eine lebenserhaltende oder eine palliative Therapie in jedem Einzelfall nach ethischen und rechtlichen Grundsätzen entsprechend und im Einvernehmen mit den Eltern entschieden werden.
Folgende Untersuchungen sind empfohlen: CTG, Spekulumuntersuchung, vaginale pH-Messung, bakteriologische Abstriche, fFN-Abstrich, pAMG-1, phIGFBP-1; vaginalsonografische Zervixlängenmessung, fetale Biometrie mit Beurteilung der Lage, des biophysikalischen Profils, der Fruchtwassermenge und der Plazenta, Dopplersonografie (uteroplazentar, fetal) und der Ausschluss einer Infektion mittels Messung der Körpertemperatur, BB, CRP, Urinkultur und ggf. eine Infektionsserologie.
In jedem Fall sollte die Indikation zur stationären Überwachung, zur Tokolyse und zur Lungenreifeinduktion erörtert werden und in Abhängigkeit vom Gestationsalter und den fetalen Versorgungsansprüchen die Verlegung in ein Perinatalzentrum erfolgen.
Bei vorzeitigen zervixwirksamen Wehen zwischen 24 und vollendeten 34 SSW ist nach Ausschluss der Kontraindikationen eine möglichst kurzzeitige Tokolyse indiziert. Die Auswahl des Tokolytikums erfolgt in Abwägung der fetalen und maternalen Risiken. Im Abstand von 24 h ist zur Lungenreifeinduktion 2 × 12 mg Bethamethason zu verabreichen.
Bei Schwangeren mit einer Frühgeburt bzw. einem Spätabort in der Anamnese und einer vorzeitigen Zervixreifung scheint ein günstiger Effekt auf die Reduzierung der Frühgeburtenrate nachweisbar. Auch eine Notfallcerclage am wehenfreien Uterus, bei stehender Fruchtblase und fehlenden Infektionsparametern vor 24 SSW muss mit der Patientin diskutiert werden.
Progesteron 200 mg intravaginal scheint einen protektiven Effekt bei Einlingsschwangeren mit vorzeitiger Zervixreifung zu haben. Eine prophylaktische Antibiotikagabe ist bei vorzeitigen Wehen nicht indiziert, aber nach vorzeitigem Blasensprung obligatorisch.
Level of Evidence (LOE)
Die evidenzbasierten Empfehlungen im Überblick zeigt Tab. 12.12.Tab. 12.12Empfehlungen bei drohender Frühgeburt


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LOE)
	Literatur

	Prävention
	„Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth“
	Ia
	Cochrane Database of Systematic Review:
Robert und Dalziel (2017)

	„Cervical assessment by ultrasound for preventing preterm delivery“
	Ia
	Cochrane Database of Systematic Review:
Berghella et al. (2013)

	„Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth“
	IV
	Cochrane Database of Systematic Review:
Berghella et al. (2008)

	„Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm labour with intact membranes“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Flenady et al. (2013)

	Therapie
	„Antibiotics for preterm rupture of membranes“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Kenyon et al. (2013)

	„Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Brocklehurst und Gordon (2013)

	„Cervical pessary for preventing preterm birth“
	IV
	Cochrane Database of Systemic Review:
Abdel-Aleem et al. (2013)

	„Prenatal administration of progesterone for preventing preterm birth in women considered to be at risk of preterm birth“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Dodd et al. (2013)

	„Progestational agents for treating threatened or established preterm labour“
	Ib
	Cochrane Database of Systemic Review:
Su et al. (2014)

	„Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm labour“
	Ia
	Cochrane Database of Systematic Review:
Flenady et al. (2014a)

	„Betamimetics for inhibiting preterm labour“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Neilson und Harigopal (2014)

	„Calcium channel blockers for inhibiting preterm labour“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Flenady et al. (2014b)

	„Cyclo-oxygenase (COX) inhibitors for treating preterm labour“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Reinebrant et al. (2015)

	„Nitric oxide donors for treating preterm labour“
	Ia
	Cochrane Database of Systemic Review:
Duckitt et al. (2014)
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13.1 Einleitung
Schulterdystokie
Als Schulterdystokie wird der Geburtsstillstand nach der Geburt des kindlichen Köpfchens infolge ungenügender Drehung der kindlichen Schulter bezeichnet.

Es wird zwischen hoher und tiefer Schulterdystokie unterschieden. Bei der hohen Schulterdystokie handelt es sich um einen Geradstand der Schulter, wobei die vordere kindliche Schulter über der Symphyse arretiert ist. Bei der tiefen Schulterdystokie steht die kindliche Schulter im Querdurchmesser auf dem Beckenboden.
Mögliche kindliche Komplikationen der Schulterdystokie reichen vom Plexusschaden mit Möglichkeit der Rückbildung und gesundem Überleben bis zur schwersten neurologischen Schädigung und Tod.
13.1.1 Epidemiologie
Die Schulterdystokie ist ein seltenes und meistens unvorhersehbares Ereignis mit einer Inzidenz von 0,15‒2,1 % (Ouzounian und Gherman 2005).
Das bedeutet für den Geburtshelfer, dass er wahrscheinlich im Rahmen der Facharztausbildung mit diesem Ereignis noch nicht konfrontiert wurde und deshalb im unerwarteten Eintrittsfall eine für das Kind lebensbedrohliche Situation managen muss, mit der er bisher keine praktischen Erfahrungen gemacht hat. Umso bedeutender sind die Kenntnis der Risikofaktoren für eine Schulterdystokie und die theoretische Kenntnis der notwendigen Maßnahmen.
13.2 Diagnostik
13.2.1 Präpartale Diagnostik
Die präpartale Diagnostik steht auf 2 Säulen:

	Erstens müssen die Risikofaktoren der werdenden Mutter eruiert werden anhand ihrer geburtshilflichen und allgemeinen Anamnese und der Risikofaktoren in der bestehenden Schwangerschaft.

	Zweitens finden die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen (Fetometrie) Eingang in die Beurteilung des Risikos für das Auftreten einer Schulterdystokie.






Risikofaktoren


	Mütterliche Adipositas (BMI > 30) und schnelle/übermäßige Gewichtszunahme (>15 kg) während der Schwangerschaft

	Gestationsdiabetes, Diabetes mellitus in Zusammenhang mit Geburtsgewicht von >4000 g (Evidenzgrad IIIB; Berle und Misselwitz 2009)

	Multiparität

	Geburtsgewicht <4000 g: Multiparität, mütterliche Gewichtszunahme >15 kg und BMI > 30

	Geschwisterkinder >4000 g bei Geburt

	Zustand nach vaginaloperativer Geburt

	Zustand nach Schulterdystokie

	Ultraschalldiagnostik/Diagnoseparameter:	geschätztes fetales Gewicht >4000 g: Inzidenz 2 %, >4500 g: 10 %, >5000 g:40 %

	BIP-Thorax-Diskrepanz: >14 mm (Hitschold und Grewe 2008)










13.2.2 Intrapartale Diagnostik
Die Schulterdystokie ist meistens ein unvorhersehbares Ereignis. Der geborene kindliche Kopf weicht im Vulva-Damm-Bereich zurück (Turtle-Phänomen), die anteriore Schulter kann nicht entwickelt werden. Eine intrapartal sich entwickelnde Risikokonstellation muss Beachtung finden.
Risikofaktoren

	Austreibungsphase >2 h (Benedetti und Gabbe 1978)

	Vaginaloperative Geburt aus Beckenmitte

	Rasche Beckenpassage

	Frühe Kristeller-Hilfe






13.3 Prävention
Die Prävention der Schulterdystokie geht mit erheblichen Schwierigkeiten einher, da schon die Gewichtsschätzung des Feten mit den bekannten hohen Abweichungen kein sicheres Diagnosekriterium liefert. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein sonografisch geschätztes Geburtsgewicht von 4000 g zutreffend ist, variiert untersucherabhängig zwischen 15 und 79 % (Chauhan et al. 2005). Außerdem sind viele Geburtsverläufe mit makrosomen Kindern unauffällig.
Da die Mutterschaftsrichtlinien eine dritte und letzte Ultraschalluntersuchung zur Wachstumskontrolle in der 29.–32. SSW vorgeben, wird nicht jede Makrosomie erkannt werden.
Die Prävalenz makrosomer Neugeborener in Deutschland betrug 9 % in einem Beobachtungszeitraum von 1990–1997 (Wollschläger et al. 1999). Der Anteil der Neugeborenen >4000 g nimmt ständig zu und liegt derzeit bei ca. 12 %.
Die vermutete Makrosomie allein ist keine Indikation zur Schnittentbindung oder zur Geburtseinleitung vor dem errechneten Geburtstermin (Sanchez-Ramos et al. 2002; Gonen et al. 1997; Irion und Boulvain 2006). Kommen jedoch weitere Risikofaktoren hinzu, v. a. Gestationsdiabetes oder Diabetes mellitus, so kann die Geburtseinleitung zwischen 38 und 40 + 0 SSW erwogen werden. Die Datenlage dazu ist jedoch gering. Dabei sollen Faktoren wie Insulinbedarf, Ultraschallbefunde (Kindsgewicht, Doppler, Fruchtwasser), maternale Erkrankungen wie Präeklampsie und die vorausgegangenen Schwangerschaftsverläufe berücksichtigt werden (S3-Leitlinie).
Viele Fälle von Schulterdystokie treten ohne Risikofaktoren auf und mehr als die Hälfte aller Fälle bei einem Geburtsgewicht unter 4000 g (Geary et al. 1995).
Die Datenlage spricht allerdings für eine elektive Sectio caesarea, wenn ein Zustand nach Schulterdystokie und Plexusparese vorliegt (Chauhan et al. 2005).
13.4 Therapie
Da das Ereignis oftmals unerwartet eintritt und sofortiges, planvolles und effektives Handeln erfordert, sollte in jeder geburtshilflichen Abteilung ein Managementplan zu den Abläufen, Maßnahmen und auch der Dokumentation erarbeitet werden. Die notwendigen Maßnahmen müssen regelmäßig am Phantom geübt werden.
Cave
Bei einer schweren fetalen Bradykardie fällt der fetale pH-Wert um 0,04 Einheiten/min, d. h. die Komplikation muss ohne zeitliche Verzögerung erkannt und behandelt werden.

Die erforderlichen Maßnahmen sind in Tab. 13.1 und sowie in Abb. 13.1 und 13.2 gezeigt.Tab. 13.1Maßnahmen bei Schulterdystokie


	Hilfe
	Hinzurufen des erfahrensten Geburtshelfers, der erfahrensten Hebamme

	Nicht am kindlichen Köpfchen ziehen

	
McRoberts-Manöver
	Zunächst maximale Extension der Hüftgelenke der Gebärenden (Abb. 13.1a), gefolgt von einer raschen Flexion der Hüftgelenke (Abb. 13.1b). Für dieses Manöver werden 2 Helfer benötigt

	Wehenhemmung
	Abstellen einer laufenden Oxytozininfusion
Bolustokolyse

	McRoberts-Manöver
	Kann wiederholt werden

	Suprapubischer Druck
	Kontinuierlich (Abb. 13.2a) oder intermittierend rüttelnd (Abb. 13.2b)

	Gaskin-Manöver
	Gebärende in den 4-Füßler-Stand




[image: ../images/80079_3_De_13_Chapter/80079_3_De_13_Fig1_HTML.png]
Abb. 13.1a, b McRoberts-Manöver: a Extension, b Flexion der Hüftgelenke der Gebärenden. (Aus Gnirs und Schneider 2011)


[image: ../images/80079_3_De_13_Chapter/80079_3_De_13_Fig2_HTML.png]
Abb. 13.2a, b Suprapubischer Druck: a kontinuierlich, b intermittierend rüttelnd. (Aus Gnirs und Schneider 2011)


Mit den in Tab. 13.1 genannten Manövern sind etwa 53 % aller Schulterdystokien lösbar (McFarland et al. 1995). Falls dies nicht der Fall ist, muss ein Anästhesieteam und, falls möglich, auch ein Pädiater durch Notfallalarmierung hinzugezogen werden (Tab. 13.2). Dafür muss es im Kreißsaal klare Verfahrensanweisungen geben. Falls noch kein Facharzt anwesend ist, muss dies nun veranlasst werden.Tab. 13.2Weitere Maßnahmen bei Schulterdystokie


	
Woods-Manöver
	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

	Manöver nach Rubin
	Eingehen der Hand auf der Seite des kindlichen Rückens, Aufsuchen der Skapula und Rotation der vorderen Schulter. Dieses Manöver kann auch an der hinteren Schulter durchgeführt werden (umgekehrtes Manöver nach Woods)

	Entwicklung des hinteren Arms
	Eingehen mit der Hand in die Sakralhöhle auf der Bauchseite des Kindes und Extraktion des hinteren Arms. Es besteht Frakturgefahr

	Frakturierung der Klavikula
	Mit einer Gefäßklemme. Wirkung bezüglich Erweiterung gering

	
Zavanelli-Manöver
	Reposition des kindlichen Köpfchens in maximaler Flexionshaltung und Sectio. Bedingung: maximale Tokolyse, Narkose
Die Erfolgsrate wird mit 90 % angegeben, wobei die Fallzahl jedoch gering ist (O’Leary 1993)

	Abdominaler Rettungsversuch
	Notfallmäßige tiefe quere Uterotomie. Die Schulter wird in den queren Durchmesser und unter die Symphyse gedrückt, dann kann das Kind vaginal entwickelt werden

	
Symphysiotomie
	In Lokalanästhesie bei liegendem Blasenkatheter. Die Urethra muss nach lateral abgedrängt werden, dann wird mit dem Skalpell von ventral die Symphysiotomie durchgeführt. Ein Daumen sollte in die Lücke passen. Die unteren Partien werden nicht durchtrennt. In Europa hat man praktisch keine Erfahrungen mehr mit diesem Eingriff




Eine Episiotomie sollte angelegt bzw. erweitert werden, um die weiteren Maßnahmen zu ermöglichen. Die Episiotomie kann auch beidseitig angelegt werden. Auch ein tiefer Scheiden-Damm-Beckenbodenschnitt nach Schuchardt ist möglich.
13.5 Forensische Aspekte
Die Schulterdystokie ist eine seltene Komplikation, aber ein häufiger Haftungsfall (von Harder und Dittmann 2004). Deshalb sind die in der Übersicht genannten Punkte von größter Bedeutung.
Schulterdystokie unter forensischen Aspekten

	1.Suche nach Hinweisen auf eine drohende Schulterdystokie vor und während der Geburt:	Hinweise im Mutterpass auf ein makrosomes Kind und die oben schon beschriebenen Risikofaktoren.





 

	2.Bei Hinweisen auf eine Risikokonstellation ist der werdenden Mutter ein Entbindungsort mit ärztlicher Geburtshilfe anzuraten.

 

	3.Ultraschalluntersuchung ist bei Eintritt in den Kreißsaal nicht immer erforderlich, bei Verdacht auf Makrosomie, auffälligen Untersuchungsbefunden oder auffälligem Geburtsverlauf muss sie jedoch durchgeführt werden.

 

	4.Rechtzeitige Aufklärung über eine Schnittentbindung:

	Ein geschätztes Gewicht von 4000 g allein erfordert noch keine Aufklärung für eine Schnittentbindung.

	Besteht jedoch eine Risikokonstellation oder entwickelt sich diese unter der Geburt, so ist die Aufklärung notwendig.






 

	5.Aktionsplan über das Vorgehen bei Eintritt der Komplikation:

	In jedem Kreißsaal sollte ein schriftlich festgelegter Plan zum Vorgehen bei Eintreten dieser Komplikation erarbeitet werden.

	Die notwendigen Manöver sollten regelmäßig am Phantom geübt werden, die Teilnahme an den Übungen muss schriftlich dokumentiert werden.






 

	6.Dokumentation:

	Die Dokumentation muss in chronologisch korrekter Abfolge unter Benennung aller Beteiligten und deren Aktionen erfolgen.

	Im Kreißsaal sollte ein Dokumentationsprotokoll im Sinne eines Flow Chart für Schulterdystokie erarbeitet werden, auf dem die vorgegebenen Schritte mit Angabe der Uhrzeit abgehakt werden können. So kann ohne großen Zeitaufwand parallel zur Behandlung ein Protokoll erstellt werden.

	Alle Behandelnden sollten ein gemeinsames abschließendes Protokoll erstellen und unterschreiben.
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14.1 Einleitung
Beckenendlage
Bei der Beckenendlage (BEL) handelt es sich um eine Poleinstellungsanomalie und es ist eine Längslage, bei der das Beckenende vorangeht.

14.1.1 Epidemiologie und Ätiologie
In ca. 5 % aller Schwangerschaften liegt der Fetus in Beckenendlage. Über die Hälfte davon betrifft Erstgebärende. Bei Frühgeburten liegt die Rate an Beckenendlagengeburten abhängig vom Schwangerschaftsalter deutlich höher (zwischen der 30. und 33. SSW bei 14 %). Somit ist als eine der Ursachen die Frühgeburt anzusehen.

Weitere seltene Ursachen können fetale Fehlbildungen, uterine Fehlbildungen (Uterus bicornis oder subseptus), Polyhydramnion, Mehrlingsgravidität oder Tumoren/Myome sein.
14.1.2 Varianten
Man unterscheidet verschiedene Formen der Beckenendlage, abhängig von den verschiedenen Haltungen der unteren Extremitäten (Tab. 14.1).Tab. 14.1Varianten der Beckenendlage



	Lage
	Häufigkeit
	Kennzeichen

	Reine Steißlage („extended legs“)
	60 %
	Beide Beine sind vor dem Körper hochgeschlagen, der Steiß führt

	Vollkommene Steiß-Fuß-Lage

	4 %
	Neben dem Steiß liegen beide Füße

	Unvollkommene Steiß-Fuß-Lage
	10 %
	Ein Bein ist vor dem Körper hochgeschlagen, der andere Fuß liegt neben dem Steiß

	Vollkommene Fußlagea

	15 %
	Beide Beine sind ausgestreckt, die Füße führen

	Unvollkommene Fußlagea
	10 %
	Ein Bein ist vor dem Körper hochgeschlagen, ein Bein ist ausgestreckt und der Fuß führt

	Knielage
	1 %
	Ein oder beide Beine sind im Kniegelenk gebeugt und das oder die Knie führen


aDie echte Fußlage kann erst unter der Geburt bei gesprungener Fruchtblase diagnostiziert werden. Sobald bei der Untersuchung der Steiß getastet/erreicht werden kann handelt es sich um eine Steißfußlage
Beim reifen Kind ist die Fußlage extrem selten, führt dann zur Sectio caesarea




14.2 Diagnostik
14.2.1 Äußere Untersuchung
Beurteilt wird mit dem 3. und 4. Leopold-Handgriff. Dabei tastet sich der Kopf im Fundusbereich als runde, harte, bewegliche Resistenz. Der Steiß ist im oder über dem Beckeneingang tastbar.
Die kindlichen Herztöne sind meist am Nabel oder darüber nachweisbar.
14.2.2 Sonografie
Sicherheit über die genaue fetale Lage bringt die Abdominalsonografie. Dabei wird neben der Diagnose auch die Form der vorliegenden Beckenendlage beschrieben. Besonderes Augenmerk ist auf die Biometrie zu legen. Neben einer Gewichtsschätzung sollte auch auf das Verhältnis zwischen Schädel und Abdomenmaßen geachtet werden.
14.2.3 Vaginale Untersuchung
Bei der vaginalen Tastuntersuchung ergibt sich als wichtigster Befund die fehlende Härte des Kopfes, die fehlenden Schädelnähte und die fehlenden Fontanellen. Man tastet einen weichen, unregelmäßig geformten Kindsteil. Weiter ist es möglich, ggf. einen oder beide Füße zu tasten. Der Höhenstand ist bei der Steißlage oft sehr viel schwieriger zu beurteilen. Das knöcherne kindliche Becken (Sakrum) dient als Orientierungspunkt.
Cave
Vorsicht vor Verwechslungen mit einer Gesichtslage. Beweisend ist die Ultraschalluntersuchung.

14.3 Therapie
14.3.1 Geburtsmechanismus

Man unterscheidet wie bei der Schädellagengeburt unterschiedliche Abschnitte im Geburtsablauf. Es lassen sich 5 Abschnitte definieren (Übersicht).
Beckenendlagengeburt

	1.Eintritt des Steißes in das Becken bis zum Beckenboden

 

	2.Geburt des Steißes

 

	3.Geburt des Rumpfes

 

	4.Geburt der Schulter/Arme

 

	5.Geburt des Kopfes

 






Mögliche Komplikationen
Als Komplikationen können auftreten:

	Vorzeitiger Blasensprung

	Nabelschnurvorfall, beim reifen Kind auch in BEL selten

	Sauerstoffmangel durch Nabelschnurkompression, sobald der Steiß geboren ist

	Hochgeschlagene Arme – Frakturen und Plexusläsionen bei unsachgemäßere Lösung

	Deflektierter Kopf

	Intrakranielle Blutung

	Weichteilverletzungen






14.3.2 Äußere Wendung
Bei der äußeren Wendung wird versucht, das Kind durch Druck mit den flachen Händen von außen in Schädellage zu bringen. Sinnvoll ist ein Wendungsversuch nach abgeschlossener 37. SSW. Nach Lage- und CTG-Kontrolle und Ausschluss von Kontraindikationen kann durch die Gabe einer Tokolyse (z. B. Fenoterol, Terbutalin) die Rate der erfolgreichen Wendungen erhöht werden.
Die Wendung zu einem früheren Zeitpunkt in der Schwangerschaft 34–35 SSW kann die Rate der Schädellagen bei Geburt erhöhen, ist aber mit dem Risiko der Frühgeburt verknüpft.
Die Evidenz/die aktuelle Studienlage zur äußeren Wendung zeigt, dass das Verfahren sicher ist und allen Schwangeren mit BEL angeboten werden sollte.
Vorbereitung: Im Vorfeld erfolgt die ausführliche Beratung und schriftliche Aufklärung, die Schwangere sollte nüchtern sein und ein aktueller Ultraschall vorliegen bzw. durchgeführt werden sowie ein unauffälliges CTG vorliegen. Die Wendung erfolgt in der Regel im Kreißsaal, die Wendung im OP durchzuführen oder in regionaler Anästhesie ist heute eher die Ausnahme.
Durch eine Spinalanästhesie kann zwar die Rate der erfolgreichen Wendungen erhöht und die mütterlichen Schmerzen gesenkt werden, ohne damit ein erhöhtes fetales Risiko einzugehen – allerdings führt dies nicht zu einer Reduktion von Kaiserschnitten.
Lagerung
Becken hoch, Beine angewinkelt, wenn möglich Kopftieflage.

Durchführung
Die Wendung kann durch eine oder zwei Personen durchgeführt werden.
Eine Person versucht, den Steiß mit den flachen Händen aus dem Becken herauszuschieben, die andere Person versucht, mit den flachen Händen den Kopf im Sinne einer Rückwärts- oder Vorwärtsrolle zu wenden. Die Wendung dauert wenige Minuten. Eine sonografische Kontrolle kann kurz während der Wendung erfolgen und die Durchführung erleichtern.
Nach dem Wendungsversuch, ob erfolgreich oder nicht, sollten eine CTG-Kontrolle sowie Lagekontrollen erfolgen.
Bei Rh-negativen Patientinnen sollte eine Rhesusprophylaxe durchgeführt werden.

Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen für die äußere Wendung sind allgemeine Gründe, die eine vaginale Geburt nicht gestatten, z. B. Placenta praevia.
Relative Kontraindikationen können sein:
	Uterine Ursachen der BEL, z. B. Myome, Septum, Amnionstrang

	Pathologisches CTG, pathologischer Doppler

	Vorzeitiger Blasensprung

	Relatives Missverhältnis

	Oligohydramnion

	Steiß tief im Beckeneingang




Eine individuelle Beratung und Risikoeinschätzung muss vor der Wendung erfolgen.

Ergebnisse
Die Erfolgsraten der äußeren Wendung liegen bei 50 %. Die Komplikationsrate liegt bei <2 %, in sehr seltenen Fällen muss ein Kaiserschnitt durchgeführt werden. Auch das Zurückdrehen des Kindes ist möglich, bei Mehrgebärenden häufiger, das Risiko liegt bei 2 %.

Wichtig
Die äußere Wendung ist in spezialisierten geburtshilflichen Abteilungen ein etabliertes Verfahren zur vorgeburtlichen Wendung aus BEL in Schädellage.
Wendungsversuche können die Anzahl der Schädellagengeburten erhöhen, vor allem unter dem Einsatz einer Tokolyse mit Fenoterol (Cluver et al. 2015) und die Rate der Kaiserschnitte senken. Es gibt allerdings noch (?) nicht genug Evidenz durch randomisierte Studien, was die Rate der Komplikationen angeht (Hofmeyer et al. 2015). Die äußere Wendung kann ab 36+0 SSW durchgeführt werden.

14.3.3 Selbstwendetechniken/Alternative Therapie bis zur 36. SSW

	Indische Brücke: Beckenhochlagerung ab der 32. SSW. Empfohlen 2-mal täglich ca. 15‒20 min.

	Moxibustion: Stimulation des seitlichen Nagelwinkels der kleinen Zehe mit einer Moxazigarre ab der 34. SSW.

	Akupunktur: Ansetzen der Akupunkturnadel am kleinen Zeh (Blase 67).





Wichtig
Es gibt keine Evidenz für die Selbstwendetechniken.
Moxa hat entgegen früherer Annahme in einer kleinen randomisierten kontrollierten Studie mit 212 Frauen von Guittier et al. (2009) keinen Benefit gezeigt. Dies wurde auch in einer weiteren Studie von Bue (2016) in einer Studie mit 200 Patientinnen so bestätigt.
Akupunktur hat ebenfalls in einer randomisierten Sham-controlled, einfach verblindeten Studie kein eindeutigen Erfolg für die Akupunktur ergeben (Sananes et al. 2016).

14.3.4 Indikation zur primären Sectio caesarea

Die Wahl des Geburtsmodus bei Beckenendlagen ist Gegenstand vieler Diskussionen. Insgesamt sollten die individuellen Risiken gut geprüft werden, um die werdenden Eltern ausführlich über die verschiedenen Möglichkeiten beraten zu können. Bei der Entscheidung sollte nach der Aufklärung der Wunsch der Eltern berücksichtigt werden. Es wird auch die eigene Erfahrung des Geburtshelfers eine Rolle spielen.
Indikationen zur primären Sectio

	
Indikationen nach allgemeinem Konsens:	Wachstumsrestriktion des Fetus (<10. Perzentile)

	Schätzgewicht >3800 g

	Hyperextension des kindlichen Kopfes

	
Fehlbildungen, die den geburtsrelevanten Umfang vergrößern (Teratom, Hydrozephalus, Omphalozele, Gastroschisis etc.)

	Fußlage, s.o.

	
Beckenanomalie


	
Placenta praevia


	Nabelschnurvorfall






	Indikationen, die z. T. als relativ angesehen werden:	Unreifer Muttermund bei vorzeitigem Blasensprung

	Nabelschnurkomplikationen

	Plazentainsuffizienz

	Pathologisches CTG












Die Indikation zur sekundären Sectio sollte sehr großzügig gestellt werden. Die Rate beträgt zwischen 30 und 40 %. Neben den üblichen Indikationen zur sekundären Sectio sollte v. a. bei protrahiertem Verlauf und bei pathologischem CTG frühzeitig reagiert werden.
Wichtig
Die international angelegte, prospektiv randomisierte Multicenterstudie von Hannah et al. (2000), in der die vaginale gegen die Kaiserschnittentbindung bei Beckenendlage verglichen wurde führte dazu, dass die vaginale Geburt aus Beckenendlage nahezu völlig aus dem Kreißsaal verschwand. Im „Term Breech Trial“ (TBT) kamen 2083 Geburten zur Auswertung. Die Autoren fanden eine signifikante Erhöhung der perinatalen und neonatalen Mortalität und sowie der schweren frühen neonatalen Morbidität in der Gruppe der geplanten vaginalen Entbindungen. Mit einer sorgfältigen Risikoauswahl liegt die perinatale Mortalität bei ungefähr 2 pro 1000 und die frühe neonatale Morbidität bei 2 %. Trotz dass die zwei Jahres „Follow-up“-Daten des TBT keinen Unterschied im Outcome der Kinder zeigte, wurde beim Vorliegen eine Beckenendlage weltweit weiterhin nahezu ausschließlich die Sectio angeboten. Andere Zentren veröffentlichten zeitgleich kontroverse Daten zum TBT (PREMODA). Da der TBT als randomisierte Multicenterstudie (RCT) konzipiert war, hat er wissenschaftlich die höchste Evidenz, somit sind in Metaanalysen die Einflüsse des TBT immer noch sichtbar.
So wurde der Vorteil einer Sectio caesarea bei BEL für das kindliche Outcome auf Kosten etwas erhöhter mütterlicher Morbidität und Risiko für eine weitere Schwangerschaft in einer Cochrane-Analyse von Hofmeyer et al. (2015) bestätigt. Eine Metaanalyse (Berhan et al. 2016) und die aktuellste Zusammenfassung des Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) von März 2017 bilden die aktuelle Studienlage zum Thema alltagsfreundlicher dar (Impey et al. 2017) (https://​www.​rcog.​org.​uk/​en/​guidelines-research-services/​guidelines/​gtg20b/​. Neuere Arbeiten, die sich wissenschaftlich mit dem Thema befassen, haben den positiven Einfluss der aufrechten Gebärposition untersucht (Reitter et al. 2014; Louwen et al. 2017); die aktuelle Studienlage beschäftigt sich mit der Verbesserung der fetalen Überwachung bei BEL (Kessler et al. 2015), Ausbildung und Trainingsmodelle für die vaginale Geburt aus BEL (Walker et al. 2015). Die Schwangere mit Baby in BEL kann so neben der Sectio caesarea auch zwischen der Option der vaginalen Geburt aus BEL wählen.

14.3.5 Geburtsleitung bei vaginaler Entbindung
Bei der Beckenendlagengeburt handelt es sich um eine Lageanomalie und somit um eine besondere Situation. Somit obliegt die Geburtsleitung dem Arzt. Es sollten eine ausführliche Aufklärung über die Möglichkeiten (Wendung, vaginale Geburt, Sectio) und ein sorgfältiger Ultraschall zum Ausschluss von Kontraindikationen für eine vaginale Entbindung durchgeführt werden. Vor der vaginalen Entbindung sollte eine sorgfältige Auswahl der Frauen mit einer Beckenendlagenschwangerschaft erfolgen. Wenn dieser Prozess abgeschlossen ist, kann der Schwangeren die Geburt aus BEL auch als Erstgebärenden angeboten werden. Die im folgenden aufgeführten Techniken sind für unauffällige reife Kinder, in der Frühgeburtssituation gilt es zwingend eine individuelle Strategie, die nicht Gegenstand eines Buchkapitels sein kann, zu erarbeiten. Entscheidend sind die Erfahrung des Geburtshelfers, des Kreißsaalteams und der Gegebenheiten vor Ort.
Geburtsleitung
Für die Geburtsleitung wird wie bei allen Schwangeren empfohlen:

	Venöser Zugang

	Anästhesie- und Sectiomöglichkeit

	Kontinuierliche CTG-Ableitung nach Leitlinie

	Fruchtblase so lange wie möglich stehen lassen

	Aktives Management, wenn überhaupt notwendig, erst nach Sichtbarwerden des vorderen Schulterblattes

	Suprasymphysärer Druck, um dem Kopf den Eintritt ins Becken zu erleichtern

	Manualhilfe zur Entwicklung des Kindes je nach Pathologie (Armlösung/Kopfentwicklung)

	Großzügige Sectioindikation bei protrahiertem Verlauf oder pathologischem CTG oder sonstigen geburtshilflichen Komplikationen.






Cave
Zu frühes aktives Management oder gar Ziehen am führenden Teil (Steiß, Fuß, Bein) sollte unterlassen werden, da es neben dem Potenzial für Verletzung zu weiteren Pathologien führen kann. Durch das Hochschlagen der Arme wird der geburtsrelevante Umfang des Kopfes vergrößert. Der deflektiert Kopf wird durch weiteres Ziehen immer weiter deflektiert und Komplikationen steigen. Ein ruhiges und besonnenes Eingreifen und Lösung der Arme und Flektieren des Kopfes durch direkte und indirekte Manöver sind für die erfolgreiche Geburt aus BEL entscheidend. Hierzu benötigt es Training und ausreichende Erfahrung des gesamten Teams.

Geduld ist die wichtigste Voraussetzung für die vaginale Beckenendlagengeburt.
Physiologische Geburt aus BEL in der aufrechten Gebärposition oder im Viderfüßlerstand (VFST)
Die aufrechte Gebärposition führt in der überwiegenden Anzahl der Fälle (70 %) zur spontanen/physiologischen Geburt aus BEL, das heißt es werden gar keine Manualhilfen benötigt.
In den restlichen Fällen können neu beschriebene Manöver auch in dieser aufrechten Gebärposition zur Armlösung und Kopfentwicklung führen. Durch die aufrechte Gebärposition kann die Physiologie der Geburt aus BEL studiert werden. Ein beobachtendes Vorgehen („hands-off“) steht dem aktiven Vorgehen („hands-on“) gegenüber. Wenn der Steiß geboren ist, ist ein genaues Zeitmanagement zu beachten, jede Art der Verzögerung des Tiefertreten lässt eine Pathologie (i. S. einer Einstellungsanomalie) im Bereich der Arme und oder des Kopfes vermuten. In diesem Fall ist ein frühzeitiges aktives Eingreifen zur Korrektur notwendig. Die Geburt sollte, wenn der Steiß geboren ist, innerhalb der nächsten 3–5 min spätestens abgeschlossen sein (https://​breechmidwife.​files.​wordpress.​com/​2018/​11/​algorithm-nov-2018.​pdf; Tab. 14.2; Tab. 14.3).Tab. 14.2Level of Evidence (LOE)



	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LOE)
	Literatur

	Geburtsmodus im Vergleich zur Sectio caesarea bei BEL
	Die Schwangere sollte informiert werden, dass die vaginale Geburt aus BEL möglich ist, aber im Vergleich zur Sectio caesarea eine leicht erhöhte perinatale Mortalität hat (Impey et al. 2017). Die perinatale Mortalität beträgt: 0.5/1000 bei Sectio caesarea nach der 39+0 Schwangerschaftswoche (SSW) 1/1000 bei der vaginalen Geburt aus Schädellage 2/1000 bei der vaginalen Geburt aus BEL
Die Reduktion der perinatalen Mortalität im Rahmen der – hypothetischen - Durchführung einer Sectio in der 39+0 SSW bei allen Schwangeren erfolgt durch drei Faktoren: Verhinderung des intrauterinen Fruchttods (IUFT) nach der 39. SSW Verhinderung von intrapartale Risiken verhindert die vaginale Geburt aus Beckenendlage*
*nur der letzte Punkt ist spezifisch für die BEL
Die wichtigsten Voraussetzungen für die erfolgreiche Planung/Geburt bei BEL werden vom RCOG zusammengefasst: Auswahl der adäquaten Kandidatin
schriftliche Arbeitsanweisungen und verbindliche Handlungsanweisungen, erfahrene Geburtshelfer/ erfahrenes Team
„Dann ist das Risiko der Geburt aus BEL gleich zur Geburt aus Schädellage oder allenfalls minimal risikoerhöht“ so Impey et al. 2017
	II
	Impey et al. 2017
Breech Green Topguideline
https://​obgyn.​onlinelibrary.​wiley.​com/​doi/​pdf/​10.​1111/​1471-0528.​14465

	Entbindungsmodus Sectio/vaginale Entbindung
	Keine eindeutige Empfehlung
	 	Cochrane Database of Systematic Reviews:
Hofmeyr et al. (2011)

	Äußere Wendung
	Höherer Schädellagenanteil und weniger Sectiones am Termin
	Ib
	Cochrane Database of Systematic Reviews:
Hofmeyr und Kulier (2012)





14.3.6 Klassische Manualhilfe

Die Manualhilfe wird zur zügigeren Entwicklung des Kindes durchgeführt. Unterstützt werden die Maßnahmen durch eine Oxytocininfusion und kontinuierlichen Druck von oben, zunächst vom Fundus aus und dann zur Geburt des Kopfes suprasymphysär durch eine weitere Person.
Die Manualhilfe beginnt für die meisten Handgriffe nach dem Sichtbarwerden des unteren Randes des vorderen Schulterblattes. Einzig der Bracht-Handgriff setzt zu einem früheren Zeitpunkt (nach Geburt des Nabels) an. Die Bezeichnungen „Manualhilfe“ und „aktives Management“ sollten nicht dazu führen, dass an dem Kind gezogen wird.
14.3.6.1 Bracht-Handgriff zur Armlösung und zur Kopfentwicklung

Die Hände des Geburtshelfers umfassen den Steiß. Die Daumen liegen auf den Oberschenkeln, die restliche Hand liegt im Kreuzbein-Rücken-Bereich. Das Kind wird, ohne zu ziehen, um die Symphyse der Mutter herumgeleitet. Dabei lassen sich Arme und Kopf ohne weitere Maßnahmen entwickeln. Unterstützt wird der Handgriff durch suprasymphysären Druck (Abb. 14.1).[image: ../images/80079_3_De_14_Chapter/80079_3_De_14_Fig1_HTML.png]
Abb. 14.1a–d Manualhilfe bei Beckenendlage. a Entwicklung nach Bracht; b Armlösung nach Müller; c,d Entwicklung des Kopfes nach Veit-Smellie. (Aus Holzgreve et al. 2007)



Die meisten Beckenendlagengeburten lassen sich durch den Bracht-Handgriff entwickeln. Bleiben allerdings Arme oder Schultern hängen, muss die Armlösung erfolgen.
14.3.6.2 Armlösung nach Müller

Sind die Arme hochgeschlagen, muss eine Armlösung erfolgen, um den geburtsrelevanten Umfang am nachfolgenden Kopf zu reduzieren. Bei dieser Armlösung wird das Becken um Gesäß und Oberschenkel gefasst und steil nach unten gezogen, bis Schulter und Arm erscheinen. Danach wird das Kind steil nach oben zur Leiste der Mutter geführt, bis die hintere Schulter und der hintere Arm geboren werden (Abb. 14.1b).
14.3.6.3 Klassische Armlösung
Die klassische Armlösung wird nötig, wenn die Armlösung nach Müller nicht erfolgreich ist. Dabei wird das Kind an den Füßen gefasst und zunächst steil nach unten gezogen, damit Schulter und Arm tiefer treten. Danach wird das Kind steil aufwärts zur Leistenbeuge der Mutter geführt (bei der 1. Beckenendlage zur rechten Seite, bei der 2. Beckenendlage zur linken Seite). Gelöst wird zunächst der hintere Arm. Der Geburtshelfer geht mit mindestens 2 Fingern der rechten Hand bei 1. Beckenendlage in die Scheide ein und streift den Arm über Brust und Gesicht heraus. Wichtig ist, dass mit den 2 Fingern der Arm geschient wird. Danach wird die vordere Schulter nach hinten gedrängt und das Kind um 180° gedreht und der 2. Arm mit den entgegengesetzten Handgriffen entwickelt.
Loevset
Manöver zur Armlösung (1936 von Prof. Jörgen Loevset, Bergen, Norwegen beschrieben): In nordischen und angloamerikanischen Ländern kommt häufiger als das Bracht-Manöver das Loevset-Manöver zur Armlösung zur Anwendung. Es erfolgt ein Halten des Kindes mit beiden Händen am knöchernen Becken, das Kind wird mit leichtem Zug nach kaudal und abwärts um 180° gedreht, dann leicht angehoben und in einem gedachten Halbkreis um 180° zurückgedreht. Dies wird solange fortgeführt, bis die Arme am Introitus sichtbar werden und spontan herausgleiten bzw. leicht herausgestreift werden. Es ist wie bei allen Manövern darauf zu achten, dass der Körper und der Kopf/Hals immer in einer Linie bleiben.

14.3.6.4 Entwicklung des Kopfes nach Veit-Smellie

Dieser Handgriff wird nach der erfolgreichen Armlösung notwendig. Der Geburtshelfer geht mit der dem kindlichen Bauch zugewandten Hand zwischen Beine und Arme hindurch. Das Kind liegt danach auf dem Unterarm des Geburtshelfers. Der Zeigefinger wird auf dem Oberkiefer des Kindes platziert. Die zweite Hand wird von oben um die Schultern gelegt, um den Kopf zu führen. Nun wird der Kopf in den geraden Durchmesser gedreht/ausgerichtet und durch den Finger zur Brust hin gebeugt. Zunächst erfolgt ein moderater Zug abwärts, bis die Nacken-Haar-Grenze sichtbar wird (Abb. 14.1c). Danach wird das Kind langsam noch oben symphysenwärts angehoben (Abb. 14.1d).
Falls dieser Handgriff nicht erfolgreich war, muss der Kopf mit der Zange (Piper- oder Kielland-Zange) entwickelt werden. Eine zweite Person hält das Kind, und der Geburtshelfer legt die Zange wie üblich biparietal an. Der Zug erfolgt auf sich zu, ein Absenken der Löffel ist in dieser Situation nicht notwendig (Tab. 14.3).Tab. 14.3Physiologischer und pathologischer Geburtsverlauf aus BEL in aufrechter Gebärposition Gebärposition


	Normaler Geburtsfortschritt bei der Geburt aus Beckenendlage – Physiologischer Geburtsverlauf
„hands-off“ approach
	Auffälliger/pathologischer Geburtsfortschritt bei der Geburt aus Beckenendlage
„hands-on“ approach

	Größter Diameter des kindlichen Beckens (Diameter bitrochanterica) ist sichtbar, die führende kindliche Pobacke ist unter der Symphyse sichtbar und wird als erstes geboren, dann folgt die andere Pobacke
Der kindliche Steiß ist mit dem Diameter bitrochanterica größer als der biparietale Durchmesser des kindlichen Kopfes in einem normal entwickelten Kind „d. h. wenn der Steiß geboren ist, passt der Kopf auch durch das Becken“
Beachte: dies trifft nur zu, wenn sich der kindliche Kopf in Flexion befindet (kleinstes Durchtrittsplanum)
	Nach einem Geburtsstillstand in der Austreibungsphase (> 1 Stunde Muttermund vollständig eröffnet, Steiß tritt nicht tiefer)
Reevaluation ggf. Mobilisation, Positionswechsel
Bei unauffälligem CTG Pressversuch ggf mit Fundusdruck möglich,
wenn kein Fortschritt: Sectio caesarea

	Langsames Tiefertreten und dabei Rotation des kindlichen Körpers bis vollkommen ausrotiert, d.h man blickt entweder auf den Rücken des Kindes (Schwangere in der „Rückenlage“) oder auf den Bauch des Kindes (Gebärende in aufrechtem Vierfüßlerstand)
Kindlichen Beine kommen spontan und ohne Hilfe, nur wenn der Damm sehr straff ist, kann es sinnvoll sein, die Beine herauszuleiten
Geburt nun in ≤3 min zu erwarten
	Rotation des kindlichen Körper bleibt aus, man sieht die linke oder rechte Flanke des Kindes, es tritt nicht tiefer
Ursache:
Arm/Arme sind „hochgeschlagen“
Kein Geburtsfortschritt heißt nun aktives Eingreifen – „Hands-on“
Vaginale Untersuchung
Bestätigung: Arme sind hochgeschlagen
Sind die Arme vor dem Kopf – dann einfaches „Herausstreichen“
Sind die Arme hinter dem Kopf – „nuchal arms“: Loevset-Manöver, bzw Modifikation davon notwendig („shoulder girdle grip“)
Manuelle Rotation des Kindes mit strenger Beachtung des Erhalt der Längsachse

	Arme sind in der Regel vor dem Körper und „fallen“ mit dem weiteren Tiefertreten des Körpers einer nach dem anderen heraus
Hierbei ist oft eine leichte Rotation nach links und rechts zu sehen („dancing movement“ „wriggleing movements“)
	Arme, die hinter dem Kopf sind, werden durch das Manöver vor den Kopf gebracht und dann vorsichtig herausgestrichen, dann in aller Regel komplette Rotation des Körper des Kindes und Geburt zu erwarten

	Kopf ist in Flexion und wird spontan geboren
Oft muss das Neugeborene nur noch „aufgefangen“ werden
	Nach weiterem Pressversuch kein Sichtbarwerden oder Tiefertreten des kindlichen Kopfes/Kinns (Perineum nicht vorgewölbt), dann erneut aktives Vorgehen
Kein Geburtsfortschritt heißt nun erneut aktives Eingreifen- „Hands-on“
Kopf ist nicht in der Flexion und möglicherweise auch nicht völlig ausrotiert
Vaginale Untersuchung,
das Kinn des Kindes sollte in die Mittellinie gebracht werden dann mit dem Veit-Smellie-Manöver kindlichen Kopf maximal beugen und in Richtung der maternalen Symphyse leiten
Im VFST kann ein leichter Druck auf die kindlichen Klavikula beidseits erfolgen und das Kind so in Richtung maternaler Symphyse geleitet werden.
Beide Manöver können mit suprasymphysären Druck kombiniert werden
Falls keine erfolgreiche Entwicklung des Kopfes, Drehen der Schwangere in Rückenlage und Nutzung der Piper- oder Kiellands-Zange in üblicher Weise. Eine Hilfsperson sollte dabei das Kind hochhalten
Info Neonatologie zum „stand by“ nun sinnvoll
oder wenn Geburt ≥5 min dauert


Die Angabe von Zeiten basieren auf allgemeinen Regeln zur Geburt und Verhinderung von Schädigungen des Neugeborenen




14.3.6.5 Manuelle Extraktion
Die Extraktion bei einer Einlingsschwangerschaft ist nur in absoluten Ausnahmesituationen zulässig. Bei der Geburt des 2. Zwillings ist sie hingegen möglich, oft kombiniert mit einer Wendung auf dem Fuß. Im Gegensatz zur Manualhilfe, die erst beginnt, wenn der Steiß des Kindes geboren ist, wird die Extraktion noch zuvor begonnen.
14.4 Zusammenfassung und Empfehlungen
Insgesamt wird in Deutschland aktuell die Geburt aus Beckenendlage teils kontrovers diskutiert, in vielen einzelnen Zentren werden alle beschriebenen Optionen angeboten. Die Schwangere nach ausführlicher Beratung betreut und es finden vaginale Geburten aus BEL statt. Nach der neusten Datenlage kann für ein ausgewähltes Kollektiv die Geburt aus Beckenendlage genauso sicher oder allenfalls minimal risikoerhöht zur Schädellage angeboten werden. Die Rolle der Beckenmessung ist unklar, aber aus wissenschaftlichen Gründen wird sie vielerorts durchgeführt. Zusammenfassend sollte festgehalten werden, dass eine sorgfältige Risikoselektion, eine genaue Diagnostik, eine ausführliche ergebnisoffene Aufklärung und die Wünsche der werdenden Eltern und nicht zuletzt die Erfahrung und die Infrastruktur des Zentrums bei der Entscheidung berücksichtigt werden müssen. Die vaginale Geburt ist nach Abklärung aller genannten Faktoren als Entbindungsverfahren bei reifen Kindern möglich um ausgewählten Schwangeren anzubieten.
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15.1 Einleitung
Jedes operative Verfahren setzt sich aus Hunderten von Bewegungen zusammen. Jede hat eine Herkunft und ihre Geschichte, jede dient einem bestimmten Zweck und sollte einen bestimmten Ausführungsweg haben.
Traditionelle Verfahrensweisen haben in vielen Bereichen nach wie vor ihre Vorteile, aber nicht unbedingt in der heutigen Chirurgie der evidenzbasierten Ära. In dieser Ära werden Daten gesammelt und verglichen, die anhand von Prospektivstudien eine objektive Auswertung des Einflusses von Ausführungsschritten ermöglichen. Oft zeigt die Analyse der bisher erschienenden Variation angewandten Methoden und der dabei verwendeten chirurgischen Instrumente, dass sie weniger vorteilhaft sind als angenommen, manchmal sogar sehr nachteilig für den Patienten. Unbedingt notwendig ist es daher, jedes Operationsverfahren zu reevaluieren, d. h. jeden Schritt zu rationalisieren, zu rechtfertigen und ‒ wenn durch Vergleichsstudien belegt und für berechtigt befunden ‒ die den neuen Erkenntnissen gemäßen Durchführungswege festzulegen.
Es ist verwunderlich, dass bis heute keine standardisierte Methode der Sectio caesarea existiert, die durch die Methoden der evidenzbasierten Medizin begründet ist. Darüber hinaus werden sogar an den jeweiligen Geburtskliniken verschiedene Variationen der Sectio durchgeführt.
Unter diesem gedanklichen Aspekt haben wir begonnen, jedes gynäkologische und geburtshilfliche Operationsverfahren kritisch zu reevaluieren. Kein einziger Operationsschritt soll dabei als Tabu betrachtet werden, denn wir sind überzeugt, dass nur durch persönliche Aufgeschlossenheit und Selbstkritik sowie die Fähigkeit, flexibel zu denken und sich von evidenzbasierten Fakten überzeugen zu lassen, optimierte Operationsverfahren erreicht werden können. Jeder einzelne Schritt der Operation sollte dabei auf seine Sinnhaftigkeit evaluiert werden. Heute existieren für die meisten abdominalen Operationen alternative, endoskopische oder Roboter-gestützte Interventionen. So gesehen wird die Sectio caesarea die einzige indizierte Laparotomie auch in Zukunft sein.
Das Resultat unserer Überlegungen zur Optimierung der einzelnen Operationschritten ist die sog. Misgav-Ladach-Sectio-Methode. Die Misgav-Ladach-Methode hat sich seither als ein Operationsverfahren erwiesen, das mit wenigen, einfachen, optimierten Schritten viel bessere Ergebnisse erzielt als die bisher jahrzehntelang verwendeten traditionellen Methoden.
15.2 Operationstechnik
Dieses Kapitel beschäftigt sich hauptsächlich mit der Operationstechnik des Kaiserschnitts und nicht mit der Routineverwendung von Antikoagulanzien, Antibiotika etc.
15.2.1 Optimale Positionierung des Operateurs
Die Position des Operateurs ist von großer Bedeutung. Rechtshändige Chirurgen sollten auf der rechten Seite der Gebärenden stehen, da es so optimal ist, den Kopf des Kindes mit der rechten Hand zu entbinden. Dadurch kommt es zu weniger Erweiterung der Uterotomie am Uterus bei der Entwicklung des Kopfes und dadurch wiederum zu weniger Blutungen. Beim Nähen des Uterus führt die Spitze der Nadel weg von der Blase, um die Gefahr eventueller Blasenanstiche zu reduzieren.
15.2.2 Positionierung der Gebärenden
Die Positionierung der Gebärenden in einer Trendelenburg-Position erleichtert den Zugang zur unteren Bauchhöhle und erübrigt die Verwendung von Bauchtüchern, da die Dünndarmschlingen nach hinten fallen. Der Gebrauch von Bauchtüchern verursacht Verwachsungen (Down et al. 1980). Fruchtwasser, das in der Bauchhöhle verbleibt, wirkt bakteriostatisch (Larsen und Davis 1984; Larsen und Galask 1975). Wenn man Bauchtücher verwendet, wird das Fruchtwasser von diesen aufgesaugt, und dessen Schutz geht verloren.
Die Trendelenburg-Position beeinflusst die Verbreitung der Regionalanästhesie (Setayesh et al. 2001). Luftembolie, auch wenn diese klinisch nicht in Erscheinung tritt, ist bei Kaiserschnitten häufiger, als man denkt (>50 %), und eine tiefe Trendelenburg-Position kann deshalb zu Schäden führen (Lowenwirt et al. 1994). Diese Faktoren muss man einkalkulieren, wenn man die Patientin positioniert, und sollte ein Embolieverdacht entstehen, so ist eine sofortige umgekehrte Trendelenburg-Positionierung herzustellen und die Bauchhöhle mit physiologischer Kochsalzlösung zu füllen. Da die meisten Kaiserschnitte unter Regionalanästhesie durchgeführt werden, sollte man auch die Bequemlichkeit der Patientin und die Einschätzung des Anästhesisten bezüglich der Steilheit der Lagerung abwägen.
Die Beine der Gebärenden sollten parallel liegen. Werden diese abduziert, entsteht eine Spannung auf der Faszie, was den Verschluss erschwert.
Es ist äußerst wichtig, dass die Faszie beim Nähen spannungslos ist. Dafür dürfen die Beine der Gebärenden nicht abduziert sein.
15.2.3 Art des Bauchschnitts
Seit dem ersten beschriebenen Kaiserschnitt durch Ferdinand Kehrer am 25.09.1881 in Meckesheim bei Heidelberg (Nordbaden, Rhein-Neckar-Kreis), bei dem Mutter und Kind am Leben geblieben waren, hat man Bauchschnitte bei Kaiserschnitten traditionell mit Längsschnitt durchgeführt. Da in diesen Jahren die Uterotomie mittels Längsschnitt durchgeführt wurde, war dies eine logische und optimale Vorgehensweise.
1897 beschrieb Johannes Pfannenstiel einen Querschnitt als eine Alternative zu dem damalig üblichen Längsschnitt, die ästhetische Vorteile mit sich bringt (Pfannenstiel 1897). Hieran wird nun die Macht der Tradition offensichtlich. Viele Jahre hat man den Pfannenstiel-Schnitt angewandt, ohne jemals Vergleichsstudien durchzuführen. Erst 74 Jahre später haben Mowat und Bonnar Längsschnitte mit Pfannenstiel-Querschnitten bei Kaiserschnitten miteinander verglichen. Dabei wurden manche erwartete Vorteile des Querschnitts tatsächlich bestätigt (Mowat und Bonnar 1971).
1972 hat Joel-Cohen einen alternativen Querschnitt beschrieben, bei dem die Eröffnung der Faszie über der Linea arcuata erfolgt. Da sich auf dieser Höhe die Faszie frei über den Mm. recti abdominales. Der Vergleich des dem Kaiserschnitt angepassten Joel-Cohen-Schnitts mit dem Pfannenstiel-Schnitt ergab, dass die febrile Morbidität und der Verbrauch an Schmerzmitteln deutlich geringer ist (Stark und Finkel 1994). Seit der Umstellung der Uterotomie von Längs- auf Querschnitte durch John Martin Munro-Kerr im Jahr 1924 (Hewitt 1961) werden Uterotomien weltweit in dieser Form durchgeführt. Die Kombination der Munro-Kerr- und der modifizierten Joel-Cohen-Schnitte bietet einen optimalen Zugangsweg zum unteren Uterinsegment.
15.2.4 Durchführung des Bauchschnitts
Ein oberflächlicher Schnitt ausschließlich durch die Kutis wird innerhalb einer physiologischen Querlinie der Haut durchgeführt in einer Höhe von etwa 3 cm unterhalb einer imaginären Linie, die die beiden Spinae iliacae anteriores superiores verbindet. Um einen genauen Querschnitt innerhalb einer Hautlinie zu erreichen, sollte man den Schnitt von vornherein genau planen und die Haut entsprechend markieren. Die Markierung ermöglicht dem (rechtshändigen) Operateur, den vorgesehenen Anfangspunkt nach links zu spannen und den Schnitt in Richtung der rechten Markierung zu führen, ohne einen asymmetrischen Schnitt zu verursachen.
Die Abb. 15.1 zeigt die Schnittführung bei der Misgav-Ladach-Sectio-Methode.[image: ../images/80079_3_De_15_Chapter/80079_3_De_15_Fig1_HTML.png]
Abb. 15.1Schnittführung aus Obstetrics unplugged


In der Mitte des Schnitts, wo keine bedeutenden Blutungen auftreten können, vertieft man die Öffnung durch einen Querschnitt bis zur Faszie. In der Faszie wird eine transverse Öffnung von 4‒5 mm geschaffen, durch die man die Fasern der Mm. recti abdominis sehen kann.
Eine gerade Schere mit abgerundeten Kanten wird an beiden Seiten der Faszie mit einer Öffnung von 2‒3 mm angelegt, wobei eines der Scherenblätter über und eines unterhalb der Faszie angesetzt wird. Die Schere wird lateral nach links so weit geschoben, bis die Länge der geplanten Öffnung erreicht ist, anschließend in ähnlicher Weise nach rechts geschoben entlang des Verlaufs der Faszie, um diese nicht zu verletzen. So wird die Faszie unter den Blutgefäßen und dem Fettgewebe geöffnet.
Eine gerade Schere mit abgerundeten Spitzen ist wichtig, da eine gekrümmte Schere von der Querlinie wegführen kann. Während des Schiebens dürfen auf keinen Fall Schnittbewegungen ausgeführt werden, da ansonsten Blutgefäße getroffen werden könnten. Die Öffnung der Scherenspitze von 2‒3 mm muss während der gesamten Eröffnung konstant beibehalten werden.
Die Öffnung in der Faszie wird in der Mitte des Schnitts mittels der 2 Zeigefinger nach oben und unten gezogen, was ermöglicht, dass der Operateur und sein Assistent jeweils ihre beiden Zeige- und Mittelfinger (der rechten Hand) unterhalb der Mm. recti platzieren können. Gemeinsam ziehen sie die Muskeln langsam zu sich heran und damit auch das Fettgewebe und die Blutgefäße, die eine laterale Elastizität aufweisen, beliebig weit, bis die gewünschte Breite der Öffnung erreicht ist. Eine Hämostase ist selten notwendig. Mit dieser Methode können mehrere Operationen ohne eine einzige Blutstillung durchgeführt werden.
Falls die Zugkraft nicht reicht, wie es bei übergewichtigen Frauen oder einer Folgeoperation aufgrund von Adhäsionen der Fall sein könnte, kann jeder Operateur 4 Finger für das Ziehen 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 dafür ist, dass Blutgefäße ‒ ähnlich einer Saite auf einem Musikinstrument ‒ zwar eine laterale Elastizität aufweisen, aber wenig Längselastizität. Ziehen mit 4 Fingern nebeneinander bringt die Tendenz mit sich, dass sich die Finger der beiden Hände voneinander entfernen und so ein Spannen und Reißen der Blutgefäße eintreten kann.
Das Ziehen sollte fest und langsam erfolgen, um dem Gewebe die Gelegenheit zu geben, dem Zug nachzugeben.
15.2.5 Eröffnung des Peritoneums
Das Peritoneum hat keine eigenen Blutgefäße. Da es die intraabdominalen Strukturen umhüllt, könnte eine blinde Eröffnung mit scharfen Instrumenten wie Schere oder Skalpell evtl. zu Verletzungen der Dünndarmschlingen führen.
Durch wiederholte Dehnung des Peritoneums mittels zweier Zeigefinger entsteht eine kleine Öffnung (Stark 2009). Wird diese nach oben und unten gezogen, wird das Peritoneum quer eröffnet.
Es ist wichtig, diesen Schritt weit oberhalb der Blase durchzuführen, um der Blase nicht zu schaden.
15.2.6 Uterotomie
Der schottische Arzt John Martin Munro-Kerr (1868–1960) hat 1924 die Vorteile des Querschnitts im unteren Uterinsegment gegenüber dem damals traditionellen Längsschnitt nachgewiesen.
Ein Vorteil dieser Umstellung ist der geringere Blutverlust. Außerdem treten in den Folgeschwangerschaften weniger Rupturen auf, da während der Entwicklung des unteren Segments die Fasern quer positioniert werden. Diese Queröffnung verläuft also relativ physiologisch entlang der Fasern und ist daher weniger traumatisch. Der Längsschnitt wird heute wegen der Risiken für Rupturen in Folgeschwangerschaften kaum verwendet (Borso 1957). Dennoch gibt es Situationen, in denen manche Geburtshelfer einen Längsschnitt im unteren Segment bevorzugen, wie z. B. bei Prämaturität oder Mehrlingen (Neeser et al. 1988).
Die Frage, ob die Blase heruntergeschoben werden soll, ist noch offen. Auch wenn kurzfristige Vorteile bestehen, wenn man den Uterus über der Blasenumschlagsfalte eröffnet (Hohlagschwandtner et al. 2001), bedarf der langfristige Vergleich noch weiterer prospektiver Studien. Wir bevorzugen, den Uterus so tief wie möglich zu öffnen, da sich im tieferen Segment weniger Muskelfasern und mehr Bindegewebe (6,4 % Muskelgewebe im unteren Uterinsegment versus 68,8 % im Corpus uteri) befinden. Das verursacht weniger Schaden am Myometrium.
Sowohl die Länge des Bauchschnitts als auch die Breite der Öffnung des unteren Segments müssen entsprechend der Gewichtsschätzung und der Position des Kindes geplant werden. Bei Beckenendlagen z. B. sollte man großzügig planen, um die Geburt untraumatisch durchführen zu können.
15.2.7 Plazentalösung
Nach der Entwicklung des Kindes kann die Plazenta manuell oder mittels leichter Traktion der Nabelschnur mit Druck von oben abgelöst werden.
Gemäß einem Cochrane Database Review verursacht eine manuelle Ablösung der Plazenta mehr Blutungen sowie häufigeres Auftreten von Endometritis (Wilkinson und Enkin 2000). Das stimmt sicherlich in den Fällen, in denen bereits ein frühzeitiger Blasensprung erfolgte (Lasley et al. 1997).
15.2.8 Nähen des Uterus
15.2.8.1 Lagerung des Uterus während der Naht
Der Uterus kann mit Vorlagerung (Exteriosation) des Uterus oder innerhalb des Körpers genäht werden. Beide Methoden haben ihre Anhänger.
Die Vorteile der Vorlagerung während des Nähens bestehen zum einen in der Möglichkeit, schneller nähen zu können (Darj und Nordström 1999; Hershey und Quilligan 1978; Wahab et al. 1999), und zum anderen darin, den Uterus manuell zu kontrahieren und dadurch den Blutverlust zu reduzieren. Weitere Vorteile sind ein besseres Sichtfeld auf Darmschlingen und die notwendige Inspektion der Ovarien.
15.2.8.2 Nahttechnik
Für das Nähen des Uterus gibt es mehrere Varianten: eine zweischichtige Naht, bei der die eine Schicht kontinuierlich und die andere mit Einzelknopfnähten genäht wird, oder solche, bei denen vorher die Ecken separat genäht und dann zweischichtig kontinuierliche oder Einzelknopfnähte verwendet werden.
Bereits in den 1970er Jahren konnten Csucs et al. nachweisen, dass einschichtiges Nähen des Uterus anatomisch bessere Narben bildet (Csucs et al. 1972). Befürworter des einschichtigen Nähens waren auch Jelsema et al. (1993) und Hauth et al. (1992). Auch wenn es Behauptungen gibt, dass einschichtiges Nähen mehr Rupturen in den Folgeschwangerschaften verursachen kann (Bujold et al. 2002), gibt es zahlreiche Fallbeispiele dafür, dass einschichtiges Nähen keine Nachteile aufweist (Hudić et al. 2010).
2016 konnten Bennich et al. zeigen, dass eine zweischichtige Naht keinen Einfluss auf die Dicke der Uteruswand hat.
Die Bevorzugung des einschichtigen Nähens beruht auf der physiologischen Tatsache, dass sich sofort nach der Geburt eine rigorose Involution des Uterus vollzieht. Das Nahtmaterial dient nur der Hämostase in den ersten Stunden. Später verliert das Myometrium an Volumen, und das Nahtmaterial liegt frei um das kontrahierte Gewebe. Je mehr Nahtmaterial verwendet wird, desto mehr Fremdkörperreaktionen treten auf, was wiederum zu einem erhöhten Schmerzmittelbedarf führt.
Auch wenn diesbezüglich mehrere Prospektivstudien durchgeführt werden müssen, ist für uns der optimale Weg des Nähens eine einschichtige, kontinuierliche und überwendige Naht.
Einzelne Nähte verursachen wegen der größeren Zahl von Knoten mehr Reaktionen des Gewebes, durch die die Narbe geschwächt wird. Je größer die Nadel ist, desto weniger Schritte braucht man, um Hämostase zu erreichen. Wir verwenden eine 80 mm runde Nadel mit einem 90 cm langen Faden. Je größer die Nadel ist, um so weniger Nahtmaterial braucht man. Weniger eingebrachtes Nahtmaterial bedeutet auch eine geringere Fremdkörperreaktion (Stark et al. 1994).
Nach dem Nähen befinden sich Blut und Fruchtwasser in der Peritonealhöhle. Koagel kann man manuell entfernen, da keine Bauchtücher eingesetzt werden sollen. Flüssiges Blut wird durch das Peritoneum bzw. durch die Lymphwege resorbiert. Das Fruchtwasser wirkt bakteriostatisch bei höheren Temperaturen (Larsen und Davis 1984). Dennoch sollte bei Verdacht auf Amnionitis die Bauchhöhle mit einer physiologischen Salzlösung gespült werden.
15.2.9 Verschließen des Peritoneums (oder besser: Offenlassen des Peritoneums)
Die Chirurgen aller Disziplinen haben als selbstverständlich angenommen, dass jede anatomische Schicht in ihre Ausgangslage zurückverlegt werden soll. Diese Aufgabe wurde durch die Einführung der Anästhesie 1846 durch Morton erleichtert, wodurch die Chirurgen ohne den durch den Schmerz hervorgerufenen Leidensdruck ihrer Patientinnen operieren konnten.
Das Peritoneum kann nicht durch Aneinanderfügen seiner Ränder genäht werden. Näht man das Peritoneum, so entstehen über dessen Rändern Brücken von Blutgefäßen, die zu Herden für Verwachsungen werden.
Wie Ellis (1980) nachgewiesen hat, bilden die Coelumzellen schon innerhalb weniger Tage ein neues Peritoneum.
1983 haben wir begonnen, das parietale Peritoneum und seit 1984 das viszerale Peritoneum offen zu lassen. 1991 konnten wir nachweisen, dass bei wiederholten Kaiserschnitten signifikant weniger Verwachsungen in den Fällen gefunden werden, in denen man in der vorherigen Operation das Peritoneum offen lässt (Stark 1993).
Der Verschluss des Peritoneums verlängert die Operationsdauer, verursacht mehr Fremdkörperreaktionen und dadurch auch mehr Schmerzen und Verwachsungen und sollte deshalb vermieden werden. Dies betrifft sowohl das parietale als auch das viszerale Peritoneum (Royal College of Obstetrics and Gynaecology – RCOG 2002).
15.2.10 Verschluss der Faszie
Oberhalb der Linea arcuata ist die Faszie auf der lateralen Seite zweischichtig. Es ist bedeutend, beide Schichten in die Naht einzubinden. Wir fassen auf beiden Seiten die beiden Schichten der Faszie mit jeweils einer Péan-Klemme, und auf 3/4 des Weges zum Assistenten wird der kraniale und kaudale Teil der Faszie mit jeweils einer weiteren Péan-Klemme versehen. Die 1. Naht wird unterhalb der Faszie so durchgeführt, dass die beiden Schichten von innen nach außen und dann von außen nach innen genäht werden, sodass der Knoten unterhalb der Faszie liegt. So reduziert man Fremdkörperreaktionen und die lokale postoperative Empfindlichkeit unter der Haut.
Nach dem Knoten näht man weiter, zunächst von innen nach außen und anschließend kontinuierlich in Richtung des Assistenten, der die beiden auf dem vorher genannten Ansatzpunkt befindlichen Péan-Klemmen hält. Dadurch ist gesichert, dass sich die Hände des Assistenten nicht mit den Händen des Operateurs kreuzen. Der Assistent sollte die Instrumente weder zu weit auseinander halten, damit keine Spannung auf der Faszie entsteht, noch zu nahe aneinander, um dem Operateur die Möglichkeit der Einsicht in den Bauchraum zu geben und um sicherzustellen, dass keine Schlingen oder ein Anteil des Omentum in die Naht eingefasst werden. Sobald die Naht beide Klemmen erreicht, nimmt der Assistent diese weg und hält die letzte Péan-Klemme, die die beiden Schichten auf seiner Seite zusammenhält. 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 Operateurs in Richtung des Assistenten zu nähen, besteht darin, dass der Operateur mit seiner linken Hand ständig die Spannung des Nahtmaterials bestimmen kann. Auch wird die Dynamik seines Vorgehens nicht unterbrochen.
15.2.11 Verschluss der Haut
Es gibt Studien, die die kosmetischen Ergebnisse verschiedener Nahtmethoden im traditionellen Kaiserschnitt vergleichen. Beim Verschluss eines Pfannenstiel-Schnitts hat die intrakutane Hautnaht die besten kosmetischen Ergebnisse gezeitigt (Lindholt et al. 1994). Es existieren aber keine Studien, die verschiedene Nahtmethoden bei dem modifizierten Joel-Cohen-Schnitt miteinander vergleichen. Wir glauben, dass die Drainage desto besser ist, je weniger Nähte man ansetzt, weil dadurch weniger Hämatome und Serome auftreten. Unsere eigene Version besteht darin, den Hautschnitt mit 3 Nähten zu verschließen, 2 lateralen und einer medianen, die mit einer sehr großen schneidenden Nadel und tief, fast bis zur Faszie, angesetzt werden. Zwischen den Nähten werden für einige Minuten Allis-Klemmen auf den Schnittenden angebracht, um eine optimal Adaptation zu erreichen.
Die lateralen Nähte werden nach 48 h entfernt. Nach der Operation entsteht eine Hautschwellung. Die unelastischen Nähte können nicht nachgeben, dadurch kommt es zu Druck und lokalem Schmerz und auch zu bleibenden Hautstreifen. All dies kann vermieden werden, wenn man die lateralen Nähte entfernt; und tatsächlich 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.
15.3 Ergebnisse der Misgav-Ladach-Methode
Die ersten Präsentationen und Publikationen des Misgav-Ladach-Kaiserschnitts (Stark und Finkel 1994; Stark et al. 1995) stießen auf große Resonanz, und seitdem hat diese Methode aufgrund ihrer Vorteile schnell weltweite Verbreitung gefunden. Es wurde bewiesen, dass

	die Mobilisation der Patientin schneller erfolgt (sowohl nach unkomplizierten Operationen ohne als auch mit Komplikationen) (Björklund et al. 2000),

	die Operationsdauer (Federici et al. 1997; Li et al. 2001) und die Krankenhausverweildauer (Federici et al. 1997) kürzer sind,

	die Operation mit kurzfristiger Anästhesie durchgeführt werden kann (beispielsweise mit 2 „hyperbaric“ Mepivacain) (Meininger et al. 2003),

	generell weniger Schmerzmittel gebraucht werden,

	die Gesamtkosteneffizienz günstiger ist als bei anderen Methoden (Moreira et al. 2002) und

	weniger und schwächere Schmerzen auftreten (Belci et al. 2015)





Auch wenn die Misgav-Ladach-Methode in einigen Ländern derzeit die meistverwendete Kaiserschnittmethode ist, müssen wir weiterhin jeden Arbeitsschritt kritisch prüfen und offen für neue Ideen sein, denn Beharren auf Traditionen und Stagnation ist eine große Gefahr für die Entwicklung der Chirurgie.
15.4 Kaiserschnitt vs. natürliche Geburt
Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 792.000 Kinder lebend geboren. Wie das Statistische Bundesamt (Destatis) nach vorläufigen Ergebnissen weiter mitteilt, waren das 55.000 Neugeborene oder 7,4 % mehr als im Jahr 2015 (738.000). Im Jahr 2016 wurden in deutschen Krankenhäusern rund 232.500 Kaiserschnitte durchgeführt.
Offensichtlich steigt überall auf der Welt die Anzahl der Kaiserschnitte. Dafür gibt es verschiedene Gründe, wie steigende Zahl der Haftpflichtprozesse gegen Geburtshelfer wegen vermeintlicher Fehler und die ansteigende Nachfrage nach Sectio auf Verlangen der Schwangeren (Husslein und Wertaschnigg 2002).
15.4.1 Definitionen, Analyse der Daten (Entwicklung der Sectiorate)
Hinsichtlich des Zeitpunktes der Indikationsstellung zur Sectio caesarea werden primäre (vor Beginn einer zervixwirksamen Wehentätigkeit bzw. vor Blasensprung) Schnittentbindungen von sekundären Sectiones (nach Beginn der zervixwirksamen Wehentätigkeit bzw. nach Blasensprung) unterschieden. Ein Anteil der sekundären Schnittentbindungen sind Notfalleingriffe wegen mütterlicher oder kindlicher Notsituationen, bei denen so rasch wie möglich die Geburt beendet werden sollte.
Bei diesen Notfallschnittentbindungen ist der Zeitraum zwischen Entscheidung zur Schnittentbindung und Entwicklung des Kindes (sog. E-E-Zeit) von besonderer Bedeutung: Der Zeitraum darf nicht länger als 20 min sein.
Hinsichtlich der medizinischen Relevanz der Indikationsstellung zur Sectio caesarea werden absolute und relative Indikationen unterschieden.
Ein zwingender Grund zur Beendigung der Schwangerschaft oder der Geburt wie lebensbedrohliche vaginale Blutungen, Hypoxie des Feten, Nabelschnurvorfall oder eine Uterusruptur stellen absolute Indikationen zur abdominalen Schnittentbindung dar. Nach Dudenhausen macht diese Gruppe etwa 10 % aller durchgeführten Schnittentbindungen aus.
Bei Vorliegen einer bedingten Gefährdung, bei bestehenden Regelwidrigkeiten oder Risikofaktoren, die die Belastbarkeit von Mutter und Kind während der Geburt übersteigen, ist die Indikationsstellung zur Sectio caesarea relativ. Dazu gehören nach Dudenhausen suspekte und präpathologische CTG-Veränderungen, erhöhter Blutflusswiderstand in der Nabelschnurarterie bei intrauteriner Wachstumsrestriktion, protrahierter Geburtsverlauf bei leichter Herzerkrankung der Mutter oder Geburtsstillstand in Beckenmitte bei Stirnlage. Aus relativer Indikation wird in ca. 80 % der Fälle eine Indikation zur Schnittentbindung gestellt.
Im Vergleich mit der Sectiofrequnz in Deutschland vor 30 Jahren oder der aktuellen Sectiohäufigkeit in Entwicklungsländern erkennt man eine starke Zunahme gerade der Anzahl der Sectiones, die heute in Deutschland aus relativer Indikation durchgeführt werden.
Etwa 10 % der Kaiserschnittentbindungen in Deutschland werden ohne eigentliche medizinische Indikation durchgeführt. Genaue Zahlen zur Häufigkeit der „Wunschsectio“ existieren nicht, da in den Erhebungsbogen für die statistischen Erhebungen der Qualitätssicherung der Bundesgeschäftsstelle kein Feld für die Angabe „Wunschsectio“ enthalten ist. Nach Rumler-Detzel (2006) bezeichnet der Begriff Wunschsectio lediglich Schnittentbindungen, bei denen kein medizinischer Grund ersichtlich ist. Als Beweggründe für eine Wunschsectio kommen nach Rumler-Detzel in erster Linie private Bedürfnisse beruflich oder gesellschaftlich termingebundener Paare oder möglicherweise auch der Wunsch nach Verfügbarkeit von Klinikressourcen, etwa nur in der Kernarbeitszeit bestimmter Ärzte und Hebammen, in Betracht.
15.4.2 Juristische Aspekte bei geplanter Sectio caesarea ohne medizinische Indikation
Besteht für einen operativen Eingriff keine eindeutige medizinische Indikation, muss sich der behandelnde Arzt über die juristischen Konsequenzen im Klaren sein. Nach Rumler-Detzel (2006) hängt die Rechtsmäßigkeit einer Wunschsectio von der gültigen Einwilligung nach gründlicher Aufklärung ab. „Die Einwilligung ist keine rechtsgeschäftliche Erklärung, sie ist wirksam, wenn Wesen, Bedeutung und Tragweite des Eingriffes verstanden worden sind“, stellt Rumler-Detzel (2006) fest.
In seinem Kommentar, auf Anforderung der Schriftleitung der Zeitschrift Gynäkologische Praxis, schreibt G.H. Schlund 2008: „Wenn ein Jurist aufgefordert wird, sich zur Frage einer juristischen Problematik einer Wunschsectio zu äußern, begibt er sich unweigerlich in ein Minenfeld, denn diese Frage ist nicht nur in medizinischen Fachkreisen umstritten.“ Juristischer Streit existiert jedoch, nach G.H. Schlund (2008), unter den Rechtslehrern, wenn eine Patientin ihrem Geburtshelfer gegenüber den Wunsch äußert, die Geburt mittels Sectio durchzuführen, für die aber absolut keine medizinische Indikation angenommen werden kann.
Seine die Wunschsectio ablehnende Haltung begründet H.P. Schlund mit Verweisen auf die OLG-Entscheidungen von Köln (21.12.1988, VersR 2000, 492), von Düsseldorf (16.11.2000, VersR 2002, 611 sowie von Karlsruhe (11.09.2002, VersR 2004, 244) und Koblenz (04.12.2003, MedR 2004, 566). Nach H.P. Schlund vertreten alle diese Urteile – nach dem angloamerikanischen Rechtsgrundsatz: „Law is, what judges say“ – die Rechtsansicht, dass eine medizinisch kontraindizierte Behandlung, für welche es aus keinem Gesichtspunkt eine ärztliche Rechtfertigung gibt, auch nicht auf nachhaltigen Patientenwunsch vorgenommen werden darf. Ein Arzt, der sich einem solchen Patientenwunsch fügt, macht sich – zumindest – schadensersatzpflichtig. Ob er sich zusätzlich auch noch im Sinne eines Körperverletzungsdeliktes strafbar macht, da die Einwilligung (bzw. der Wunsch) des Patienten als unwirksam angesehen werden kann, sei hier dahingestellt.
Eines steht aber nach G.H. Schlund bei allen Auseinandersetzungen – zumindest unter den Jüngern des Rechts – fest: Existiert eine auch noch so weit hergeholte medizinisch vertretbare Indikation für Mutter und/oder Kind hinsichtlich einer Sectio, so bestehen gegen eine „Wunschsectio“ keine juristischen Bedenken. Außerdem wurde vonseiten des BGH entschieden: Jede Frau hat ein Anrecht darauf, nach entsprechender Aufklärung über die Art und Weise ihrer Geburt zu entscheiden.
15.4.3 Können wir die Sectiorate beeinflussen und wollen wir das auch?
Betrachtet man die Indikation zur Durchführung einer Sectio caesarea, so finden sich unterschiedliche Häufigkeiten in verschiedenen Ländern. Notzon et al. (1994) fanden dabei erhebliche Abweichungen, die in Tab. 15.1 zusammengefasst sind.
Tab. 15.1Verteilung der Häufigkeit der Indikationen zur Sectio caesarea in den USA, Norwegen, Schweden und Schottland. (Nach Notzon et al. 1994, mit freundlicher Genehmigung)


	Indikation
	Kaiserschnitte (% allerGeburten)

	USA
	Norwegen
	Schweden
	Schottland

	Sectio in vorausgegangener Schwangerschaft
	8,5
	1,3
	3,1
	3,1

	Dystokie
	7,1
	3,6
	1,7
	4,0

	Beckenendlage
	2,6
	2,1
	1,8
	2,0

	Drohende Asphyxie des Kindes
	2,3
	2,0
	1,6
	2,4

	Sonstige
	3,2
	3,7
	2,4
	2,7

	Gesamt
	23,6
	12,8
	10,7
	14,2




Mit der Zunahme der Kaiserschnitte wird sich auch die Indikation zu einem erneuten Kaiserschnitt naturgemäß häufiger stellen. Wie Tab. 15.1 zeigt, lag in den USA bei der Indikationsstellung die Diagnose „Zustand nach vorausgegangener Sectio“ an erster Stelle aller Indikationen. Da in den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts in den USA der Anteil der Re-Sectiones an der Gesamtkaiserschnittrate bei 48 % lag, wurde ein staatliches Programm zur vaginalen Entbindung nach Kaiserschnitt („vaginal birth after cesarean section“; VBAC) ins Leben gerufen. In einer großen, prospektiven Multicenterstudie wurden über 4 Jahre die Auswirkungen auf Mutter und Kind bei Schwangeren mit Zustand nach vorausgegangener Sectio caesarea bei erneuter Sectio oder einer vaginalen Entbindung untersucht. In Tab. 15.2 sind die wichtigsten mütterlichen Komplikationen in beiden Gruppen (Re-Sectio/VBAC) nach der Arbeit von Landon et al. (2004) zusammengefasst.[image: ../images/80079_3_De_15_Chapter/80079_3_De_15_Fig2_HTML.png]
Abb. 15.2Stumpfes Eröffnen der Laparotomie


Bei der Bewertung dieser Studie muss berücksichtigt werden, dass zu Beginn 1999 in den USA 35 % der Schwangeren mit Zustand nach Sectio caesarea vaginal entbunden wurden und die Rate von vaginalen Entbindungen nach Sectio 2002 auf 12,7 % abfiel. Die VBAC-Rate innerhalb der 19 beteiligten Kliniken lag zwischen 18,7 und 63,5 % und fiel ebenfalls zwischen 1999 und 2002 von 48,3 % auf 30,7 % ab.
Die mütterliche Mortalität lag in derVBAC-Gruppe bei 0,02 % und in der Gruppe mit elektiver Re-Sectio bei 0,4 %. Die Unterschiede zwischen der Re-Sectio- und der VBAC-Gruppe hinsichtlich Uterusruptur, Dehiszenz des Uterus, Hysterektomie, Thrombose, Transfusion und Endometritis sind Tab. 15.2 zu entnehmen.Tab. 15.2
Mütterliche Komplikationen bei vaginaler Entbindung und elektiver Re-Sectio nach Sectio in der vorangegangenen Schwangerschaft. (Mod. nach Landon et al. 2004)


	Komplikation
	Häufigkeit (%) vaginaler Geburten nach Sectio
	Häufigkeit (%) elektiver Re-Sectiones
	p-Wert

	n = 17.898
	n = 15.801

	Uterusruptur
	0,7
	0
	<0,001

	Uterusdehiszenz
	0,7
	0,5
	0,03

	Hysterektomie
	0,2
	0,3
	0,22

	ThromboembolischeKomplikationen
	0,04
	0,1
	0,32

	Transfusion
	1,7
	1,0
	<0,001

	Endometritis
	2,9
	1,8
	<0,001

	Mortalität
	0,02
	0,04
	0,21

	Sonstige
	0,4
	0,3
	0,66

	Gesamt eine oder mehrere der oben genannten Komplikationen
	5,5
	3,6
	<0,001




Aus einer Metaanalyse von Mozurkewich und Hutton (2000), in die nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin 15 Studien aufgenommen wurden, ergab sich eine durchschnittliche Erfolgsrate für eine vaginale Entbindung nach vorausgegangener Sectio caesarea von 72,3 %. Es fanden sich bei insgesamt 27.504 Patientinnen der VBAC-Gruppe 3 Todesfälle im Vergleich zu keinem Todesfall der Gruppe mit elektiver Re-Sectio. Dieser Unterschied ist nicht relevant. Hinsichtlich der perinatalen Mortalität fanden sich bei 19.842 Neugeborenen der VBAC-Gruppe 38 Todesfälle (0,2 %) im Vergleich zu Todesfällen in der Gruppe mit elektiver Re-Sectio (0,1 %). Zusammenfassend fanden die Autoren, dass die aufgetretenen Komplikationen wie Uterusruptur, mütterliche und neonatale Mortalität bei vaginaler Geburt nach Kaiserschnitt als selten zu bezeichnen sind.
Aus den bisher vorliegenden Studien ergibt sich, dass unter Einhaltung einer regelrechten Überwachung der Gebärenden bei Zustand nach vorausgegangener Schwangerschaft und unter Einhaltung einer klaren Indikationsstellung die unverhältnismäßig hohe Rate an Re-Sectiones vermindert werden kann.
Eine weitere Möglichkeit, die Anzahl der Entbindungen per Sectio caesarea zu senken, erfordert eine genaue Stellung der Indikation zur ersten Sectio caesarea.
15.5 Entscheidungshilfen bei der Wahl des Geburtsmodus bei Schwangeren mit vorausgegangener Sectio caesarea
Wie eingangs bereits berichtet, unterliegt die Kaiserschnittfrequenz Moden und Meinungen, die nicht immer dem objektiven Stand der Wissenschaft entsprechen. Auch können wir mithilfe der Methoden der evidenzbasierten Medizin die Vorteile von primärer Re-Sectio und dem Versuch einer vaginalen Entbindung nicht eindeutig klären, da aus menschlichen und methodischen Gründen die Durchführung einer prospektiven, randomisierten Studie zur Beantwortung dieser Frage nicht möglich ist (Wacker et al. 2007).
In den vorliegenden Veröffentlichungen (Landon et al. 2004; Flamm et al. 1994; Rageth et al. 1999; Rosen et al. 1991; Mozurkewich und Hutton 2000) werden z. T. große Studien dargestellt, die Frauen mit unterschiedlicher sozialer Schichtung und teilweise unterschiedlicher ethnischer Zugehörigkeit aufnahmen. Es ist den Autoren dieser Studien klar, dass allein dadurch ein nicht zu kalkulierender Einflussfaktor die Auswertung dieser Studien beeinträchtigt. Es gilt allgemein, dass Frauen einer höheren sozialen Schicht nach gleicher Aufklärung sich eher für die elektive Re-Sectio entscheiden, und damit die meisten Schwangeren der VBAC-Gruppe vorbestehende höhere Risiken, wie z. B. einer Anämie, oder zusätzliche armutsbedingte Erkrankungen unabhängig von dem gewählten Geburtsmodus mitbringen.
Nach der Metaanalyse von Mozurkewich und Hutton (2000) wurden nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin 15 Studien als qualitativ und methodisch korrekt bewertet, um Aussagen zur Entscheidungshilfe zwischen elektiver Re-Sectio und VBAC zu treffen. Die Daten in zeigt daraus die Studien, die mehr als 1000 Geburten vergleichen (Tab. 15.3).Tab. 15.3Vergleich der vaginalen Entbindung und der elektiven Re-Sectio nach Sectio in der vorangegangenen Schwangerschaft – ausgewählte Studien. (Mod. nach Mozurkewich und Hutton 2000, mit freundlicher Genehmigung)


	Studie
	Zeitraum der Studie
	Einschlusskriterien
	Anzahl (n)
	Outcome

	Phelan et al. 1989
	1982–1986
	Uteriner Querschnitt
	1088
	Mortalität

	McMahon et al. 1996
	1986–1992
	Uteriner Querschnitt
	6138
	Uterusruptur

	Rageth et al. 1999
	1983–1996
	Keine Begrenzung
	29.046
	Uterusruptur

	Paterson und Saunders 1991
	1988
	Einlingsschwangerschaft, Termingeburt
	1059
	Mortalität

	Flamm et al. 1994
	1990
	Uteriner Querschnitt
	7229
	Hysterektomie





Aus der Analyse der vorliegenden Daten ergab sich eine durchschnittliche Erfolgsrate für eine vaginale Entbindung nach vorausgegangener Sectio caesarea von 72,3 %. Es fanden sich bei 27.504 Patientinnen der VBAC-Gruppe 3 Todesfälle im Vergleich zu keinem Todesfall der Gruppe mit elektiver Re-Sectio (n = 17.740). Hinsichtlich der perinatalen Mortalität fanden sich bei 19.842 Neugeborenen der VBAC-Gruppe 38 Todesfälle (0,2 %) im Vergleich zu 10 Todesfällen in der Gruppe mit elektiver Re-Sectio (0,1 %). Bezüglich der mütterlichen Morbidität fand sich in der VBAC-Gruppe ein geringeres Auftreten von Fieber im Wochenbett. Außerdem benötigten die Gebärenden der VBAC-Gruppe weniger häufig Bluttransfusionen. Weiter war die Anzahl einer Hysterektomie in der Gruppe der elektiven Re-Sectio häufiger als in der VBAC-Gruppe.
Zusammenfassend fanden Mozurkewich und Hutton (2000), dass die aufgetretenen Komplikationen wie Uterusruptur, mütterliche und neonatale Mortalität und Morbidität bei vaginaler Geburt nach Kaiserschnitt als selten zu bezeichnen sind. In Zahlen ausgedrückt heißt dies, dass zwischen 374 und 809 Schwangere einer elektiven Re-Sectio unterzogen werden müssen, um eine Uterusruptur bei einer angestrebten vaginalen Entbindung zu vermeiden. Weiter müssten zwischen 693 und 3332 Kinder per elektiver Re-Sectio entbunden werden, um einen neonatalen Todesfall der vaginal entbundenen Neugeborenen zu vermeiden.
Zur Orientierung seien die Faktoren und Indikationen zur Durchführung einer elektiven Re-Sectio caesarea in der Übersicht genannt.
Indikationen zur elektiven Re-Sectio caesarea

	Beckenendlage

	Uteriner Längsschnitt

	Unklare uterine Schnittführung (insbesondere bei Sectiones vor der 28. SSW)

	Geminigravidität

	Beckendeformität der Mutter






Die Arbeitsgruppen von Alamia und Meyer (1999) und Weinstein et al. (1996) schlugen die Erhebung eines Scores vor, um den Erfolg des Versuches einer vaginalen Entbindung nach Sectio caesarea vorherzusagen.

	Der Versuch einer vaginalen Entbindung bleibt einer Einlingsschwangerschaft bei bestehender Schädellage vorbehalten.

	Bei Zwillingsgravidität und Beckenendlage sollte eine primäre Re-Sectio durchgeführt werden.





Bei Geburtsstillstand bei der vorausgegangenen und durch einen Kaiserschnitt beendeten Geburt bei einer Muttermundweite von mehr als 5 cm ist nach Alamia und Meyer (1999) die Chance auf eine vaginale Entbindung gering. Mithilfe eines Punktesystems, basierend auf dem aktuellen Befund und der geburtshilflichen Anamnese, konnten Alamia und Meyer (1999) zeigen, dass bei einem Score zwischen 9 und 10 die Erfolgsrate der versuchten vaginalen Entbindung nahezu 100 % betrug.
In dem Scoresystem von Weinstein et al. (1996) ergibt sich eine maximale Punktzahl von 12. Nach den Analysen der Autoren beträgt die vaginale Entbindungsrate bei einem Scorewert von >4 58 %, bei einem Scorewert von >6 67 %, bei einem Scorewert >8 78 %, bei einem Scorewert >10 85 % und bei 12 mehr als 88 %.
Diese Berechnungen wurden mittels eines statistischen Programms unter Anwendung des Chi-Tests durchgeführt und gelten zur groben Orientierung in der täglichen klinischen Praxis.
Die klinische Erfahrung lehrt, dass eine spontane Wehentätigkeit mit gleichzeitiger Eröffnung des Muttermundes die beste Voraussetzung für eine erfolgreiche vaginale Entbindung nach Sectio caesarea ist.
15.6 Schwierige Kindesentwicklung bei der Sectio caesarea
Wie oben ausführlich beschrieben, ist die Sectiorate in den meisten westlichen Ländern angestiegen. Dabei hat am meisten die Rate an sekundären Sectiones zugenommen. Auffallend ist dabei der Anstieg der Sectionen, die bei vollständig eröffnetem Muttermund durchgeführt werden. Diese Sectiones können technisch extrem schwierig sein, weil der kindliche Kopf häufig im kleinen Becken wie ein Sektkorken festklemmt und kaum Richtung Uterotomie zu luxieren ist. Die Entwicklung des Kindes ist deshalb mit nicht zu unterschätzenden Gefahren für Mutter und Kind verbunden.
Es sei deshalb in diesem Kapitel auf Maßnahmen und das Vorgehen bei tief im Becken der Mutter impaktierten kindlichen Kopf eingegangen.
Aufgrund von mündlichen Mitteilungen meines burkinischen Kollegen Dr. Abdoulaye N’Diaye und auf Grundlage eines Übersichtsartikels von R. Zimmermann (2015) zu diesem Thema möchten wir dieses Problem der Kindesentwicklung bei impaktierten kindlichen Kopf beschreiben:
Nach R. Zimmermann handelt es sich ähnlich wie bei Vorliegen einer Schulterdystokie um einen Albtraum, da der fetale Kopf wie ein Sektkorken im kleinen Becken steckt und mit keiner der üblichen Maßnahmen herausgezogen werden kann. Zimmermann bezeichnet diesen Zustand als „zephale Dystokie“.
Komplikationen einer zephalen Dystokie:
Nach Zimmermann können unkontrollierte Extraktionsversuche sowohl beim Kind als auch bei der Mutter gravierende Schäden verursachen. Bekannt sind Schädelfrakturen oder intrakranielle Hämatome beim Kind durch zu großen Druck auf den Kopf. Aber auch Plexusparesen oder Frakturen von Arm und Klavikula sind beschrieben. Bedingt durch die häufig stark verlängerte Uterotomie-Entwicklungszeit sind die Kinder deprimiert und azidotisch.
Nach R. Zimmermann empfiehlt sich das folgende Procedere:
Vorbereitung
Ist trotz vollständig eröffnetem Muttermund die Leitstelle für eine vaginal-operative Entbindung zu hoch und die Indikation zur Sectio gestellt, sollte der Eingriff mit erhöhter Dringlichkeit begonnen werden (maximal 20–40 min). Von großer Bedeutung ist die palpatorische oder sonografische exakte Bestimmung der Einstellung, insbesondere die Stellung des fetalen Rückens. Es empfiehlt sich, die Wehen bis zum Operationsbeginn mit einer β-Mimetika-Tokolyse i.v. zu reduzieren. Die Lagerung auf dem Operationstisch erfolgt mit etwa 40° gegrätschten Beinen, um im Bedarfsfall einer Assistenzperson einen Zugang zur Vagina zu ermöglichen.

Operationsbeginn
Bei einer Sectio caesarea in der Austreibungsphase ist das untere Uterinsegment häufig stark ausgezogen. Bei einem Eingehen an gewohnter Stelle trifft man nicht selten auf die stark nach kranial verzogene Vagina statt auf den Uterus. R. Zimmermann empfiehlt deshalb, bereits den Pfannenstiel-Hautschnitt etwa 2 cm weiter kranial als üblich durchzuführen. Die Uterotomie erfolgt zusätzlich etwa 4 cm höher als üblich. Durch dieses Vorgehen gewinnt man mehr Platz für die Kindesentwicklung und verhindert eine Eröffnung der Vagina.

Vorgehen bei dorsoposteriorem Geradstand
R. Zimmermann beschreibt in einem Übersichtsartikel 2015 die Entwicklung des Kindes aus umgekehrter Steißlage. Dieses Vorgehen geht auf den indischen Arzt Patwardhan (1957) zurück und wird auch von in Afrika tätigen Ärzten (mündliche Mitteilung von Abdoulaye N’Diaye; Berhan und Berhan 2014) praktiziert. Bei diesem Vorgehen werden zunächst die beiden kindlichen Arme schonend gelöst und vor die Bauchdecke der Mutter gebracht. Damit wird eine spätere, notwendige, schwierigere Armlösung vermieden. Nach der Armlösung werden die fetalen Füße aufgesucht und gelöst. Dabei kann zunächst häufig nur ein Fuß gelöst werden. Kranialer Zug der oberen Uterotomiehälfte durch den Assistenten kann bei engen Verhältnissen hilfreich sein. Bei sehr schwierigen Platzverhältnissen ist nach R. Zimmermann selten eine Erweiterung der Uterotomie T- oder bogenförmig notwendig. Als dritter Schritt werden durch bestimmten und kontinuierlichen Zug an beiden Oberschenkeln der fetale Steiß und dann der kindliche Rumpf extrahiert. Beim letzten Schritt wird das Kind mit dem Bracht-Handgriff gefasst und der Kopf wird mit einer Drehbewegung aus dem Grad in den Querstand gedreht. Durch Druck von außen durch den Assistenten rutscht der Kopf mühelos durch die Uterotomie.
Die Abb. 15.3 aus dem Artikel von R. Zimmermann von 2015 zeigt dieses Vorgehen in 4 Schritten.[image: ../images/80079_3_De_15_Chapter/80079_3_De_15_Fig3_HTML.png]
Abb. 15.3aus Zimmermann 2015, Der Gynäkologe 8, S. 604 Abb. 4



In vielen Kliniken wird der in das mütterliche Becken eingekeilte kindliche Kopf von vaginal aus mit der Hand bzw. mithilfe zweier Finger hochgeschoben. Bei dieser als Push-und-Pull-Methode beschriebenen Methode wird die Patientin primär in Steinschnittlagerung positioniert. Landesman und Graber beschrieben 1984 dieses Vorgehen. Da bei dem Hochschieben mit Fingern punktuell großer Druck auf den kindlichen Kopf mit der Gefahr für Schädelfrakturen und Hirnblutungen ausgeübt wird, hat R. Zimmermann als Alternative zu Hand/Fingern die Anwendung eines 60 mm Silc Cup Silikon Vacuum von Medela/Menox vorgeschlagen. Ursprünglich wurde dieses Gerät hergestellt, um  mit einem Vakuum am fetalen Kopf angebracht zu werden, doch in diesem Fall wird es als Schub-, nicht als Zuginstrument verwendet. Mit der Silikonkappe wird beim Hinaufdrücken der Druck wesentlich besser auf die Schädelkalotte verteilt. Abb. 15.4 verdeutlicht das Vorgehen.[image: ../images/80079_3_De_15_Chapter/80079_3_De_15_Fig4_HTML.png]
Abb. 15.4Pull-Push-Methode. (Aus Zimmermann 2015, Der Gynäkologe 8, S. 606, Abb. 6)
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16.1 Einleitung
Die Häufigkeit vaginal-operativer Eingriffe wie Forzeps- oder Vakuumextraktion ist unbekannt. Nach Martin et al. liegt die Anzahl vaginal-operativer Eingriffe in den USA bei 8 % (Martin et al. 2003).
Unter bestimmten Umständen kann die Geburt durch eine vaginale Operation wie Forzeps- oder Vakuumextraktion anstelle einer Sectio caesarea beendet werden. Im anglofonen Bereich werden operative Entbindungen bevorzugt, während in Skandinavien und den übrigen europäischen Ländern die Entbindung per Vakuumextraktion vorgezogen wird. Die Häufigkeit der Entscheidung für eine vaginal-operative Beendigung der Geburt variiert stark regional und auch zwischen den einzelnen Geburtshelfern, da es nur wenige absolute Indikationen für diesen Eingriff gibt.
Voraussetzungen zur Durchführung einer vaginal-operativen Entbindung
Die folgenden Voraussetzungen zur vaginal-operativen Entbindung müssen eingehalten werden:

	1.Der kindliche Kopf muss zangengerecht stehen.

 

	2.Der Muttermund muss vollständig eröffnet sein.

 

	3.Die Fruchtblase muss gesprungen sein.

 

	4.Es darf kein Schädel-Becken-Missverhältnis bestehen.

 

	5.Das Kind muss leben.

 






Der kindliche Schädel steht zangengerecht, wenn er sich zumindest in Beckenmitte befindet (Höhenstand +2 bis +3), d. h. die Spinae nicht mehr zu palpieren sind (Abb. 16.1).[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig1_HTML.png]
Abb. 16.1Höhenstandsdiagnose des vorangehenden Kindesteiles. Referenzlinie ist die Interspinalebene; die Höhenangabe erfolgt in cm.
(Aus Wacker et al. 1994)



Cave
Bei Vorliegen einer Kopfgeschwulst wird häufig der Höhenstand des Schädels tiefer eingeschätzt.

Zur besseren Übersicht sei an dieser Stelle die Zusammenfassung „Vaginal-operative Entbindungen und Höhenstand“ aus der Leitlinie der DGGG (Dudenhausen et al. 2012) zitiert:
Vaginal-operative Entbindung und Höhenstand:
Beckeneingang:
Leitstelle −4 bis 0

	Kontraindikation für vaginal-operative Entbindung





Beckenmitte:
Leitstelle 0 bis +1
Möglich bei:

	vorderer Hinterhauptslage





Beckenmitte:
Leitstelle +2 bis +3
Vaginal-operative Entbindung
Indiziert bei:

	vorderer oder hinterer Hinterhauptshaltung

	Deflexionshaltung (Cave: nicht bei Stirn- und Gesichtshaltung)





Beckenboden/Beckenausgang:
Leitstelle +4 oder sichtbar
Vaginal-operative Entbindung
Indiziert bei:

	vorderer oder hinterer Hinterhauptshaltung

	Deflexionshaltung (Cave: nicht bei Stirn- und Gesichtshaltung)

	tiefem Querstand





Ausbildung und Erfahrung:
Die Autoren der DGGG-Leitlinie „Vaginal-operative Entbindungen“ weisen vor der selbstständigen Durchführung einer vaginal-operativen Entbindung darauf hin, dass vom Operateur die folgenden Voraussetzungen zu erfüllen sind:

	Ausreichende Erfahrung mit der vaginalen Geburtsleitung und mit Spontangeburten. Dies ist eine wichtige Bedingung und ein Argument dafür, dass angehende Fachärzte auch in Zukunft bei physiologischen Geburtsverläufen die Geburt leiten.

	Trainieren von vaginal-operativen Entbindungen am Modell/in Simulationsszenarien mit erfahrenen Fachärzten.

	Durchführen der ersten vaginal-operativen Entbindungen unter Supervision.





In der Stellungnahme „Operative vaginal birth: better training for better outcomes“ im BJOG weist das Royal College of Obstetricians and Gynecologists 2014 darauf hin:
„Wir stimmen in vollem Umfang damit überein, dass die Wahl des Instrumentes und die Erfahrung in der Handhabung desselben die Häufigkeit der sekundären Sectio caesarea und die damit verbundenen Komplikationen senken kann!“
Bedeutung der sonografischen Beurteilung der Einstellung und des Höhenstandes vor vaginal-operativer Entbindung
Für das Anlagen der Instrumente und für die die Zugrichtung ist die exakte Beurteilung der Stellung des Rückens, der Haltung (Deflexionshaltung) und des Höhenstandes des Kopfes erforderlich. Wenn dies durch die digitale Untersuchung nicht zuverlässig möglich ist, hat vor dem Eingriff laut Leitlinie der DGGG eine Ultraschalluntersuchung zu erfolgen, um einen exakten Befund erheben zu können. In einer 2014 in der Zeitschrift „Der Gynäkologe“ publizierten Übersichtsarbeit formulieren die Autoren Dückelmann und Kalache das folgende Fazit für die Praxis:


	Die korrekte Bestimmung der fetalen Einstellung und des Höhenstandes sind für das geburtshilfliche Outcome wesentlich. Dies kann auch sonografisch erfolgen.

	Für die Beurteilung der fetalen Einstellung wird die subpartale Sonografie bereits routinemäßig eingesetzt. Ihre Ergebnisse sind genauer und verlässlicher als die der klinischen Untersuchung der fetalen Einstellung.

	Für die Höhenstandsbestimmung gibt es mehrere unterschiedliche sonografische Messmethoden; die am besten klinisch erprobte Methode ist die Winkelmessung außerhalb der Wehe.





16.2 Forzepsextraktion
16.2.1 Indikationen

	Drohende kindliche Asphyxie,

	Frühgeburt (hier ist eine Vakuumextraktion kontraindiziert),

	sekundäre Wehenschwäche trotz Oxytozininfusion,

	protrahierter Geburtsverlauf in der Austreibungsperiode,

	Unmöglichkeit seitens der Mutter, aktiv mitzupressen, bei Präeklampsie, Herzvitium und Status nach Netzhautablösung.





16.2.2 Zangenmodelle
Es stehen mehrere Zangenmodelle zur Verfügung, um die Effizienz und Sicherheit der vaginal-operativen Entbindung zu verbessern. Geburtszangen lassen sich funktionell in 2 Gruppen unterscheiden: Die einen sollen primär Zug ausüben, die anderen besonders Fehleinstellungen des vorangehenden kindlichen Teils korrigieren. Es liegen bisher keine Untersuchungen zum Einsatz verschiedener Zangenmodelle vor. In Abb. 16.2 sind die derzeit in Deutschland am häufigsten benutzten Zangenmodelle dargestellt.[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig2_HTML.png]
Abb. 16.2a,b Zangenmodelle. a Nägele-Zange, b Kjelland-Zange.
(Aus Wacker et al. 1994)



16.2.3 Vorbereitung
Vor der vaginal-operativen Entbindung muss für eine ausreichende Beseitigung der Schmerzen gesorgt werden. Dabei werden bei der Vakuumextraktion weniger Schmerzmittel als bei der Forzepsentbindung benötigt. Bei vaginal-operativen Entbindungen vom Beckenboden reicht in den meisten Fällen eine lokale Infiltration des Perineums oder ein Pudendusblock aus. Bei Forzepsentbindungen bei noch nicht ausrotiertem kindlichem Kopf muss eine wirksamere Analgesie wie Spinalanästhesie oder Periduralanästhesie gewählt werden.
Die Gebärende wird im Querbett gelagert, das äußere Genitale desinfiziert und die Harnblase entleert. Dann erfolgt die Lokalanästhesie, eine Allgemeinnarkose steht in Bereitschaft.
16.2.4 Durchführung
Im Folgenden wird die Durchführung der Forzepsentbindung am Beispiel der vorderen, ausrotierten Hinterhauptslage beschrieben. Der Untersuchungsbefund ergab, dass die Leitstelle des Schädels (kleine Fontanelle) auf dem 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 senkrecht zur Pfeilnaht.

	Das linke Blatt der Zange wird mit der linken Hand federkielartig geführt und von der gegenüberliegenden Leistenbeuge kommend mithilfe der rechten Hand zum Schutz der Vaginalwand und der kindlichen Weichteile unter Führung des rechten Daumens in die linke Mutterseite eingeführt (Abb. 16.3).[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig3_HTML.png]
Abb. 16.3Technik der Zangenentbindung: Einführen des linken Löffels unter dem Schutz der rechten Hand.
(Aus Hopp und Kalache 2011)




	Das rechte Blatt wird federkielartig von der rechten Hand geführt und von der gegenüberliegenden Leistenbeuge kommend mithilfe der linken Hand zum Weichteilschutz in die rechte Mutterseite eingeführt.

	Die beiden Zangenblätter werden unter „brotbrechenden Bewegungen“ geschlossen.

	Normalerweise klafft bei normaler Kopfgröße und richtig angelegter Zange zwischen den Griffen ein Spalt, der beim Ziehen durch einen Finger offen gehalten werden muss.

	Man kontrolliert, ob Scheidenwand oder Muttermund eingeklemmt sind.

	Eine mediolaterale Episiotomie wird angelegt.

	Die Oxytozininfusion wird erhöht; wehensynchroner Fundusdruck durch Hebamme und Mitpressen der Gebärenden (Abb. 16.4).[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig4_HTML.png]
Abb. 16.4Fassen der Zange: Die linke Hand umfasst von oben her die Griffe, die rechte Hand legt sich darüber und greift mit dem 2. und 3. Finger über die Zughaken nach Busch.
(Aus Hopp und Kalache 2011)




	Bei der nächsten Wehe wird horizontal in Richtung der Zangengriffe gezogen, bis das Hinterhaupt geboren ist.





16.2.5 Komplikationen und Gefahren
Die häufigsten Verletzungen durch die Zange beim Kind sind Abschürfungen der Haut, Quetschungen, Hämatome, Nervenlähmungen (N. facialis), Schädelfrakturen und Tentoriumrisse.
Die häufigsten mütterlichen Verletzungen sind Dammrisse, Vaginalrisse, Risse und Verletzungen der Klitoris und der Zervix.
Nach jeder Forzepsentbindung muss die Scheide mit großen Spiegeln eingestellt werden, um Einrisse an Vagina und Zervix zu erkennen.
16.3 Vakuumextraktion
16.3.1 Indikationen
Für die Anwendung und Durchführung der Vakuumextraktion bestehen die gleichen Indikationen und Voraussetzungen wie für die Forzepsentbindung.
16.3.2 Vakuummodelle
Alle Vakuummodelle sind zur operativen vaginalen Entbindung aus Beckenmitte und vom Beckenboden mehr oder weniger geeignet. Bei dem Vergleich verschiedener harter Saugglocken untereinander konnten keine deutlichen Unterschiede im Outcome festgestellt werden. Im Gegensatz dazu konnte bei dem Vergleich harter zu weicher Saugglocke eine höhere Anzahl vaginaler Entbindungen bei Anwendung harter Saugglocken festgestellt werden. Allerdings führte die Anwendung weicher Saugglocken zu weniger Verletzungen am kindlichen Kopf.
Bei hinterer Hinterhauptslage sind die harten Saugglocken den weichen Saugglocken überlegen. Dieser Vorteil der Anwendung harter Saugglocken gegenüber derjenigen der weichen Saugglocken gilt auch bei großem Kind, hochstehendem vorangehenden Kindsteil oder bei Vorliegen einer Geburtsgeschwulst. Die Anwendung der weichen Saugglocke sollte deshalb auf einfache Extraktionen beschränkt bleiben, zumal das Verletzungsrisiko des Neugeborenen mit der Anzahl der Traktionen zunimmt.
Ein plötzliches Abreißen der Saugglocke kann zu Verletzungen der kindlichen Kopfhaut und zu intrazerebralen Blutungen führen.
16.3.3 Vorbereitung
Die Gebärende wird im Querbett gelagert, das äußere Genitale desinfiziert und die Harnblase entleert. Dann folgt die Pudendusanästhesie bzw. Lokalanästhesie des Dammes.
16.3.4 Durchführung
Im Folgenden wird die Vakuumextraktion bei tiefem Geradstand beschrieben.
Der Untersuchungsbefund ergab eine gerade Pfeilnaht, eine kleine Fontanelle bei 12 Uhr und die Leitstelle auf Beckenbodenhöhe.

	Der Introitus vaginae wird durch Spreizen der Labien mit der linken Hand geöffnet.

	Die Saugglocke wird gekippt und mit der rechten Hand in die Scheide eingeführt (Abb. 16.5).[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig5_HTML.png]
Abb. 16.5Einführen der Vakuumglocke. Nach Spreizen der Labien wird die Glocke „über die Kante“ in die Vagina eingeführt.
(Aus Hopp und Kalache 2011)




	Die Saugglocke wird gewendet und auf den vorangehenden Teil mit Hilfe von Daumen, Zeige- und Mittelfinger der rechten Hand aufgesetzt.

	Die Lokalisation des Ansatzpunktes der Saugglocke ist Abb. 16.6 zu entnehmen.[image: ../images/80079_3_De_16_Chapter/80079_3_De_16_Fig6_HTML.png]
Abb. 16.6Vakuumextraktion bei tiefem Geradstand. Ansatzpunkt für die Glocke in Führungslinie über der kleinen Fontanelle.
(Aus Hopp und Kalache 2011)




	Die Glocke wird durch Schaffen eines Vakuums von zunächst 0,2 kg/cm2 angesaugt.

	Der korrekte Sitz der Glocke wird kontrolliert, um auszuschließen, dass Weichteile eingeklemmt sind.

	Der angezeigte Druck wird langsam um 0,2 kg/cm2/min auf maximal 0,8 kg/cm2 erhöht.

	Es folgt ein Probezug mit der rechten Hand an dem dafür vorgesehenen Griff, und gleichzeitig wird mit der linken Hand kontrolliert, ob der Kopf der Traktion folgt.

	Bei einer Wehe wird in Richtung der Führungslinie gezogen.

	Wenn die Unterkante der Symphyse erreicht ist, wird die Zugrichtung nach oben geführt.

	Nach Anlegen einer mediolateralen Episiotomie tritt der Geburtshelfer im Moment des Durchschneidens des Kopfes auf die linke Seite der Gebärenden.

	Die linke Hand dient nun als Dammschutz, während die rechte Hand weiterhin in Traktionsrichtung den vorangehenden Teil führt.

	Nach Entwickeln des Kopfes wird die Saugglocke bei langsamem Druckausgleich abgenommen und das Kind entwickelt.





16.3.5 Komplikationen und Gefahren
Durch die Vakuumextraktion entsteht beim Kind ein artifizielles Caput succedaneum, das sich nach wenigen Stunden zurückbildet.
Cave
Bei der Vakuumextraktion ist ein Abreißen der Saugglocke zu vermeiden!

Mögliche Verletzungen der Vakuumextraktion beim Kind sind eine subdurale Blutung, zerebrale Schädigung, Schädelfraktur oder ein Zephalhämatom.
Seltene Verletzungen bei der Mutter sind Damm-, Scheiden oder Zervixrisse.
16.4 Vergleich zwischen Vakuumextraktion und Forzepsentbindung
Eine ausführliche Übersicht über den Vergleich zwischen vaginal-operativer Entbindung per Forzeps und per Vakuumextraktion ist dem aktuellen Systematic Review der Cochrane Database, zusammengestellt von Johanson und Menon, zu entnehmen (Johanson und Menon 2006).
Ziel dieser großen Übersichtsarbeit war, die Auswirkungen der Vakuumextraktion auf den Erfolg einer vaginalen Entbindung und auf die kindliche/mütterliche Morbidität im Vergleich zur Entbindung per Forzeps zu überprüfen. Zehn große Untersuchungen erfüllten die hohen qualitativen Anforderungen der Reviewer und wurden deshalb in der Auswertung des Übersichtsartikels (Syst. Rev., SR) der Cochrane Database berücksichtigt.
Die Anwendung des Vakuumextraktors für assistierte vaginale Entbindungen war mit signifikant niedrigerer mütterlicher Morbidität (Vaginal- und Zervixrisse) verbunden als die Anwendung des Forzeps (odds ratio 0,41, 95 %-Konfidenzintervall 0,33 zu 0,50). Außerdem musste in den vorliegenden Studien in der Vakuumextraktionsgruppe weniger Regional- und Vollnarkose angewendet werden. In den Studien wurden mehr Entbindungen per Vakuumextraktion durchgeführt. In der Vakuumextraktionsgruppe wurden insgesamt weniger Entbindungen per Sectio caesarea durchgeführt. Auf der anderen Seite traten in der Forzepsgruppe weniger Zephalhämatome und weniger Netzhautblutungen auf. Schwere Verletzungen der Neugeborenen waren in beiden Entbindungsarten selten. Außerdem waren die Apgar-Werte und die pH-Werte der Blutgasanalyse der Nabelschnurgefäße in beiden Gruppen vergleichbar. Auch gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Bedarfes für eine Fototherapie bei den Neugeborenen beider Gruppen. Festzuhalten bleibt, dass lediglich in einer Originalarbeit ein Follow-up der Kinder bis 5 Jahren erfolgte. Dabei zeigten sich jedoch keine Auffälligkeiten zwischen den beiden Gruppen der vaginal-operativ entbundenen Kinder (Johanson et al. 1993a, b).
In einer der untersuchten Originalarbeiten (Bofill et al. 1996) wurde mithilfe einer weichen Plastiksaugglocke die höchste Vakuumextraktionserfolgsrate erzielt. Eine systematische Übersichtsarbeit (SR) zur Klärung der Effizienz der Metallglocke im Vergleich zur Plastiksaugglocke ist in Vorbereitung.
Zusammenfassend treten in der Anwendung der Vakuumextraktionen weniger mütterliche Verletzungen auf, die durch die größere Anzahl von Zephalhämatomen und Netzhautblutungen relativiert werden.
Ziel der Ausbildung zum Facharzt für Geburtshilfe und Gynäkologie muss es sein, sicher die Indikationsstellung und die Durchführung einer Vakuumextraktion zu beherrschen. Für erfahrene Geburtshelfer sollte zudem die Anwendung des Forzeps und dessen Durchführung bei Neugeborenen vor abgeschlossener 35. Schwangerschaftswoche eine sichere Alternative zur Sectio caesarea sein.
Häufig wird bei der Frage der Entbindung per Forzeps oder per Vakuumextraktion behauptet, die operative Entbindung per Forzeps würde weniger Zeit in Anspruch nehmen. In der deutschen Übersetzung des Buches von Enkin et al. (1995) stellen Groß und Dudenhausen (1998) klar, dass die Vorbereitung zum Forzeps zeitaufwendige ist, da die Vorbereitung und das Erreichen einer ausreichenden Analgesie vor der Forzepsentbindung mehr Zeit bedarf. Die Zeit zwischen Entscheidung zur vaginal-operativen Entbindung und der Entbindung ist bei Durchführung einer Vakuumextraktion kürzer als bei der Forzepsentbindung.
Seit einigen Jahren wird für den Einsatz einer einfach zu handhabenden Saugglocke zum Einmalgebrauch (Kiwi OmniCup) geworben. In zwei prospektiv randomisierten Studien wurde eine erhöhte Rate nicht erfolgreich beendeter Operationen im Vergleich zur herkömmlichen Technik gefunden.
16.5 Trial der vaginal-operativen Entbindung vs. unmittelbare Sectio caesarea in vermutlich schwierigen Fällen vaginaler Entbindungen
Die Austreibungsphase unter der Geburt ist unterteilt in eine passive Phase und in eine aktive Phase, während der die Gebärende einen Pressdrang verspürt. Die optimale Dauer der Austreibungsphase bleibt ungeklärt, aber im Durchschnitt liegt diese bei 70 min; bei 79 % liegt die Austreibungsphase nach Janni et al. (2002) unter 2 h. Aber es existieren keine Hinweise, dass bei entsprechender Überwachung eine Dauer der Austreibungsphase von >2 h eine Gefahr für das Kind darstellt. Die Dauer der Austreibungsperiode kann nach Zhang et al. (2001) durch den Einsatz von Analgetika, insbesondere der Periduralanästhesie, beeinflusst werden.
In 5–20 % aller Geburten werden in industrialisierten Ländern nach Janni et al. vaginal-operative Eingriffe (Vakuumextraktor/Forzeps) durchgeführt. Davon finden 2–5 % im Operationssaal – in Sectiobereitschaft – statt (Murphy et al. 2001). Es gibt bis jetzt keine einheitlichen Kriterien und Indikationen zur Durchführung eines vaginal-operativen Eingriffes im Operationssaal, also unter Sectiobereitschaft.
Es werden unterschiedliche Häufigkeiten für eine nach fehlgeschlagenem vaginal-operativem Eingriff notwendige rasche Sectio caesarea angegeben. Nach Cheong et al. (2004) und Sau et al. (2004) liegt die Häufigkeit dieser dann sekundär notwendigen, rasch durchzuführenden Sectio caesarea zwischen 16 und 20 %.
In Übereinstimmung mit einigen Autoren (Blickstein 2004; Allen et al. 2005) muss darauf hingewiesen werden, dass die Entwicklung des vorangehenden kindlichen Kopfes nach fehlgeschlagener vaginaler Entwicklung schwieriger ist als bei einer primär durchgeführten Sectio caesarea. Umgekehrt steigt die Anzahl der Entbindungen per Sectio caesarea weiter an, wenn nicht ein Trial eines vaginal-operativen Eingriffs versucht wird. Einige Geburtshelfer sehen die Durchführung eines Trials einer vaginal-operativen Entbindung für gerechtfertigt, wenn die theoretische Chance für eine erfolgreiche Entbindung bei 50 % liegt.
Ein Review der Cochrane Collaboration, durchgeführt von Franz Majoko und Glenn Gardener ergab, dass derzeit keine aussagekräftigen Untersuchungen über die Entscheidung zwischen Trial einer vaginal-operativen Entbindung und einer sofortigen Sectio caesarea vorliegen (Majoko und Gardener 2008).
Aus dem Cochrane Review von 2010 folgt:
Die Vakuumextraktion wird als Methode der Wahl empfohlen, wenn keine klare klinische Indikation für ein spezifisches Instrument besteht (keine VE <34 SSW)/Vorsicht 34 – 36 SSW).
Am effektivsten für die Geburtsbeendigung erscheint der Forzeps zu sein, allerdings mit dem Risiko häufigerer Geburtsverletzungen.
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17.1 Einführung
Postpartale Blutungen stellen mit einer Prävalenz von etwa 0,5 bis 5 % weltweit eine der häufigsten Ursachen mütterlicher Mortalität und Morbidität dar. Nach der Thrombembolie stellen postpartalen Blutungen damit die zweithäufigste Ursache der maternalen Mortalität dar. Die Inzidenz der PPH (postpartalen Hämorrhagie) nimmt dabei kontinuierlich zu, bedingt durch die zunehmende Rate an primären Sectiones und vaginal-operativen Entbindungen und durch die Zunahme an Uterusatonien und Plazentaimplantationsstörungen.
Definition der PPH

	Blutverlust von ≥500 ml nach vaginaler Geburt

	Blutverlust von ≥1000 ml bei Sectio caesarea

	Laut WHO: PPH liegt bei einem Blutverlust von ≥500 ml vor, unabhängig vom Geburtsmodus






	Primäre PPH
	Beginn innerhalb von 24 h nach der Geburt

	Sekundäre PPH
	Beginn nach 24 h bis sechs Wochen postpartal






17.1.1 Symptome des Blutverlustes
Neben der verstärkten Blutung können Symptome wie Agitiertheit, Bewusstseinstrübung, Kaltschweißigkeit, blasses Hautkolorit, Tachykardie, Hypotension, Hyperventilation und Oligo-Anurie auftreten. Sie erfordern postpartal immer eine genaue Abklärung, da es durch das große Fassungsvolumen des Uterus zu einem okkulten Blutverlust von 800–1000 ml kommen kann.
Starke Blutungen können zu einem hämorrhagischen Schock und einer Verlust- oder Verdünnungskoagulopathie mit daraus resultierendem Multiorganversagen führen.
17.1.2 Risikofaktoren einer PPH

	– Plazenta
	Placenta praevia, vorzeitige Plazentalösung, Retention der Plazenta, prolongierte Plazentarperiode, Pl. accreta, increta oder percreta

	– Uterus
	Atonie, auch in vorangegangener Schwangerschaft, vorausgegangene Operationen wie Sectiones oder Kürettagen, Uterus myomatosus oder eine Überdehnung des Uterus (z. B. bei Makrosomie, Polyhydramnion, Gemini)

	– Gerinnung
	z. B. Von-Willebrand-Syndrom

	– Sonstiges
	Präpartale Blutungen, Multiparität, Nikotinabusus, EPH-Gestose

	– intrapartal
	Zeichen einer Ruptur, protrahierter Geburtsverlauf, Oxytocingabe unter Geburt, vaginal-operative Beendigung der Geburt, Sectio caesarea

	– postpartal
	Uterusatonie, Plazentareste, Geburtsverletzungen





Zur Vermeidung einer PPH und zur Erkennung von Risikofaktoren sollte sich jede Schwangere in ihrer Geburtsklinik vorstellen!
17.1.3 Prävention einer PPH
Aktive Leitung der Plazentageburt (third stage of labour)

	i.v. Gabe von Oxytocin 3 IE i.v. oder als Kurzinfusion. Max. 6IE i.v. (Reduktion der PPH um mehr als 60 %)

	Kein vorzeitiges Abnabeln des Kindes oder kontrollierte cord traction, da das Blutungsrisiko dadurch nicht vermindert wird





17.1.4 Maßnahmen bei einer PPH

	Legen eines oder mehrerer großvolumiger Venenzugänge

	Lagerung der Patientin im Querbett

	Information eines Facharztes und der Anästhesie, Bereitstellen eines Ultraschallgerätes

	Beginn der medikamentösen Therapie mit Uterotonika

	Möglichst genaues Abschätzen des Blutverlustes
CAVE: Bei vaginalen Geburten wird der Blutverlust oft unterschätzt! Objektivieren des Blutverlustes z. B. durch Wiegen der Tücher.

	Ursache der Blutung anhand der „vier Ts“ feststellen:





Die vier „Ts“

	Tonus (Atonie?)

	Trauma (Geburtsverletzung?)

	Tissue (Plazentareste? Lösung?)

	Thrombin (Verbrauchskoagulopathie?)







	Kontrolle der Vitalparameter inklusive Bilanzierung der Urinausscheidung

	Volumensubstitution mit kristalloiden oder kolloidalen Lösungen

	Kreuzblut, EKs und FFPs bereitstellen

	Operative Intervention, falls konservative Maßnahmen nicht greifen





17.2 Ursachen der PPH im Einzelnen
17.2.1 Uterusatonie
Die Uterusatonie stellt mit 67–80 % die häufigste Ursache der PPH dar. Postpartal steigt zunächst der Fundus uteri an und die Gebärmutter tastet sich weich oberhalb des Nabels. Die Blutung tritt häufig schwallartig auf.
Maßnahmen und Therapie

	Harnblase entleeren

	Reiben des Uterus (dadurch wird eine endogene Prostaglandinbildung angeregt)

	Manuelle Kompression des Uterus, z. B. Handgriff nach Hamilton oder Credé

	Ursachensuche: Plazentareste? Geburtsverletzungen? Ruptur?






Medikamentöse Therapie

	Präparat
	Applikationsart
	Dosierung
	UAW/Kontraindikationen

	Oxytocin
	i.v. oder i.m.
	6 IE als Bolus
40 IE in 500–1000 ml Ringerlactat als Dauertropfinfusion
	Reflextachykardie, Erhöhung des Herzminutenvolumens, Blutdruckabfall

	Methylergometrin/
Methergin
	i.v.
	0,1 mg (entspricht einer halben Ampulle) langsam i.v.
Keine Bolusgabe!
	Einsatz sehr zurückhaltend wegen der ausgeprägten Nebenwirkungen!

KI: Hypertonie, nach Präeklampsie, ischämischen Gefäßerkrankungen, Einschränkung der Leber- und Nierenfunktion, Sepsis
UAW: Koronarspasmen, Herzrhythmusstörungen, Myokardinfarkte

	Sulproston
(Nalador)
	i.v.
	500 µg (1 Ampulle) in 500 ml Infusionslösung
Anfangsdosis 100 ml/h bis max. 500 ml/h
Tagesmaximaldosis 1500 µg
	UAW: Spasmen in Ober- und Mittelbauch
Bronchokonstriktion
Bradykardie, Hypotension (selten)






Uterustamponade

	Durch Ballonsysteme (eine persistierende Blutung bleibt erkennbar) oder Tamponadestreifen

	Behandlung der PPH, Stabilisierung der Patientin bis zur Durchführung weiterer Maßnahmen

	Kompression des Myometriums, dadurch Verringerung der Blutung

	Zusätzlich vaginale Tamponade, Blasenkatheter, Intensivüberwachung

	Entfernung nach 24 h






Chirurgische Maßnahmen

	Uteruskompressionsnähte

	Ligatur der A. uterina

	Uterine Devaskularisation

	Katheterembolisation der Aa. uterinae

	Postpartale Hysterektomie als Ultima ratio






17.2.2 Geburtsverletzungen
Mit einer Häufigkeit von ca. 10 % sind Geburtsverletzungen wie die Uterusruptur, Scheiden- oder Zervixrisse, aber auch Blutungen aus Episiotomien die Ursache einer PPH. Sie treten bevorzugt nach vaginal-operativer Beendigung einer Geburt, bei makrosomem Kind oder nach einer Schulterdystokie auf.
Maßnahmen und Therapie

	Suche nach der Blutungsquelle mittels Spiegeleinstellung, nach Möglichkeit zu zweit

	Information der Anästhesie, Einleiten einer frühzeitigen Anästhesie

	Bei ausgedehnten Verletzungen Versorgung im OP anstreben

	Zügige Versorgung der Verletzung durch einen erfahrenen Geburtshelfer

	Volumensubstitution






17.2.3 Plazentareste
Bei einer von 300 Geburten kommt es zum Verbleib von Plazentaresten in der Gebärmutter. Symptome können eine verstärkte Blutung nach der Geburt der Plazenta sowie eine fehlende oder mangelnde Kontraktion des Uterus sein. Die sorgfältige Inspektion der Plazenta auf Vollständigkeit sollte daher nach Möglichkeit immer zu zweit (z. B. Hebamme und Arzt) erfolgen.
Maßnahmen und Therapie

	Sonografie des Cavum uteri

	Manuelle Nachtastung und Kürettage

	Gabe von Uterotonika, z. B. ein Oxytocintropf über 24 h






17.2.4 Plazentalösungsstörungen
Beim Vorliegen einer Placenta adhaerens, accreta, increta oder percreta kann eine Lösungsstörung der Plazenta nach der Geburt des Kindes auftreten.
Maßnahmen und Therapie
Falls die Plazenta nach 30 min noch nicht gelöst oder ein Blutverlust von mehr als 500 ml aufgetreten ist:

	Sonografie des Cavum uteri

	Kein fester Zug an der Nabelschnur bei fehlenden Lösungszeichen (Cave Abriss!)

	Information der Anästhesie und eines erfahrenen Geburtshelfers, Einleitung einer Narkose

	Manuelle Nachtastung und Kürettage unter hochdosierter Gabe von Uterotonika i.v.

	i.v. Antibiose als Single Shot

	Operative Intervention (z. B. Hysterektomie), falls o. g. Maßnahmen keinen Erfolg zeigen.

	Bereitstellen von EKs






17.2.5 Koagulopathien
Verlustkoagulopathie
Eine Verlustkoagulopathie kann ab einem Blutverlust von 1,5 l auftreten. Ursache ist eine Blutverdünnung, die durch die Gabe von kristalloiden und kolloidalen Lösungen auftritt und zu einem Abfall der Konzentration der Gerinnungfaktoren führt.

DIG und Verbrauchskoagulopathie
Eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIG) mit daraus folgender Verbrauchskoagulopathie kann nach vorzeitiger Plazentalösung, bei Präeklampsie, Eklampsie oder dem HELLP-Symdrom, aber auch bei einem Amnioninfektionssyndrom oder einer Puerpuralsepsis entstehen. Eine seltene Ursache ist die sog. Fruchtwasserembolie. Auch ausgedehnte Gewebeverletzungen können eine DIG zur Folge haben.
Im Allgemeinen läuft sie in drei Phasen ab:

	IEinschwemmung von thromboplastischem Material (tissue factor) in die mütterliche Blutzirkulation, dadurch Aktivierung der Gerinnung

 

	IIDisseminierte intravasale Gerinnung mit Verbrauch an Gerinnungfaktoren und -inhibitoren sowie einer reaktiven Hyperfibrinolyse

 

	IIIDaraus resultierende Verbrauchskoagulopathie mit Blutungen, Mikro- und Makrothrombosierung

 

	IVErholungsphase

 






Diagnostiziert werden kann eine DIG durch eine Thrombelastografie im Vollblut sowie durch einen Clot-Observation-Test. Eine intensivmedizinische Überwachung sowie eine Verlaufsbeobachtung des Gerinnungslabors sollte unbedingt erfolgen.
17.3 Hämostaseologische Therapie
Tranexamsäure:	Antifibrinolytikum (Hemmung der Spaltung von Fibrin durch Bindung an Plasminogen)

	1–2 g als langsame i.v. Injektion (1 ml/Minute), Wiederholung nach 6–8 h möglich

	Verminderung des Blutverlustes, dadurch geringere Anzahl an Transfusionen und chirurgischen Interventionen sind beschrieben

	Anwendung vor Gabe von Fibrinogen

	Mögliche Nebenwirkungen: allergische Reaktion (meist in Form eines Exanthems), Vorhofflimmern, Erhöhung des Thromboserisikos, Sehstörungen




Erythrozytenkonzentrate (Ziel Hb 7–9 g/dl, Hkt 30 %)
Gerinnungsfaktoren (Fibrinogen, Faktor XIII)
Thrombozytenkonzentrate (Ziel 100.000/µl)
rFVIIa (Einsatz erst nach Versagen der oben genannten Methoden als Ultima ratio vor einer Hysterektomie bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung)
Ab einem Blutverlust von 20 % sollten Eythrozytenkonzentrate und Gefrierplasma verabreicht werden. Bei Blutungspersistenz ist der Einsatz von rekombinanten Blutgerinnungsfaktoren wie NovoSeven zu erwägen.
17.4 Zusammenfassung

	Epidemiologie
	Postpartale Hämorrhagien sind nach Thrombembolien die zweithäufigste Ursache maternaler Mortalität. Sie treten mit einer Prävalenz von 0,5 bis 5 % weltweit auf.

	Klinik
	Blutverlust, Kaltschweißigkeit, Agitiertheit, Bewusstseinstrübung, Hypotension, Hyperventilation, Oligo-Anurie

	Diagnose und Therapie
	Postpartale Hämorrhagien werden anhand des Blutverlustes post partum sowie des Fundusstandes diagnostiziert. Die Therapie richtet sich dabei nach der Blutungsursache

	Prävention
	Jede Schwangere sollte sich in ihrer Geburtsklinik vorstellen. Anhand der Anamnese können Risikofaktoren erkannt und eine entsprechende Therapie und Überwachung eingeleitet werden
Post partum ist die aktive Leitung der Nachgeburtsperiode von großer Bedeutung
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18.1 Einleitung
Beim chronischen Unterbauchschmerz ergibt sich die grundsätzliche Schwierigkeit, dem Schmerzsymptom eine eindeutige Diagnose zuzuordnen. Sowohl körperliche als auch psychosoziale Faktoren sind in einer Zusammenschau zu sehen und im Einzelfall zu gewichten.
Chronischer Unterbauchschmerz
Der chronische Unterbauchschmerz der Frau ist charakterisiert durch eine Dauer von mindestens 6 Monaten. Er kann zyklisch, intermittierend-situativ oder nicht zyklisch auftreten. Die Lebensqualität kann beeinträchtigt sein. Biologische und psychosoziale Faktoren spielen in Prädisposition, Auslösung und Chronifizierung eine Rolle. Die Gewichtung der einzelnen Faktoren ist individuell vorzunehmen (AWMF 2015).

18.2 Diagnostik
18.2.1 Arzt-Patientinnen-Beziehung
Beim chronischen Unterbauchschmerz der Frau bietet es sich an, schon die diagnostische Situation therapeutisch zu nutzen. Die Anamneseerhebung stellt eine wesentliche Schnittstelle zwischen Diagnostik und Therapie dar. Psychosomatische Zusammenhänge können der Patientin mithilfe der Gesprächsführung gemäß psychosomatischer Grundversorgung deutlich gemacht werden.
Zentral in der Behandlung von chronischen Unterbauchschmerzpatientinnen ist die Arzt-Patientinnen-Beziehung.
Die Patientinnen sind häufig verunsichert. Sie wissen, dass sie sich die Schmerzen nicht einbilden. Sie entwickeln im Zuge ihrer Schmerzen und ihrer Verunsicherung häufig depressive Symptome, eine Verschlechterung der Lebensqualität durch verminderte soziale und freizeitliche Aktivitäten sowie Schwierigkeiten in der Partnerschaft und im Berufsleben. Es kommt zu Frustrationen, zu Hilflosigkeit und dem sog. Ärzte-Hopping.
Eine mögliche psychische Beteiligung an den Schmerzen wird von vielen Patientinnen zunächst abgelehnt, von vielen Ärzten nur unzureichend in Betracht gezogen oder nicht an die Patientinnen herangetragen.
18.2.2 Anamneseerhebung
Bei der Anamneseerhebung handelt es sich um einen kontinuierlichen Prozess. Die Anamnese sollte ausführlich und genau erhoben werden und über die in der Übersicht genannten Punkte Auskunft geben (Weidner et al. 2015).
Inhalte der Anamneseerhebung

	1. Schmerzanamnese

	 
	Schmerzlokalisationen (Verwendung der Schmerzskizze nach Deutscher Schmerzgesellschaft)
	Bitte beschreiben Sie mir, wo genau Sie den Schmerz empfinden. Haben Sie das Gefühl, dass der Schmerz ausstrahlt?

	Schmerzintensität (Visuelle Analogskala (VAS)
	Stellen Sie sich eine Skala von 0 bis 10 vor (0 = kein Schmerz; 10 = stärkster, eigentlich unerträglicher Schmerz) – wo würden Sie den Schmerz einordnen?

	Einflussfaktoren
	Gibt es Aktivitäten oder Einflüsse, die den Schmerz verstärken oder verbessern? Wie ist der Schmerz dann auf dieser Skala. Können Sie selber etwas tun, um den Schmerz zu verbessern? Was lindert diesen?

	Zeitpunkt und -dauer
	Wann tritt der Schmerz auf? Gibt es einen Zusammenhang zur Menstruation? Wie lange hält der Schmerz an? Beschreiben Sie bitte den zeitlichen Ablauf!

	Schmerzqualität
	Bitte beschreiben Sie mir, wie sich der Schmerz anfühlt! (ggf. Beispiele nennen: stechend, dumpf)

	Beginn der Symptomatik, auslösende Situation
	Können Sie sich erinnern, wann der Schmerz begonnen hat? Wann war das? Bitte beschreiben Sie diese Lebenssituation? Können Sie den Schmerzbeginn vielleicht sogar mit einer auslösenden Situation in Verbindung bringen?

	Biografischer Verlauf des Schmerzes
	Ich würde gern den Verlauf des Schmerzes über Ihr Leben verstehen. Bitte erinnern Sie sich, wann dieser stärker oder besser war? (Lebenszeitkurve des Schmerzes)

	Soziale Konsequenzen und Lebensqualität (Partnerschaft, Sexualität, Arbeit, Freizeit)
	An was werden Sie im Alltag durch die Schmerzen behindert? Wie reagiert Ihr Partner/Kinder/Kollegen? Wie geht es Ihnen im Alltag damit?

	Subjektive Krankheitstheorie
	Wodurch – denken Sie – ist Ihr Schmerz verursacht?

	2. Eigenanamnese

	 
	Gynäkologische Anamnese
	Neben den formalen Aspekten: Wie haben Sie Ihre erste Regelblutung erlebt? Wie sind Ihre Mutter oder andere enge Bezugspersonen damit umgegangen?

	Geburtsanamnese
	Neben formalen Aspekten: Gab es in diesem Kontext Erfahrungen, die Ihnen unangenehm haften geblieben sind?

	Vegetative Anamnese einschließlich Drogenerfahrungen
	 
	Operationen
	Neben formalen Aspekten: Gab es in diesem Kontext Erfahrungen, die Ihnen unangenehm haften geblieben sind?

	Unfälle
	Neben formalen Aspekten: Gab es in diesem Kontext Erfahrungen, die Ihnen unangenehm haften geblieben sind?

	3. Familienanamnese

	 
	Erkrankungen in der Familie
	Gab es relevante Erkrankungen in der Familie?

	Umgang mit Schmerz in der Familie
	Spielte/spielt Schmerz in Ihrer Familie eine Rolle? Wie erleben Sie den Umgang damit? Bitte beschreiben Sie Ihre Erfahrung

	Umgang mit Unterbauchschmerz in der Familie
	Spielte/spielt UBS/Menstruationsschmerz in Ihrer Familie eine Rolle? Wie erleben Sie den Umgang damit? Bitte beschreiben Sie Ihre Erfahrung

	4. Biografische Anamnese

	 
	Allgemeiner Überblick
	Bitte beschreiben Sie mir doch kurz Ihre biografische Entwicklung! Wie kann ich mir Ihre Kindheit, Jugend und Erwachsenenzeit vorstellen?

	Ressourcen
	An was erinnern Sie sich positiv? Was war hilfreich für Sie?

	Belastungen
	An was erinnern Sie sich negativ? Was war schwierig für Sie?

	5. Traumaanamnese

	 
	Körperliche Traumatisierung
	Gab es in Ihrem Leben Erlebnisse körperlicher

	Sexuelle Traumatisierung
	… oder sexueller Übergriffe?
Wenn Sie jetzt nicht darüber sprechen wollen, akzeptiere ich das, Sie können es aber zu jedem Zeitpunkt sehr gerne ansprechen

	Emotionale Traumatisierung
	Gab es in Ihrem Leben Erlebnisse, in denen Sie emotional unter Druck gesetzt oder nicht gut behandelt wurden?






Hinweisend auf eine Somatisierungsstörung kann das Beklagen von weiteren chronischen Beschwerden wie Kopfschmerzen, Schlafstörungen, Schwindel, Rückenschmerzen u. a. sein (Egle 1993).
Spezielle Fragebögen können im Rahmen der Psychodiagnostik behilflich sein. Eine generelle Empfehlung zur Anwendung psychologischer Tests kann aber nicht gegeben werden. Bei entsprechendem Verdacht sollte frühzeitig eine psychosomatische Intervention in Betracht gezogen werden (Greimel und Thiel 1999; Greimel 1999).
18.2.3 Gynäkologische Untersuchung
Der gynäkologischen Untersuchung kommt eine große Bedeutung zu. Sie ist die Basis, um mögliche Differenzialdiagnosen zu erkennen. Aus dem Zusammenspiel von Informationen aus der Anamneseerhebung, der Inspektion und der klinischen Untersuchung, z. B. einer schmerzhaften Palpation bei angespannter Beckenbodenmuskulatur, können erste Verdachtsdiagnosen gestellt, verschiedene Differenzialdiagnosen sicher ausgeschlossen und gezielte weitere diagnostische Schritte eingeleitet werden.
18.2.4 Laboruntersuchungen
Zum Ausschluss entzündlicher Prozesse sollten Leukozyten, CRP sowie ein Urinstatus bestimmt werden.
18.2.5 Bildgebende Diagnostik
An bildgebender Diagnostik findet v. a. die vaginale Sonografie Verwendung. Ein normaler Ultraschallbefund geht selten mit einer organischen Diagnose einher. Erhobene Befunde sollen hinsichtlich ihrer Bedeutung für die Schmerzgenese stets kritisch hinterfragt werden. Andere bildgebende Verfahren sind, wenn die Sonografie unauffällig ist, i. d. R. als überflüssige diagnostische Maßnahmen anzusehen. Sie tragen selten gewinnbringend zur Diagnose bei und sind speziellen Fragestellungen vorbehalten (Harris et al. 2000).
18.2.6 Interdisziplinäre Diagnostik
Schon bei der Diagnostik soll bei entsprechender Indikation eine interdisziplinäre Zusammenarbeit stattfinden. Konsiliarische Vorstellung in der Abdominalchirurgie, Gastroenterologie, Neurologie, Orthopädie, Psychiatrie, Psychosomatik, Schmerztherapie und Urologie ist hierbei anzuraten. Die aufgeführte Reihenfolge der Fachdisziplinen spiegelt nicht die Wertigkeit der konsiliarischen Vorstellung wider. Im Rahmen einer schmerztherapeutischen Diagnostik können standardisierte Erhebungsinstrumente wie der Deutsche Schmerzfragebogen (DSF) eingesetzt werden (Nagel et al. 2002).
18.2.7 Diagnostische Laparoskopie
Bis zu 40 % der diagnostischen Laparoskopien werden wegen der Indikation chronischer Unterbauchschmerz durchgeführt (Howard 2000; Richter et al. 1998). Inwieweit die Laparoskopie zu einer verwertbaren Diagnose führt, die die geschilderte Symptomatik hinreichend erklärt, wird unterschiedlich beurteilt. Laut Angaben in der Literatur wird in 8–90 % der Laparoskopien ein pathologischer Befund gefunden (Vercellini et al. 1990; Porpora und Gomel 1997; Dwarakanath et al. 1998). Adhäsionen und Endometriose werden am häufigsten genannt (Howard 2000) und bei bis zu 90 % der Laparoskopien diagnostiziert. In zahlreichen Studien korrelierte die laparoskopische Diagnose mit einem vorher erhobenen klinisch auffälligen Untersuchungsbefund (Cunanan et al. 1983).
Es ist naturgemäß schwierig, den „richtigen“ Zeitpunkt in der diagnostischen Abfolge anzugeben, an dem bei einer Patientin mit chronischem Unterbauchschmerz die diagnostische Laparoskopie erfolgen sollte.
Im Einzelfall ist die Einschätzung äußerst schwierig, ob ein intraoperativ erhobener pathologischer Befund auch tatsächlich als kausale Erklärung für ein entsprechendes Symptom geeignet ist, da eine direkte Korrelation zwischen intraoperativem Befund und der Schmerzstärke bei einigen Krankheitsbildern (z. B. Endometriose) nicht nachgewiesen ist.
Insgesamt stellt die diagnostische Laparoskopie einen wichtigen Schritt bei der Abklärung des chronischen Unterbauchschmerzes dar. Sie ist umso dringlicher indiziert, je klarer bereits klinisch von einer relevanten intraabdominalen Pathologie auszugehen ist, wie z. B. bei Verdacht auf Endometriose oder Raumforderung.
Ein unschätzbarer Vorteil der diagnostischen Laparoskopie ist die Möglichkeit, bei Vorliegen einer morphologisch fassbaren Störung in derselben Sitzung auch die operative Therapie durchzuführen – falls dies sinnvoll und die Patientin entsprechend vorbereitet ist.
Bei Verdacht auf eine retroperitoneale Pathologie (s. unten) oder bei tiefer infiltrierender Endometriose (z. B. im Septum rectovaginale, tiefe Rektumvorderwandinfiltration) stößt die als rein diagnostische Maßnahme beabsichtigte Laparoskopie an ihre Grenzen. Nur eine entsprechende Dissektion führt zur exakten Diagnose, und damit würde der Bereich einer diagnostischen Intervention verlassen werden. Diagnostisch hilfreich ist darüber hinaus die sorgfältige Palpation, ggf. in Narkose.
Eine retroperitoneale Dissektion (z. B. Neurolyse im Bereich des Plexus sacralis, Dissektion der Paraproktien u. a.) kann im Regelfall nicht Bestandteil des als diagnostische Laparoskopie geplanten Eingriffes sein. Bei entsprechendem klinischen Verdacht auf eine derartige Pathologie ist die Patientin gründlich auf eine solche Intervention vorzubereiten oder – falls nicht erwünscht – der Eingriff zu limitieren und ggf. nach postoperativer Beratung mit der Patientin eher als zweizeitiges Vorgehen zu planen.
Stellenwert
Insgesamt stellt die Laparoskopie eine sinnvolle diagnostische Methode dar. Bedacht werden muss allerdings, dass sie nur die intraperitoneale Diagnostik ermöglicht. Retroperitoneale Erkrankungen werden nicht gleichermaßen erfasst.

18.2.8 Zusätzliche operative Diagnostik
Spezielle operativ-diagnostische Maßnahmen bleiben bestimmten Fragestellungen vorbehalten. Einige Autoren empfehlen im Zusammenhang mit Studien zum bladder pain syndrome, jede Laparoskopie mit einer Zystoskopie zu verbinden. Diese Ansicht wird kontrovers diskutiert, da ohne entsprechende Symptomatik häufig weitgehend unauffällige Verhältnisse in der Zystoskopie gefunden werden (Gowri und Krolikowski 2001).
Unterschiedliche Aussagen bestehen auch zur zusätzlichen Durchführung einer Hysteroskopie. Einige Autoren sind der Meinung, dass hierdurch wichtige Zusatzinformationen über die mögliche Schmerzursache eruiert werden könnten. Gelegentlich kann eine Adenomyosis uteri hysteroskopisch diagnostiziert und bei fokaler Präsentation im Einzelfall bei Kinderwunschpatientinnen sogar transzervikal reseziert werden (Keckstein und Ulrich 2004).
18.2.9 Spezielle diagnostische Maßnahmen
Ein spezifischer Verdacht hinsichtlich einer Ursache der chronischen Unterbauchschmerzen kann die Anwendung spezieller Diagnoseinstrumente erforderlich machen. Hierzu gehören z. B. urodynamische Tests beim Urethralsyndrom, Stuhldiagnostik bei entsprechenden Auffälligkeiten mit Diarrhö oder Hormondiagnostik beim „ovarian remnant syndrome“ (Ng und Trew 2006). In der Routinediagnostik sind solche Diagnoseinstrumente eher unbrauchbar. Wesentlich größere Bedeutung kommt der Anwendung von speziellen Symptomfragebögen zu (Os-Bossagh et al. 2002). Als Beispiel seien hier die Rom-Kriterien zur Diagnostik des chronischen Reizdarmsyndroms genannt (Thompson et al. 1999).
Chronische Unterbauchschmerzen bei Adoleszenten sollen zunächst möglichst nicht invasiv diagnostiziert werden, um einer weiteren Chronifizierung und Fixierung auf die Beschwerden vorzubeugen. Eine Ausnahme ist der klinische Verdacht auf Endometriose und andere gynäkologische Organpathologien.
18.3 Therapie
Durch die zahlreichen Diagnosen, die mit chronischen Unterbauchschmerzen einhergehen können, erklärt sich zum einen die Vielfältigkeit der zur Verfügung stehenden therapeutischen Interventionsmöglichkeiten, zum anderen das uneinheitliche Therapiemanagement dieser Patientinnen (Duffy 2001). Viele der Therapieansätze liefern eher unbefriedigende Ergebnisse, insbesondere hinsichtlich langfristiger Behandlungserfolge. Die Suche nach neuen Therapieansätzen gestaltet sich oft schwierig, was u. a. darauf zurückgeführt werden kann, dass die Pathogenese des chronischen Unterbauchschmerzes noch wenig verstanden ist (Prentice 2000). Die Therapie ist zudem durch das häufige Vorhandensein multipler Einflussfaktoren erschwert (Ghaly und Chien 2000). Trotz der relativ hohen Prävalenz fehlen noch immer Ergebnisse effektiver randomisierter kontrollierter Studien, um den Patientinnen eine optimale Therapie zukommen zu lassen. Die häufigsten Therapieansätze beinhalten Psychotherapie, Laparoskopie, um andere Pathologien auszuschließen, hormonelle Medikation und chirurgische Interventionen zur Nervenblockade.
Derzeit liegen nur vereinzelte randomisierte kontrollierte Studien zu medikamentösen, operativen und psychotherapeutisch-psychosomatischen Therapieansätzen vor. Damit kann anhand der aktuellen Studienlage nur ein niedriger Empfehlungsgrad zur Therapie des chronischen Unterbauchschmerzes gegeben werden. Trotzdem haben sich verschiedene therapeutische Interventionen als sinnvoll und hinsichtlich ihrer therapeutischen Wirksamkeit als hilfreich erwiesen (AWMF 2015).
18.3.1 Psychosomatische Grundversorgung
Die psychosomatische Grundversorgung soll von Beginn an in das Behandlungskonzept integriert werden. Es sind jedoch alle Formen der Therapie in die Arzt-Patientinnen-Beziehung eingebettet. Durch das Zustandekommen einer therapeutischen Beziehung ergibt sich die Chance für eine adäquate Begleitung der Frau sowohl bei der Diagnostik, insbesondere aber bei der Therapie.
Grundlage der therapeutischen Maßnahmen ist das ärztliche Gespräch unter Einbeziehung biopsychosozialer Gesichtspunkte.
Im Rahmen der psychosomatischen Grundversorgung wird ein komplexes Krankheitsgeschehen in Richtung einer „Gesamtdiagnose“ geklärt, in dem ätiologische Verknüpfungen psychischer und somatischer Krankheitsfaktoren zu erkennen und in ihrer pathogenen Bedeutung zu gewichten sind. Die differenzialdiagnostische Klärung (somatisch, psychisch) wird der Arzt selbst oder unter Hinzuziehung anderer Gebietsärzte bzw. psychologischer Psychotherapeuten vornehmen.
Die seelische Krankenbehandlung in der psychosomatischen Grundversorgung erfolgt mit begrenzter Zielsetzung. In der ärztlichen Realität besteht oft der Wunsch nach mehr Zeit für die ärztliche Diagnostik, Therapie und das Gespräch mit der Patientin. Mit der verbalen Intervention übernimmt der Arzt eine außerordentlich wichtige Aufgabe, die im Hinblick auf Indikationsstellung und Motivation der Patientin und ihres Umfeldes durch keine andere Instanz ersetzt werden kann.
In der psychosomatischen Grundversorgung muss vom Arzt ggf. die Indikationsstellung zur Einleitung einer Psychotherapie geleistet werden. Die Indikation für ein bestimmtes Verfahren kann nur von einem Arzt mit Zusatzbezeichnung „Psychotherapie“ oder „Psychoanalyse“ oder einem Facharzt für Psychotherapeutische Medizin gestellt werden. Die Psychotherapie-Richtlinien legen fest:

Die Teilnahme des Arztes an der psychosomatischen Grundversorgung setzt mehrjährige Erfahrung in selbstständiger ärztlicher Tätigkeit, Kenntnisse in der Theorie einer psychosomatisch orientierten Krankheitslehre und reflektierte Erfahrungen über die therapeutische Bedeutung der Arzt-Patient-Beziehung voraus.



Im Rahmen der Gesprächsführung der psychosomatischen Grundversorgung wird geklärt, ob körperliche oder psychosomatische Gesichtspunkte im Vordergrund stehen. Dementsprechend fällt die Weichenstellung für die entsprechenden Therapieformen innerhalb des therapeutischen Arzt-Patientinnen-Verhältnisses aus. Chronifizierte Krankheiten wie der chronische Unterbauchschmerz der Frau bedürfen einer langfristigen Begleitung, da nur in seltenen Fällen durch eine einzige gezielte Intervention eine deutliche therapeutische Besserung oder Heilung zu erreichen ist.
Bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen kommt es häufig zu einer gestörten bis hin zur instabilen Arzt-Patientinnen-Beziehung. Der ausbleibende Erfolg der ärztlichen Intervention kann in der Arzt-Patientinnen-Beziehung auch aufseiten des Arztes u. a. zu Unzufriedenheit, Ärger oder Ungeduld führen. Dieses emotionale Erleben kann schwerwiegende Auswirkungen auf die Arzt-Patientinnen-Beziehung haben und zu übereilter invasiver Diagnostik und Therapie führen. Eine Chance, diese „Falle“ zu vermeiden, sind wiederum Gesprächsführungstechniken der psychosomatischen Grundversorgung, die einem helfen, u. a. Gegenübertragungsphänomene wahrzunehmen und Belastungen der Arzt-Patientinnen-Beziehung zu vermeiden.
18.3.2 Psychotherapie
Dass psychosomatische Faktoren bei der Ausprägung des Krankheitsbildes „chronischer Unterbauchschmerz“ eine Rolle spielen, konnten viele Studien belegen. Schwierigkeiten ergeben sich häufig daraus, dass viele Hausärzte und Gynäkologen nicht oder nur in ungenügendem Maß über psychosomatische Kenntnisse verfügen und somit einen psychosomatischen Therapieansatz außer Acht lassen. Zudem ist es oft schwierig, Patientinnen mit chronischem Unterbauchschmerz zu einer psychotherapeutischen Behandlung und zu einem psychosomatischen Krankheitsverständnis zu motivieren. Es sollte jedoch angestrebt werden, Psychotherapie frühzeitig in das Behandlungskonzept zu integrieren.
18.3.3 Medikamentöse Therapie
Die pharmakologischen Therapieansätze unterscheiden sich laut Reisner (1997) nicht von denen bei Schmerzen anderer Lokalisation. Diese Tatsache impliziert, dass derzeit keine spezifische medikamentöse Therapie existiert. Scialli (1999) hat die Ergebnisse eines Expertengremiums in den USA veröffentlicht. Hier wird, wenn keine wahrscheinliche Ursache diagnostiziert werden kann, die empirische Anwendung von nichtsteroidalen Analgetika, oralen Kontrazeptiva und evtl. Antibiotika oder Spasmolytika empfohlen. Wenn eine hormonelle Therapie hilft, ist es wahrscheinlich, dass die Patientin an Endometriose oder Adenomyosis erkrankt ist.
18.3.3.1 Analgetika
Analgetika sollen beim chronischen Unterbauchschmerz nicht dauerhaft eingesetzt werden.
Es liegen keine kontrollierten Studien zur Therapie des chronischen Unterbauchschmerzes mit COX2-Hemmern oder nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) vor. Eine Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo ist nicht nachgewiesen. Eine Behandlung mit COX2-Hemmern und NSAID sollte deshalb nicht erfolgen. Zu Paracetamol, Metamizol oder Opioiden liegen ebenfalls keine kontrollierten Studien zur Wirksamkeit vor, deshalb wird der Einsatz nicht empfohlen.
18.3.3.2 Antidepressiva
Eine antidepressive Medikation, insbesondere bei Vorliegen einer entsprechenden Komorbidität, ist im Einzelfall sinnvoll.
Bei den meisten Veröffentlichungen zur Anwendung und Wirksamkeit einer antidepressiven Therapie handelt es sich jedoch um empirische Daten oder Kasuistiken. Bisher existieren nur 2 randomisierte kontrollierte Studien zur Anwendung von Antidepressiva. Zum einen wurde die Wirkung von Sertralin (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) bei 23 Frauen mit chronischem Unterbauchschmerz untersucht (Engel et al. 1998). Verglichen mit Plazebo konnte keine Besserung mit der antidepressiven Medikation erreicht werden. Zum anderen zeigte eine Studie aus Österreich eine signifikante Schmerzreduktion unter Amitriptylin (Sator-Katzenschlager et al. 2005).
In einem älteren Review postulierten die Autoren, dass, auch wenn es keine formale Evidenz für die Wirksamkeit von Antidepressiva bei Patientinnen mit chronischem Unterbauchschmerz gibt, eine empirische Therapie gerechtfertigt sei (Walker et al. 1993). Diese Ansicht wird auch in neueren Publikationen vertreten, da die antidepressive Medikation die Lebensqualität der Patientinnen verbessern könne (Stones und Price 2002). Diese Empfehlungen beinhalten aber immer auch die Forderung nach einer tragfähigen Arzt-Patientin-Beziehung und/oder einem multimodalen Konzept unter Einbeziehung einer Psychotherapie (Stones und Price 2002; Hahn et al. 1989; Walker et al. 1993).
18.3.4 Operative Therapie
Prinzipiell können 2 Intentionen für chirurgische Eingriffe bei chronischen Unterbauchschmerzen festgehalten werden. Zum einen ist eine operative Maßnahme angezeigt – und dann auch häufig erfolgreich –, wenn ein relevanter pathologischer Befund als potenzielle Ursache für die Beschwerden bereits klinisch vermutet wird. Das gilt z. B. insbesondere für die Endometriose, für pelvine Raumforderungen u. a. Zum anderen werden bei chronischen Unterbauchschmerzen Eingriffe durchgeführt, deren rein symptomatischer Effekt auf der Unterbrechung oder Modulation der afferenten Schmerzübertragung aus dem Becken beruht.
18.3.4.1 Adhäsiolyse
Es existieren zahlreiche Studien zur Effizienz einer laparoskopischen Adhäsiolyse bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen (Chan und Wood 1985; Lamvu et al. 2004). Insgesamt wird die Wirksamkeit einer kompletten oder teilweisen Adhäsiolyse in der Literatur allerdings kontrovers bewertet.
Die einzige bisher veröffentlichte randomisierte kontrollierte Studie zu diesem Thema zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied bei 100 operierten Patientinnen hinsichtlich der Schmerzreduktion bei einer laparoskopischen Adhäsiolyse im Vergleich zu einer rein diagnostischen Laparoskopie (Swank et al. 2003). Interessanterweise zeigten aber beide Gruppen eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität. Dass allein die Durchführung einer diagnostischen Laparoskopie ohne intraabdominale, therapeutische Intervention zu einer Schmerzreduktion führen kann, zeigten auch andere Untersuchungen (Baker und Symonds 1992).
Erfolgt die Adhäsiolyse per laparotomiam, ist der Effekt bei dieser Indikation möglicherweise geringer (Peters et al. 1992). Auch die Technik (scharfe vs. Laser-Dissektion) hat wahrscheinlich keinen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse (Mecke 1992).
Stellenwert
Die Laparoskopie wird als therapeutisches Instrument der Wahl zur operativen Behandlung des chronischen Unterbauchschmerzes der Frau empfohlen. Langzeitdaten zur Effektivität der laparoskopischen Adhäsiolyse in Bezug auf die Schmerzverbesserung sind nicht verfügbar (van den Beukel et al. 2017).

Dabei muss vor wiederholten laparoskopischen Eingriffen bei Patientinnen mit chronischem Unterbauchschmerz gewarnt werden.
18.3.4.2 Hysterektomie
Die Hysterektomie sollte nur in Erwägung gezogen werden, wenn deutliche Veränderungen dieses Organs (z. B. Uterus myomatosus, Adenomyosis uteri) vorhanden sind. Bei Patientinnen im reproduktiven Alter muss die Indikation besonders streng gestellt werden, da Fragen des Schmerzes mit Fragen der Reproduktion verknüpft sind.
Immer soll berücksichtigt werden, dass die Gebärmutter ein Ort ist, über den sich eine Frau geschlechtsspezifisch und bezüglich ihrer Reproduktion identifiziert. Da bei einem quälenden Unterbauchschmerz die Patientinnen oft eine endgültige, „radikale“ Lösung wünschen, von der sie eine eindeutige Heilung erwarten, bedarf es bei einer Indikationsstellung zur Hysterektomie, dass alle biologischen, psychischen und sozialen Faktoren berücksichtigt werden.
Die Literatur zur Hysterektomie im Zusammenhang mit chronischem Unterbauchschmerz ist begrenzt. Sie sollte als eine endgültige Maßnahme im Zusammenhang mit chronischem Unterbauchschmerz nur durchgeführt werden, wenn ein deutlicher organpathologischer Befund vorhanden ist. Hierbei sind insbesondere das Alter der Patientin und die Familienplanung bei der Indikationsstellung mit einzubeziehen. Bei einer sinnvollen Indikationsstellung kann eine deutliche oder komplette Schmerzreduktion erreicht werden.
18.3.4.3 Operative Verfahren zur Unterbrechung der Schmerzübertragung
Präsakrale Neurektomie und uterosakrale Nervenablation (LUNA)
Die Blockade des Plexus hypogastricus superior (präsakrale Neurektomie) wird als palliative Schmerztherapie v. a. bei Malignomen angewendet, konnte seine Wirksamkeit jedoch auch bei mit Schmerzen einhergehenden benignen Erkrankungen (z. B. Endometriose) zeigen (Waldman et al. 1991). Die Effizienz der präsakralen Neurektomie mit oder ohne Durchtrennung der Sakrouterinbänder (LUNA = „laparoscopic uterosacral“ resp. „uterine nerve ablation“) bei chronischem Unterbauchschmerz ist allerdings nicht bewiesen (Vercellini et al. 1991; Perry 2003).
Insgesamt liegen zur präsakralen Neurektomie empirische Daten sowie Beobachtungsstudien vor (z. B. Kim et al. 2007), die eine eindeutige Bewertung der Methode hinsichtlich ihrer Effektivität beim chronischen Unterbauchschmerz bisher nicht erlauben. Sie hat sich in Deutschland nicht durchgesetzt und muss bei dieser Indikation als experimentelle Methode eingeschätzt werden.
In einer randomisierten kontrollierten Studie zur LUNA konnten die Autoren eine Schmerzreduktion für Patientinnen mit Dysmenorrhö, nicht aber für Patientinnen mit nicht zyklischen chronischen Unterbauchschmerzen zeigen (Johnson et al. 2004). Bei Schmerzpatientinnen mit minimaler bis moderater peritonealer Endometriose führte eine LUNA zusätzlich zur laparoskopischen Beseitigung der Implantate nicht zu verbesserten Ergebnissen (Vercellini et al. 2003; Kennedy et al. 2005).

Stellenwert
Für die Behandlung beim chronischen Unterbauchschmerz sollen LUNA und präsakrale Neurektomie nicht als Routinemaßnahmen durchgeführt werden.

Neuromodulation und Neurolyse
Eine mögliche Methode zur Bekämpfung chronischer Schmerzen ist die Neuromodulation (Stojanovic 2001). Dabei handelt es sich um eine reversible Beeinflussung der neuronalen Transmission. Durch die elektrische Reizung GABAerger Interneurone kommt es zu einer überdimensionalen Steigerung der sensorischen Information mit konsekutiver Modulation im zentralen Nervensystem. Möglicherweise eignet sich die Stimulation peripherer Nerven (PNS) für die Behandlung des Unterbauchschmerzes (Stojanovic 2001). Aboseif et al. (2002) beobachteten durch sakrale Neuromodulation eine Reduktion bei pelvinen Schmerzen, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen.
Bei retroperitonealer Endometriose mit Infiltration im Bereich des Plexus sacralis resp. N. ischiadicus ist möglicherweise in Einzelfällen eine Besserung bei bisher gegen jede Therapie refraktären, unerträglichen pelvinen Schmerzen durch eine laparoskopische Neurolyse zu erreichen (Possover et al. 2007). Hierbei wird als aktuelle Entwicklung die laparoskopische Neuronavigation eingesetzt (LANN).

Stellenwert
Für die Behandlung beim chronischen Unterbauchschmerz sind Neuromodulation und Neurolyse als experimentelle Verfahren zu bezeichnen.

18.3.5 Weitere Therapieansätze
Die eingeschränkte Datenlage lässt keine Bewertung von Verfahren wie Triggerpunktbehandlung, Reflexzonentherapie, Biofeedback, Dehnungstherapie, Osteopathie und Homöopathie hinsichtlich der Therapie chronischer Unterbauchschmerzen zu, wobei bei individuellen Patientinnen eine Wirksamkeit gegeben sein kann.
18.3.6 Multimodales Behandlungskonzept
Ein multimodales Behandlungskonzept wird von vielen Autoren gefordert (u. a. Peters et al. 1991; Wesselmann und Czakanski 2001; Butrick 2007). Man geht davon aus, dass eine rein somatische Behandlung die Überzeugung der Patientinnen stützt, dass die Symptomatik auch rein somatische Ursachen habe. Dies erschwert die Implementierung psychosomatischer Behandlungsansätze (Greimel 1999).
Eine multimodale Schmerztherapie nach dem deutschen Operationen- und Prozedurenschlüssel OPS Ziffer 8–918.x erfordert eine interdisziplinäre Diagnostik durch mindestens 3 Fachdisziplinen (obligatorisch eine psychiatrische, psychosomatische oder psychologische Disziplin). Sie ist durch die gleichzeitige Anwendung von mindestens 3 der folgenden aktiven Therapieverfahren unter ärztlicher Behandlungsleitung definiert:	Psychotherapie (Verhaltenstherapie, tiefenpsychologisch-fundierte Psychotherapie),

	spezielle Physiotherapie,

	Entspannungsverfahren,

	Ergotherapie,

	medizinische Trainingstherapie,

	sensomotorisches Training,

	Arbeitsplatztraining,

	Kunst- oder Musiktherapie oder sonstige übende Therapien.




Sie umfasst weiter die Überprüfung des Behandlungsverlaufs durch ein standardisiertes therapeutisches Assessment mit interdisziplinärer Teambesprechung.
Die Therapie chronischer Unterbauchschmerzen erfordert eine individuell erstellte Behandlungsstrategie und sollte durch ein multimodales Konzept die Implementierung psychosomatischer Therapieansätze gewährleisten.
18.4 Prävention
Die enormen Kosten, die das Gesundheitssystem jährlich durch die Diagnostik und Therapie chronischer Unterbauchschmerzen belasten, machen eine Prävention wünschenswert. Diese gestaltet sich aber angesichts der oft unklaren oder multifaktoriellen Genese als schwierig.
Präventive Ansätze beim chronischen Unterbauchschmerz der Frau sollen sich auf die körperliche und psychische Gesundheit von Mädchen und Frauen beziehen. Diese Ansätze müssen den biologischen, psychischen, sozialen und kulturellen Hintergrund mit aufnehmen.
18.4.1 Primärprävention
Frauenärzte und Allgemeinärzte sind meist die Primärärzte der Frau und begleiten sie in ihren Lebensphasen. Diese Phasen beginnen mit der Kindheit bzw. Adoleszenz, reichen über Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett, reproduktive Zeit bis zu den Wechseljahren und zum Senium. Diese Lebensphasen können Krisen aufweisen, die immer zugleich auch positiv genutzt werden können. Frauenärzte und Allgemeinärzte sollten aufgrund ihrer Arbeit entsprechend der psychosomatischen Grundversorgung auch psychoedukativ tätig sein. Insofern kann der Frauenarzt eine primärpräventive Stellung einnehmen. Auch eine suffiziente postoperative Schmerztherapie kann primärpräventiv wirksam sein.
18.4.2 Sekundärprävention
Eine nicht geringe Zahl von Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen hat Erfahrungen von physischer und/oder sexueller Gewalt erlebt. Die Einbeziehung dieser Fragen in die allgemeine biopsychosoziale Anamnese kann eine Möglichkeit sein, über Gesprächsangebote zu diesen Gewalterfahrungen spätere Folgen der Traumatisierungen zu vermeiden. Ein möglicher präventiver Ansatz für chronische Unterbauchschmerzen auf der Ebene von Infektionen kann ein Screening auf Chlamydieninfektionen bei sexuell aktiven Frauen (15- bis 35-Jährige) mit ggf. antibiotischer Sanierung darstellen (Ghaly und Chien 2000; Gray-Swain und Peipert 2006).
Oft wechselt die Patientin schnell den Arzt oder verlangt eine Überweisung für weitere Therapien (Ärzte-Hopping). Zugleich kann durch zu späte Überweisungen an spezialisierte Ärzte eine Chronifizierung erst entstehen. Eine kontinuierliche Arzt-Patientin-Beziehung kann diese beiden negativen Möglichkeiten vermeiden.
Ein Teil der Sekundärprävention stellen Aufklärungsmaterialien, z. B. Flyer für Patientinnen mit chronischem Unterbauchschmerz, dar, damit diese frühzeitig und gezielt diagnostisch und therapeutisch behandelt werden können.
18.4.3 Tertiärprävention
Frauenärzte und Allgemeinärzte können den Arzt-Patientinnen-Kontakt dazu nutzen, unnötige Behandlungen (ungezielte antibiotische Therapie, „schrittweise verstümmelnde Operationen des inneren Genitale“) zu vermeiden. Dies kann eine präventive Maßnahme gegen weitere Chronifizierung darstellen.
Ein besonderer Aspekt bezieht sich auf präventive Aspekte für den Arzt selbst. Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen erzeugen mitunter beim Arzt Gefühle der Inkompetenz und Hoffnungslosigkeit. Hier können Supervision und Balint-Gruppen genutzt werden, um für den Arzt selbst präventiv tätig zu werden.
Zusammengefasst sollten präventive Ansätze beinhalten:

	Betreuung gemäß der psychosomatischen Grundversorgung,

	frühzeitige Implementierung psychosomatischer Ansätze,

	keine überflüssigen medikamentösen Therapien und operativen Eingriffe,

	Schulung und Weiterbildung der behandelnden Ärzte,

	mögliche Supervision und Balint-Gruppenarbeit für Ärzte.





18.5 Zusammenfassung und Empfehlungen
Beim chronischen Unterbauchschmerz ist es meist schwierig, dem Schmerz eine eindeutige Diagnose zuzuordnen. Sowohl körperliche als auch psychosoziale Faktoren sind in einer Zusammenschau zu sehen und im Einzelfall zu gewichten. Zentral in der Behandlung von chronischen Unterbauchschmerzpatientinnen ist die Arzt-Patientinnen-Beziehung. Psychosomatische Zusammenhänge sollten der Patientin im Sinne der Gesprächsführung gemäß psychosomatischer Grundversorgung verdeutlicht werden. Eine mögliche psychische Beteiligung an den Schmerzen wird häufig nur unzureichend berücksichtigt. Schon die Diagnostik sollte interdisziplinär erfolgen.
Als invasive Diagnostik und ggf. Therapie ist die Laparoskopie unverzichtbar. Die häufigsten Therapieansätze beinhalten Psychotherapie, Laparoskopie, um andere Pathologien auszuschließen, hormonelle Medikation und chirurgische Interventionen zur Nervenblockade.
Es liegen nur vereinzelte randomisierte kontrollierte Studien zu medikamentösen, operativen und psychotherapeutisch-psychosomatischen Therapieansätzen vor. Dennoch wird ein multimodales Behandlungskonzept inzwischen von vielen Autoren gefordert und erscheint vielversprechend.
Level of Evidence (LOE)
Die evidenzbasierte Therapie beim chronischen Unterbauchschmerz zeigt Tab. 18.1 in der Übersicht.
Tab. 18.1Evidenzbasierte Therapie beim chronischen Unterbauchschmerz


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LOE)
	Literatur

	Diagnostik
	Kein Cochrane Review vorhanden
	Entfällt
	Entfällt

	Therapie
	Progesteron (MPA), v. a. in Kombination mit Goserelin
	Ia
	Cochrane Database of Systematic Reviews:
Stones et al. (2000)

	Psychologische Beratung in Kombination mit Ultraschall
	Ia

	Adhäsiolyse bei schweren Adhäsionen
	Ia

	Multidisziplinärer Therapieansatz
	Ia

	Schreibtherapie
	Ia

	Magnetfeldtherapie
	Ia

	Prävention
	Kein Cochrane Review vorhanden
	Entfällt
	Entfällt
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19.1 Definition und Epidemiologie
Myom
Myome (im klinischen englischen Sprachgebrauch „fibroids“) sind gutartige mesenchymale Tumoren des Myometriums. Aus der Erkenntnis heraus, dass der Sitz eines Myoms ganz erheblich zu seiner klinischen Relevanz beiträgt, hat die FIGO die Nomenklatur von Wamsteker im Hinblick auf intramurale, subseröse und gestielte Myome erweitert (Abb. 19.1).[image: ../images/80079_3_De_19_Chapter/80079_3_De_19_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 19.1:FIGO-Klassifikation für Myome, modifiziert nach Munro et al. (2011)



Die Tumoren gelten als die häufigste gutartige Erkrankung des weiblichen Genitale. Die genaue Inzidenz der uterinen Myome ist unklar. Während sie allgemein auf bis zu 40 % bei über 40-jährigen Frauen geschätzt wird, fand eine schwedische Arbeitsgruppe in einer zufälligen Stichprobe von Sonografien bei 335 beschwerdefreien Frauen nur eine Prävalenz von 5,4 % (7,8 % bei 33- bis 40-Jährigen). Die Inzidenz an selbstberichteten gutartigen Tumoren des Uterus in Deutschland betrug 27 pro 100.000 Frauenjahre gegenüber 34 pro 1000 (!) Frauenjahre in einer amerikanischen Studie bei schwarzen Frauen. Das Erkrankungsrisiko steigt mit fortschreitendem Lebensalter und steigendem Body-Mass-Index (signifikant erhöht ab einem BMI von >25). Die Kosten der Erkrankung für das Gesundheitssystem dürften erheblich sein, genaue Zahlen für Deutschland liegen aber nicht vor. Leiomyosarkome des Uterus sind sehr selten. Sie entstehen wahrscheinlich nicht aus Myomen und (prämenopausal) wachsende Myome sind kein Hinweis auf Bösartigkeit. Ein präoperative Unterscheidung zwischen Myom und Myosarkom ist nicht möglich.
19.2 Anamnese und Diagnostik
Wichtigstes Symptom des Uterus myomatosus sind Blutungsstörungen (Hypermenorrhö, Menorrhagie, Dysmenorrhö), gelegentlich auch Druckgefühl auf Blase oder Mastdarm. Diese Symptome sind bei Frauen mit Myomen etwa doppelt so häufig wie bei Frauen ohne Myome. Wahrscheinlich ist andererseits die überwiegende Zahl der Frauen mit kleinen oder subserösen Myomen asymptomatisch, was bedeutet, dass die Kausalität zwischen Beschwerden und Befund sorgfältig geprüft werden muss.
Bei der klinischen Untersuchung wird man auf Größe und Mobilität des Uterus achten. Die transvaginale Sonografie ist die entscheidende Methode zur Bestimmung der Uterusgröße und zur Klärung der Lagebeziehung der Myome zum Cavum uteri. Bei sehr großen Myomen kann die ergänzende abdominale Sonografie erforderlich sein; weitere bildgebende Verfahren sind i. d. R. entbehrlich.
Wenn prämenopausale abnorme Blutungen sich nicht medikamentös regulieren lassen oder solche Blutungen postmenopausal auftreten, ist die Hysteroskopie und Abrasio indiziert. Zur sicheren Abgrenzung eines gestielten Myoms von einem soliden Adnextumor muss gelegentlich laparoskopiert werden.
19.3 Medikamentöse Therapie
Orale Antikonzeptiva werden sehr häufig zur Therapie dysfunktioneller Blutungen eingesetzt. Die Verbreitung und Akzeptanz dieser Praxis steht in auffälligem Kontrast zu der verfügbaren Evidenz ihrer Wirksamkeit. Es wurden immer wieder Bedenken formuliert, dass orale Kontrazeptiva das Wachstum von Myomen anregen; hierfür gibt es in der Literatur aber keine Belege. Monophasische Präparate können im Langzyklus eingesetzt werden, wodurch sich eine Reihe menstruationsbedingter Beschwerden günstig beeinflussen lassen.
Ulipristal hat in zahlreichen Studien seine Wirksamkeit in Bezug auf eine rasche und substanzielle Reduktion der Blutungsstärke und in etwas geringerem Maße auch auf die Größe von Myomen gezeigt. Die Effekte sind im Gegensatz zu den älteren Substanzen bei einem Teil der Patientinnen auch nach Ende der Therapie noch nachweisbar, die Therapie kann auch wiederholt werden. Ein weiterer selektiver Progesteronrezeptor-Modulator, Vilaprisan, zeigte in einer Phase-2b-Studie sehr ähnliche Eigenschaften.
Ulipristal darf seit dem Bekanntwerden von Leberschäden, von denen vier zu einer Transplantation führten, nur noch unter strenger Überwachung durch mit dem Medikament vertraute Ärzte angewendet werden. Diese Leberschäden wurden bekannt, nachdem über 750.000 Frauen mit der Substanz behandelt worden waren. Es gibt nur wenige Schätzungen, wie hoch die Mortalität bei elektiven Hysterektomien ist, etwa 0,2 % könnten realistisch sein. Wenn man annimmt, dass etwa ein Drittel der Frauen nach Ulipristal keine Hysterektomie mehr brauchen, stünden also 500 vermiedene Todesfälle in der Risikoabwägung 4 Lebertransplantationen gegenüber.
Bei den nicht-hormonellen Therapien spielen die nonsteroidalen Entzündungshemmer eine wichtige Rolle; Mefenaminsäure scheint besonders wirksam zu sein. Eine weitere effektive, aber kostspielige Therapie besteht in der Gabe von Tranexamsäure (Cyclokapron). Als seltene Nebenwirkungen sind thromboembolische Ereignisse und Störungen des Farbensehens anzuführen.
Einige wenige Untersuchungen haben medikamentöse mit operativen Therapien verglichen. Orale hormonelle Therapien waren weniger effektiv als die hysteroskopische Endometriumresektion, während sich die Einlage eines levonorgestrelhaltigen intrauterinen Systems bezüglich der Erfolgsrate nicht von der Endometriumablation unterschied.
19.4 Operative Therapie
19.4.1 Hysteroskopische Techniken
Submuköse Myome sind einer hysteroskopischen Resektion zugänglich. Man unterscheidet unter technischen und prognostischen Gesichtspunkten nach Wamsteker:

	Myome vom Typ 0 (gestielt),

	Myome vom Typ 1 (breitbasig aufsitzend),

	Myome vom Typ 2 (größter Durchmesser intramural).





Die Rate sowohl an symptomatischen Rezidiven als auch an erneuten Myomen liegt bei 20–30 % nach 3 Jahren. Ob die Entfernung von submukösen Myomen bei Patientinnen mit Fertilitätsproblemen die Wahrscheinlichkeit für das Austragen einer Schwangerschaft erhöht, ist umstritten. Eine generelle Vorbehandlung mit einem GnRH-Analogon bringt keine Vorteile.
Stellt die Hypermenorrhö das Hauptsymptom der Patientin dar und ist das Cavum uteri nicht durch das Myom deformiert, so kann auch eine Endometriumablation erwogen werden. Die Ergebnisse für die Rollerballablation und die elektrische Schlinge sind vergleichbar. Es existiert darüber 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; andere Medikamente haben keinen Vorteil gegenüber Plazebo, wenn der Eingriff in der 1. Zyklushälfte durchgeführt wird. Insgesamt kann mit hysteroskopischen Techniken bei einem Teil der Patientinnen mit kleinem Uterus myomatosus die Hysterektomie vermieden werden.
19.4.2 Myomenukleation
Isolierte Myome des Uterus können organerhaltend operiert werden. Die Operation kann mit gleich guten Ergebnissen entweder per (Mini-)Laparotomie oder per Laparoskopie durchgeführt werden. Die Rezidivrate nach 2 Jahren beträgt etwa 20 %. Eine Vorbehandlung mit einem GnRH-Analogon bringt operationstechnisch kaum Vorteile; falls eine Eisenmangelanämie besteht, wird diese allerdings günstig beeinflusst.
Die isolierte laparoskopische Unterbindung der A. uterina ist derzeit noch ein experimentelles Verfahren.
19.4.3 Hysterektomie
Etwa 40 % aller Frauen über 60 sind in Deutschland hysterektomiert; in den USA beträgt die jährliche Hysterektomierate 5,5 pro 1000 Frauen. Während dort 1997 63 % der Frauen abdominal, 10 % laparoskopisch und der Rest vaginal operiert wurden, existieren vergleichbare Zahlen für Europa nicht; der Anteil an vaginalen Hysterektomien dürfte hier jedoch deutlich höher, etwa bei 2/3, liegen.
Im Vergleich zwischen abdominalem und vaginalem Zugangsweg schneidet die vaginale Hysterektomie in allen Studien bezüglich Operationsdauer, Morbidität, Analgetikaverbrauch und Rekonvaleszenz besser ab. Limitiert wird die Methode (neben der operativen Schule) durch sehr große Uteri, Nulliparität und vorangegangene Operationen im kleinen Becken.
Bei den laparoskopischen Operationsverfahren unterscheidet man zwischen

	der laparoskopisch assistierten vaginalen,

	der totalen laparoskopischen und

	der laparoskopischen suprazervikalen Hysterektomie.





Auch diese Verfahren sind der abdominalen Hysterektomie überlegen. Die berichtete Komplikationsrate (Ureter) und der logistische Aufwand liegen über denen bei anderen Verfahren; der Analgetikaverbrauch ist etwas niedriger als bei der vaginalen Hysterektomie. Für die Annahme, das Belassen der Zervix sei günstig für die Beckenbodenfunktion, fehlen Beweise. Überwiegend wird die Meinung geäußert, die laparoskopischen Methoden eigneten sich v. a. zur Reduktion der Rate an abdominalen Hysterektomien.
Verglichen mit nichtoperativen Therapien weist die Hysterektomie bessere Ergebnisse bezüglich der Lebensqualität auf; neu auftretende Probleme, insbesondere bei der Sexualität, sind selten.
19.5 Uteruserhaltende interventionelle Therapien
Die Uterusarterienembolisation (UAE) stellt eine nicht-operative Option zur Behandlung von Myomen dar. Die kurzfristigen Ergebnisse für Patientinnenzufriedenheit sind mit der Hysterektomie vergleichbar. In einer 10-Jahres-Verlaufsbeobachtung nach randomisierter Zuordnung zu Hysterektomie oder UAE unterzog sich ein Drittel der Patientinnen nach UAE später doch einer HE. Die Methode ist nicht die erste Wahl bei noch bestehendem Kinderwunsch.
Eine weitere Möglichkeit stellt der MRT-gesteuerte, hochfokussierte Ultraschall dar. In einer kleinen Pilotstudie wurde auch hier ein Drittel der behandelten Frauen im weiteren Verlauf hysterektomiert. Zahlreiche absolute und relative Kontraindikationen sind zu beachten.
Als neueste Methode hat die transzervikale Radiofrequenzablation das Spektrum bereichert. Hier können die Myome über einen transzervikal in das Cavum eingeführten Ultraschallkopf angesteuert und denaturiert werden.
19.6 Myome und Fertilität
Ob Myome einen (vom Alter unabhängigen) Sterilitäts- oder Infertilitätsfaktor darstellen, ist unklar.
Die Ergebnisse bei der In-vitro-Fertilisation scheinen besser zu sein, wenn (insbesondere submuköse) Myome vor der Stimulationsbehandlung entfernt werden. Auch die Rate an erneuten Aborten ist nach hysteroskopischer Resektion von Momen reduziert.
In der Schwangerschaft führen Myome jedoch häufiger zu vorzeitigen Wehen, Lageanomalien und vorzeitiger Plazentalösung. Obwohl diesbezüglich Daten fehlen, sollte die Indikation zur primären Sectio nach Myomenukleation großzügig gestellt werden, um der Gefahr einer Uterusruptur vorzubeugen.
19.7 Leitlinien und Evidenz

	Leitlinien:

	Indikation und Methodik der Hysterektomie bei benignen Erkrankungen S3-Leitlinie AWMF-Nummer 015/070 https://​www.​awmf.​org/​fileadmin/​user_​upload/​Leitlinien/​015_​D_​Ges_​fuer_​Gynaekologie_​und_​Geburtshilfe/​015-070d_​S3_​Indikation_​Methodik_​Hysterektomie_​2016-11.​pdf

	ASRM Practice Committee (2008): „Myomas and Reproductive Function“.

	Cochrane Database:

	Griffiths et al. (2006),

	Gupta et al. (2006),

	Lethaby et al. (1999, 2000a, b, c, 2001, 2006, 2009).
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20.1 Einleitung
Endometriose ist eine gutartige Erkrankung, definiert als das Auftreten von Gebärmutterschleimhaut außerhalb der Gebärmutterhöhle. Da die Erkrankung nur invasiv definitiv diagnostiziert werden kann, ist die genaue Prävalenz unklar; man schätzt, dass 5‒10 % der Frauen im gebärfähigen Alter eine behandlungsbedürftige Endometriose aufweisen. Die genaue Ursache ist ebenfalls unklar, wahrscheinlich spielt die Verschleppung von uterinem Endometrium eine wichtige Rolle. Das Leitsymptom ist die Dysmenorrhö, die Krankheit ist aber auch mit Sterilität assoziiert.
Einteilung der Endometriose

	Endometriosis genitalis externa

	Endometriosis genitalis interna (Adenomyosis uteri interna)

	Endometriosis extragenitalis





Oder:

	Peritoneale Endometriose

	Ovarielle Endometriose

	Tief infiltrierende Endometriose

	Adenomyosis uteri






Unter Endometriosis genitalis externa versteht man das Vorkommen von Endometrioseherden auf dem Peritoneum des kleinen Beckens einschließlich 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 möglicherweise eine gesonderte Entität dar. Tief infiltrierende Endometriose bezeichnet eine Krankheitsmanifestation, bei welcher der Herd das Peritoneum um mehr als 5 mm infiltriert und die sich vor allem im Beckenbindegewebe findet. Extragenitale Endometriose kann an allen Stellen des Körpers vorkommen, am häufigsten in der Appendix. Endometrioseimplantate, insbesondere in Sectio- oder Episiotomienarben, sind nur selten mit der spontanen Endometriose vergesellschaftet.
Zur Einteilung der peritonealen Endometriose findet der rASRM-Score Anwendung (American Society for Reproductive Medicine 1997), der ENZIAN-Score (Abb. 20.1) beschreibt die Ausdehnung der tief infiltrierenden Endometriose.
[image: ../images/80079_3_De_20_Chapter/80079_3_De_20_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 20.1ENZIAN-Score zur Klassifikation der tief infiltrierenden Endometriose, mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. J. Keckstein. Link zum Download der Klassifikation auf der Homepage der Stiftung Endometriose Forschung (SEF) http://​www.​endometriose-sef.​de/​aktivitaeten/​klassifikation-enzian/​


20.2 Basisdiagnostik
20.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung
Verdacht auf Endometriose besteht bei schwerer Dysmenorrhö, ggf. in Verbindung mit Schmerzen und/oder Blutungen bei der Blasen- und Darmentleerung oder bei der Kohabitation. Diese Symptome sind häufig assoziiert mit weiteren zyklischen Schmerzsymptomen sowie Sterilität (Abb. 20.2).
[image: ../images/80079_3_De_20_Chapter/80079_3_De_20_Fig2_HTML.png]
Abb. 20.2Algorithmus zum klinischen Vorgehen bei Endometriose


Bei der klinischen Untersuchung können ein Douglas-Dehnungsschmerz und retrouterin höckrige dolente Resistenzen sowie ein Adnextumor auf die Erkrankung hinweisen. Obligat sind in diesen Fällen die Einstellung des hinteren Scheidengewölbes mit geteilten Spekula sowie die kombinierte rektovaginale Tastuntersuchung.
20.2.2 Laboruntersuchungen
Blutuntersuchungen bei Endometriose helfen bei der klinischen Entscheidung nicht weiter und sind daher obsolet.
20.2.3 Apparative Diagnostik
Wichtigste Maßnahme ist der transvaginale Ultraschall. Während die peritoneale Endometriose nicht direkt dargestellt werden kann, ist das Erscheinungsbild eines Ovarialendometrioms als einkammrig glattwandige Zyste mit homogenen Binnenechos charakteristisch. Es finden sich aber auch komplexe Zysten, insbesondere bei voroperierten Ovarien oder wenn die schwere Endometriose mit Hydrosalpingen assoziiert ist. Wenn zuvor rektovaginal getastet wurde, gelingt häufig auch die sonografische Darstellung der tief infiltrierenden Herde. Durch die Bewegung des Schallkopfes und gleichzeitige abdominale Palpation kann die Beweglichkeit der pelvinen Organe gegeneinander getestet und ggf. das Punctum maximum der Schmerzen lokalisiert werden.
Bei einer Raumforderung retrouterin, insbesondere mit peranalem Blutabgang, ist die flexible Rektosigmoidoskopie erforderlich, weniger zur positiven Diagnose der Endometriose als zum Ausschluss einer Darmerkrankung.
Die MRT kann die die infiltrierende Endometriose gut darstellen; sie ist aber nur in ausgewählten Fällen erforderlich.
20.2.4 Invasive Diagnostik
In allen einschlägigen Empfehlungen wird die Laparoskopie mit histologischer Sicherung als Goldstandard angegeben. Sie ist indiziert, wenn einfache Maßnahmen (Abschn. 20.3) die Beschwerden der Patientin nicht beheben oder ein sonografisch auffälliger Adnexbefund persistiert.
Integraler Bestandteil der Laparoskopie ist die Tastuntersuchung in Narkose, da die infiltrierende Endometriose gelegentlich von intraabdominal her übersehen oder unterschätzt werden kann!
Besteht eine Sterilität, so ist der Eingriff sinnvollerweise mit einer Hysteroskopie und einer Chromopertubation zu kombinieren. Der Operationsbericht soll Ausdehnung und Aussehen der Befunde detailliert beschreiben.
20.2.5 Differenzialdiagnose
Bei Unterbauchschmerzen sind differenzialdiagnostisch zunächst der Uterus myomatosus und das „frozen pelvis“ nach schwerer Adnexitis zu nennen. Diese beiden Entitäten können ebenfalls eine Dysmenorrhö verursachen. Einfache Adhäsionen, z. B. nach Sectio oder Appendektomie, werden dagegen wahrscheinlich in ihrer Bedeutung überschätzt.
Sonografisch sind Endometriome gelegentlich von Dermoidzysten oder eingebluteten funktionellen Zysten schwer abgrenzbar.
Das prämenstruelle Syndrom verursacht Schmerzen in der 2. Zyklushälfte, assoziiert mit Blähungen, Mastodynie und psychischen Symptomen; es sistiert typischerweise mit oder kurz nach Einsetzen der Menstruation.
Da die Therapie der Endometriose die Fertilität nicht verbessert, ist bei Kinderwunsch eine umfassende Sterilitätsdiagnostik erforderlich (Kap. 23).
Häufig finden sich Verspannungen der Beckenbodenmuskulatur, die typischerweise bei der Palpation des M. levator ani angegeben werden und nicht zyklus-, sondern belastungsabhängig auftreten. Diese Schmerzen sind einer Physiotherapie gut zugänglich.
20.3 Medikamentöse Therapie
Eine kurative medikamentöse Therapie der Endometriose ist nicht bekannt, Effekte nach dem Absetzen sind daher auch nicht zu erwarten. Das gemeinsame Prinzip aller endokrinen Therapien ist die Suppression der zyklischen Ovarialfunktion. Die alleinige medikamentöse Therapie der Endometriose zur Verbesserung der Fertilität ist erwiesenermaßen unwirksam und daher obsolet. In Verbindung mit einer Operation kann die medikamentöse Nachbehandlung (nicht die Vorbehandlung) den Therapieerfolg sichern.
20.3.1 Orale Kontrazeptiva
Monophasische orale Kontrazeptiva werden bei der Therapie der Endometriose häufig mit sehr gutem Erfolg eingesetzt, obwohl nur eine einzige Studie diesen Einsatz untersucht hat. Hier zeigte sich allerdings, dass das orale Kontrazeptivum einem GnRH-Analogon bis auf eine schwächere Wirksamkeit bezüglich der Dysmenorrhö im Wesentlichen ebenbürtig war, bei besserer Verträglichkeit. Eine gute Möglichkeit stellt die Anwendung im Langzyklus dar, hierzu liegen allerdings keine Studien vor.
20.3.2 Gestagene
Gestagene stellen gut untersuchte und wirksame Medikamente zur symptomatischen Therapie der Endometriose dar. Zu den Nebenwirkungen gehören Gewichtszunahme, Blutungsstörungen und akneartige Hautveränderungen. Ein Präparat mit 2 mg Dienogest stellt zur Zeit das einzige zugelassene Medikament zur Dauertherapie der Endometriose dar. In einer Vergleichsstudie zeigte sich eine 6-monatige Therapie mit 2 mg Dienogest gleich wirksam wie ein GnRH-Analogon, wobei unter dem Gestagen kein Hypoöstrogenismus auftrat (Strowitzki et al. 2010).
Danazol, ein synthetisches Steroid mit androgenen, progestagenen und glukokortikoiden Eigenschaften wird heute nicht mehr verwendet.
20.3.3 GnRH-Analoga
GnRH-Analoga galten lange als Mittel der Wahl zur medikamentösen Therapie der Endometriose, sind allerdings nicht wirksamer als Gestagene (s. Abschn. 20.3.1). Bei Schmerzen sollte die Therapie über 6 Monate durchgeführt und mit einem „add back“ kombiniert werden. Darunter versteht man die simultane Gabe eines Gestagens, eines kontinuierlich kombinierten Östradiol-Gestagen-Präparats oder von Tibolon. Hierdurch werden die Nebenwirkungen (Östrogenmangelsymptome, Knochendichteminderung) signifikant reduziert, ohne dass die Wirksamkeit der Therapie beeinträchtigt wird. Die Behandlungsempfehlung ist auf 6 Monate beschränkt.
20.3.4 Intrauterines Levonorgestrel
Im Jahr 2008 publizierte ESHRE einen Überblick über den Einsatz des levonorgestrelfreisetzenden intrauterinen Systems Mirena auf der Basis einer Reihe von Arbeiten, die über eine hervorragende Wirksamkeit selbst bei infiltrierender Endometriose berichten (The ESHRE Capri Workshop Group 2008).
20.3.5 Analgetika
Nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen können bei Dysmenorrhö gut eingesetzt werden. Bei einem regelmäßigen Zyklus empfiehlt sich der Beginn der Einnahme 2 Tage vor der erwarteten Periodenblutung. Zyklooxygenasehemmer wurden in einigen Pilotstudien ebenfalls mit Erfolg eingesetzt.
20.4 Operative Therapie
20.4.1 Peritoneale Endometriose
Die (laparoskopische) Therapie der Peritonealendometriose, d. h. die Exzision oder Destruktion (Hitze, Strom, Laser) aller erreichbarer Herde, ist bezüglich Schmerzfreiheit erwiesenermaßen wirksam; die Wirkung hält bis zu 5 Jahren an. Mit welcher Methode die Herde entfernt oder destruiert werden, scheint nicht relevant zu sein. Der Effekt einer operativen Laparoskopie auf die Verbesserung der Fertilität ist nachweisbar, aber gering. Die medikamentöse Nachbehandlung ist sinnvoll, um symptomatische Rezidive zu vermeiden.
20.4.2 Ovarialendometriome
Ovarialendometriome stellen die häufigste Indikation für eine operative Therapie dar. Bei nicht abgeschlossener Familienplanung sollte auf jeden Fall organerhaltend operiert werden. Die vollständige Exzision des Zystenbalgs ist obligatorisch; eine Fensterung und Spülung ist mit inakzeptabel hohen Rezidivraten verbunden. Bei älteren Patientinnen mit Kinderwunsch, rezidivierenden oder beidseitigen Endometriomen muss die Radikalität des Vorgehens individuell, am besten in Rücksprache mit einem Kinderwunschzentrum, entschieden werden, hier besteht das Risiko einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz. Eine medikamentöse Nachbehandlung kann das Rezidivrisiko senken, welches allerdings bei korrekter Operationstechnik niedrig ist.
20.4.3 Infiltrierende Endometriose
Radikale Operationen der tief infiltrierenden Endometriose stellen höchste Anforderungen an den Operateur, sind mit einer relevanten Morbidität behaftet und müssen oft interdisziplinär geplant werden. Wenn kein Kinderwunsch besteht, sollte zunächst versucht werden, durch Induktion einer therapeutischen Amenorrhö Symptomfreiheit herzustellen. Die Operation ist selbst bei geringer Symptomatik zwingend, wenn eine Ureterstenose besteht. Bei bestehender Indikation sollte eine radikale Exzision in einer Sitzung angestrebt werden. Bei prospektivem Kinderwunsch können Uterus und Ovarien erhalten werden, allerdings um den Preis einer höheren Rezidivrate. Kürzlich publizierte die Arbeitsgruppe von Roman eine prospektive Studie, die bei Sterilitätspatientinnen einen Vorteil der sanierenden OP vor IVF/ICSI gegenüber der rein reproduktionsmedizinischen Therapie zeigen konnte (Bendifallah et al. 2017). Die Entscheidung für oder gegen eine radikale Operation bei Sterilitätspatientinnen ohne wesentliche Schmerzsymptome ist schwierig und sollte im Einzelfall getroffen werden.
Wenn der Uterus bei der OP verbleibt, und kein Kinderwunsch besteht, ist die Induktion einer therapeutischen Amenorrhö zu empfehlen.
20.4.4 Adenomyosis uteri
Bei abgeschlossener Familienplanung stellt die Hysterektomie die Therapie der Wahl dar. Oft besteht die Adenomyosis uteri isoliert, dann können die Ovarien belassen werden. Ein LNG-haltiges IUS stellt eine Alternative dar.
20.5 Endometriose und Sterilität
Da der kausale Zusammenhang zwischen Endometriose und Sterilität abgesehen von der Tubendestruktion bei ausgedehnten Befunden unklar ist, muss zunächst unbedingt eine umfassende Sterilitätsdiagnostik erfolgen. Zur (In-)Effektivität isolierter medikamentöser oder operativer Maßnahmen s. Abschn. 20.3 und 20.4.1.
Intrauterine Inseminationen nach Ovulationsinduktion können bei durchgängigen Tuben versucht werden. Je älter die Patientin und je ausgeprägter der Befund, desto eher sollte eine In-vitro-Fertilisierung angeboten werden. Die Ergebnisse sind besser, wenn eine Vorbehandlung mit einem GnRH-Analogon über wenige Monate erfolgt ist.
20.6 Zusammenfassung und Empfehlungen
Diagnostik

	Klinische Untersuchung

	Ultraschall

	Laparoskopie





Medikamentöse Therapie

	Dienogest 2 mg

	Monophasischer Ovulationshemmer

	GnRH-Analogon mit „add back“

	LNG-haltiges IUS





Operationsindikation

	Therapierefraktäre Schmerzen

	Ovarialendometriom

	tief infiltrierende Endometriose (Ureterstenose!)





Sterilität

	Ovulationsinduktion

	IVF





Leitlinien und Evidenz

	Leitlinien: Die deutsche AWMF-Leitlinie wird derzeit überarbeitet.

	
https://​www.​awmf.​org/​uploads/​tx_​szleitlinien/​015-045l_​S2k_​Diagnostik_​Therapie_​Endometriose_​2013-10-abgelaufen.​pdf


	Frankreich: [http://​www.​cngof.​fr/​pratiques-cliniques/​guidelines/​apercu?​path=​RPC_​CNGOF-HAS_​Endometriose_​Recommandations_​2017-VA.​pdf&​i=​20535].

	Europa (ESHRE): [http://​guidelines.​endometriosis.​org]

	Cochrane Database:

	
https://​www.​cochrane.​org/​CD011031/​MENSTR_​laparoscopic-surgery-for-pain-and-subfertility-associated-with-endometriosis


https://​www.​cochrane.​org/​CD009590/​MENSTR_​endometriosis-an-overview-of-cochrane-reviews
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21.1 Einleitung
Ovarielle Raumforderungen sind in den meisten Fällen benigne. Ovarialkarzinome machen nur 15 % aller ovariellen Raumforderungen aus. Ovarialzysten sind ein sehr häufiges Krankheitsbild in der gynäkologischen Praxis. Die Inzidenz in einem unselektierten prämenopausalen Kollektiv beträgt 7 % (Borgfeld und Andolf 1999). Auch bei Neugeborenen und Kindern können Ovarialzysten vorkommen. Besonders treten Ovarialzysten im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus, in der Schwangerschaft oder perimenopausal auf. Eine Klärung der Befunde und intensive Aufklärung der Patientin sind bei Raumforderungen unklarer Dignität sehr wichtig.
Ovarialzyste
Eine Ovarialzyste ist eine im Ultraschall erkennbare Struktur sackartige Struktur, welche mit Flüssigkeit gefüllt ist. Die Größe ist variabel und reicht von wenigen Millimetern bis mehreren Zentimetern.

21.1.1 Funktionelle Zysten
Funktionelle Zysten entstehen und verändern sich im Laufe des Zyklus. Wichtig sind Follikelzysten, Corpus-luteum-Zysten und Thekaluteinzysten (besonders bei hohem β-HCG wegen ovarieller Überstimulation, Mehrlingsschwangerschaften, Blasenmole und Chorionepitheliom). Auch das PCO-Syndrom sowie postmenopausale Zysten sind funktionell.
Follikelzysten und Corpus-luteum-Zysten sind dünnwandig und bilden sich meist nach 2‒3 Monaten spontan zurück. Sie können oft 4‒6 cm groß werden, auch Befunde bis zu 10 cm sind möglich.
Corpus-luteum-Zysten in der Schwangerschaft sollten am Ende des 1. Trimenons nicht mehr vorhanden sein. Eine Prävalenz wird mit 0,5‒2/100.000 angegeben. Ab 6 cm Größe besteht ein erhöhtes Risiko, dass eine intrazystische Blutung oder Ruptur erfolgen kann.
21.1.2 Organische Zysten
Diese Zysten unterliegen keinen zyklischen Veränderungen, sie verändern sich langsam und bilden sich nicht spontan zurück. Mögliche Befunde sind Dermoide, Endometriome, seröse Zystadenome, papilläre Zystadenome und muzinöse Kystome (Zanetta et al. 2003).
21.2 Basisdiagnostik
21.2.1 Apparative Diagnostik
Die meisten ovariellen Befunde verursachen erst im fortgeschrittenen Stadium Beschwerden. Eine Torsion oder Ruptur führt zu Schmerzen, ggf. zu akutem Abdomen. Frühe Befunde werden in der gynäkologischen Vorsorge durch Ultraschall entdeckt.
Vor jeder Therapie sollte durch eine genaue Anamnese und Diagnostik eine Einschätzung der Dignität des Befundes erfolgen. Eine endgültige Klärung ist oft nur durch die Operation möglich.
Eine ausführliche Anamnese bezüglich des Zyklus, Hormontherapie, Vorbehandlungen und Operationen sowie eigener und familiärer Belastung (Ovarial- und Mammakarzinom) steht am Anfang. Als entscheidende apparative Diagnostik steht der transvaginale Ultraschall zur Verfügung (Schindler 2005; Timmermann et al. 2005) (Tab. 21.1).
Tab. 21.1Beurteilungskriterien im Ultraschall für Ovarialzysten


	Kriterien der Benignität
	Kriterien der Malignität

	Kleiner Durchmesser bis 4 cm
	Großer Durchmesser über 4 cm

	1 Kammer
	Mehrkammerigkeit

	Nur zystischer Anteil
	Solide Anteile, Blutfluss im soliden Anteil

	Glatte Wand
	Binnenstrukturen

	Dünne Wand bis 3 mm
	Dicke Wand >3 mm

	Klare Flüssigkeit
	Visköse Flüssigkeit

	Struktur gut abgrenzbar
	Infiltration in umgebendes Gewebe

	Keine Aszites
	Aszites




Ein Kontrastmittel-CT oder MRT des Abdomens und Beckens kann in ausgewählten Situationen zusätzlich zur Diagnosesicherung indiziert sein. Bei prämenopausalen Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung sollte die Diagnostik ausschließlich mittels MRT erfolgen.
21.2.2 Weitere Diagnostik
Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer entzündlichen Erkrankung sollen entsprechend Laborparameter bestimmt werden. Bei Verdacht auf Ovarialkarzinom sollten die Tumormarker CA 125 und CEA bestimmt werde. Eine hohe Ratio für CA 125/CEA spricht für eine erhöhte Wahrscheinlichkeit einer malignen Erkrankung. Allerdings gibt es auch falsch-positive Ergebnisse, so z. B. Beim Vorliegen einer Endometriose, Aszites anderer Genese und auch bei chronisch entzündlichen Prozessen im Adnexbereich (Münstect et al. 2008).
21.2.3 Differenzialdiagnosen
Differenzialdiagnostisch sind bei Zysten im Adnexbereich auch Ursachen außerhalb des Ovars zu beachten:

	Hydrosalpinx, Pyosalpinx

	Paraovarialzyste, Peritonealzyste

	Uterusmyom, Uterus bicornis, intraligamnetäre Myome

	Beckenniere, polyzystische Niere

	Extrauterine Schwangerschaft

	Seröse Müller-Zyste, Gartner-Gang-Zyste

	Morgagni-Hydatide

	Divertikulitis

	Aszites

	Douglas-Abszess

	Tuberkulose

	Pseudomyxoma peritonei





21.3 Therapie
21.3.1 Indikationsstellung
Vor einer Operation sollten alle diagnostischen Möglichkeiten zur Unterscheidung von eher benignen gegenüber eher malignen Befunden ausgeschöpft sein. Die Aufklärung der Patientin muss über alle wahrscheinlichen und auch selteneren intraoperativen Diagnosemöglichkeiten mit entsprechender operativer Therapie erfolgen. Auch bei geplanter Laparoskopie muss über eine Laparotomie aufgeklärt werden. Bei Verdacht auf Ovarialkarzinom sollte die Patientin an einem Zentrum operiert werden, wo eine stadiengerechte Behandlung in gleicher Sitzung auch interdisziplinär vorgenommen werden kann.
Cave
Die einfache, glattwandige, einkammerige Zyste sollte im kurzfristigen Verlauf (6–8 Wochen) beobachtet werden – bei großen gutartigen Zysten ist die Stieldrehung des Ovars eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation.

In der Schwangerschaft sollten persistierende Zysten (über das 1. Trimenon hinaus) am besten zu Beginn des 2. Trimenon operiert werden.
Funktionelle Zysten entstehen durch eine hormonelle Fehlsteuerung. Meistens bilden sie sich spontan zurück. Eine schnellere Rückbildung kann nach einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse nicht durch die Gabe von hormonellen Kontrazeptiva erreicht werden. Zur Prävention sind Einphasenpräparate, kontinuierliche Gestagene oder GnRH-Analoga im Einsatz. Bei Einnahme von Mehrphasenpräparaten kommt es unter einer Ethinylestradioldosis von >35 μg seltener (1,1 gegenüber 2,2 pro 10.000 Personenmonate) zu funktionellen Ovarialzysten (Grimes et al. 2014).
21.3.2 Operative Therapieoptionen
Tipp
Die „International Ovarian Tumor Analysis Group“ (IOTA) hat an Hand von 3 klinischen und 6 sonografischen Eigenschaften ein Model (ADNEX) entwickelt, um die Dignität von Adnexbefunden vorherzusagen. Verwendet werden Alter, CA125, Krankenhaus-Setting, Durchmesser der Läsion, Proportion des solider Anteils, multilokuläre Zyste (>10), Anzahl papillärer Formationen, Schallschatten und Aszites. Sensitivität und Spezifität lagen bei 85 %/90 % (Sayasneh et al. 2016; Van Calster et al. 2014). Tools finden sich auf der homepage http://​www.​iotagroup.​org/​.

77 % aller Ovarialzysten werden laparoskopisch operiert (Tab. 21.2) (Mettler et al. 2001; Dobremez et al. 2003). Bei Verdacht auf Malignität oder bei einem Durchmesser über 10 cm wird eher per laparotomiam operiert. Zysten bei prämenopausalen Patientinnen sollten je nach Alter der Patientin, Kinderwunsch und Art des Befundes wenn möglich ausgeschält und somit organerhaltend operiert werden. Bei postmenopausalen Frauen wird eher die Adnexektomie empfohlen. Bei Vorliegen von Endometrioseherden ist die Koagulation erforderlich. Eine histologische Sicherung des Befundes ist vorzunehmen. Bei einer Torsion kann nach bis zu 48 h noch eine Detorquierung mit organerhaltendem Vorgehen durchgeführt werden. Bei noch unklarer Dignität sollte auch eine Peritonealzytologie entnommen werden.Tab. 21.2Operative Therapie von Ovarialzysten


	Patientin
	Situation
	Therapie

	Prä-/perimenopausal
	Zyste bis 6 cm stabil
Eher benigne
	2‒3 Monate abwarten

	Prämenopausal
	Eher benigne
	Laparoskopie und Organerhaltung, wenn technisch möglich

	Prämenopausal
	Unklare Dignität
	Laparoskopie und Adnexektomie, wenn technisch möglich

	Postmenopausal
	Unklare Dignität
	Laparoskopie und Adnexektomie, wenn technisch möglich




Bei operativer Therapie sollte der Befund in toto exstirpiert und histologisch gesichert werden!
21.4 Zusammenfassung und Empfehlungen
Epidemiologie

	Ovarialzysten finden sich an einem unselektierten Kollektiv zu 7 % – am häufigstem zwischen dem 20. und dem 65. Lebensjahr.

	Maligne Befunde sind in höherem Alter häufiger (1:3 bei über 40-Jährigen).






Klinik

	Ovarialzysten zeigen keine frühen Symptome und werden eher in der gynäkologischen Vorsorge entdeckt. Bei fortgeschrittenen Befunden kann es zur Zunahme des Bauchumfangs, Problemen bei Stuhlgang oder Wasserlassen, Zyklusstörungen, Völlegefühl und Schmerzen kommen.






Diagnose und Therapie

	Die ausführliche Anamnese steht neben dem Ultraschall im Vordergrund. Zusätzlich kommen CT, MRT und der Tumormarker CA 125 in Betracht.






Prävention

	Unter der Einnahme von Einphasenpräparate, kontinuierlichen Gestagenen, GnRH-Analoga oder Mehrphasenpräparaten (Ethinylöstradioldosis von >35 μg) kommt es seltener zu funktionellen Ovarialzysten.






Level of Evidence (LOE)
Zu diesem Kapitel liegen bisher keine systematisch erfassten LOE vor.
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Definition

Zervizitis, Endometritis und Salpingitis bzw. Adnexitis sind oft weder ätiologisch, klinisch und therapeutisch voneinander zu trennen, da es sich – bis auf die in Deutschland seltene Ausnahme der hämatogen entstehenden Genitaltuberkulose oder die übergeleitete Form bei Appendizitis – immer um eine von der Zervix aszendierende Erkrankung handelt. Der im internationalen Schrifttum übliche Begriff „pelvic inflammatory disease“ (PID) drückt aus, dass pathomorphologisch als Begleitentzündungen auch Parametritis, Perimetritis, Peritonitis, Perihepatitis (Syndrom nach Curtis 1930 und Fitz-Hugh 1934, die das Krankheitsbild einer aszendierten Gonorrhö zugeordnet hatten), Perinephritis, Perisplenitis und Tubovarialabszess (TOA)/-Komplex sowie der sog. Douglasabszess hinzukommen können.

Häufigkeit
Mardh und Weström, die in Schweden ein zentrales Register führten, schätzten, dass etwa 15 % aller Frauen einmal in ihrem Leben eine Adnexitis erleiden werden und dass junge Frauen unter 25 Jahren ein vielfach höheres Risiko haben, eine Salpingitis zu bekommen, als 10 Jahre ältere Frauen bei gleichem Sexualverhalten (Mardh und Weström 1984). Exakte epidemiologische Zahlen fehlen aber heute, weil die Diagnose einer Salpingitis aufgrund klinischer Untersuchungen auch in Verbindung mit anscheinend eindeutig positiven Laborwerten unzuverlässig ist. Es soll saisonale Gipfel in der warmen Jahreszeit mit langer Sonneneinstrahlungszeit und bei unverheirateten, besonders aber auch geschiedenen Frauen geben (Xholli et al. 2014)

Erreger
Das Erregerspektrum ist polymikrobiell. In einer früheren eigenen Untersuchung mit optimalen anaeroben Anzuchtmethoden unmittelbar im Anschluss an die laparoskopische Probenentnahme konnten bis zu 11 verschiedene Bakterienarten aus den entzündeten Fimbrienenden gezüchtet werden (Mendling und Krasemann 1986). Neisseria gonorrhoeae war um 1980 in einer eigenen klinikinternen Studie in Wuppertal in 14 % der Fälle von Zervizitis und Salpingitis kulturell identifiziert worden (Mendling, nicht publiziert), ist aber selten geworden und wurde bei 363 laparoskopierten Frauen mit Salpingitis in Essen und Erfurt innerhalb von 17 Jahren bis 2012 nur noch in 1,6 % gefunden, davon nur in der Tube und nicht in Zervix oder Urethra in 0,3 %. Chlamydia trachomatis hingegen trat bei diesen Frauen mit Nukleinsäureamplifikations-Tests (NAAT) bestimmt in 103 Fällen (28,4 %) auf, davon aber nur in der Tube und nicht im unteren Genitaltrakt in 47 der 103 positiven Fälle (45,6 %) (Hoyme et al. 2012)!
In den letzten Jahren ist Mycoplasma genitalium als möglicher Erreger von sexuell übertragbaren urogenitalen Infektionen in den Fokus gerückt und kann demnach auch Urethritis, Zervizitis und Salpingitis verursachen (Workowski und Bolan 2015; Ross et al. 2018). In England sollen 6–50 % der Non-gonococcal-Urethritiden auf Mycoplasma genitalium zurückzuführen sein (Sethi et al. 2017).

Diagnostik
Das Spektrum der Manifestationsformen der Salpingitis ist breit, und so ist die klinische Diagnose einer Salpingitis unzuverlässig. Klassisch sind schmerzhafte Adnexe, Fieber über 38,2 °C und Erhöhung serologischer Entzündungsmarker. Mithilfe der klassischen von Weström angegebenen Kriterien kann die Diagnose im Einzelfall ausreichend sicher gestellt werden, sodass dann eine Laparoskopie nicht erforderlich ist, insbesondere bei leichten Fällen (Workowski und Bolan 2015; Ross et al. 2018) (Tab. 22.1). Dem Symptom Zervizitis sollte bei akuter Salpingitis besondere Beachtung geschenkt werden, da es sich ja hier um eine akute aszendierende Erkrankung handelt: Bei Zervizitis, die nicht immer deutlich an eitrigem Fluor oder ödematöser, bei Kontakt blutender Ektopie auffallen muss, liegt aber eine mikroskopisch im Nativpräparat sichtbare Vermehrung toxischer Leukozyten auf mindestens 25/Gesichtsfeld bei 400-facher Vergrößerung vor, oft mit gleichzeitiger Dysbiose/bakterieller Vaginose (keine Zervizitis – keine akute Salpingitis!).Tab. 22.1Zuverlässigkeit des klinischen Nachweises einer Salpingitis in Korrelation zum laparoskopischen Nachweis (Weström und Wöllner-Hanssen 1993)


	Symptome
	Bestätigung
(%)
	Prävalenz
(%)

	Unterleibschmerzen plus
	61
	16

	Kolpitis/Zervizitis plus
	 	 
	Druckempfindliche Adnexe
	 	 
	Oben genannte Symptome und folgende Parameter:
	 	 
	BSG > 15 mm Hg, Fieber > 38,2° C, Adnexverdickung
	 	 
	1 Symptom zusätzlich
	78
	28

	2 Symptome zusätzlich
	90
	39

	Alle 3 Symptome
	96
	17





Während einer Schwangerschaft, bei der der Zervixschleim hormonell bedingt undurchlässiger wird, ist eine akute Salpingitis äußerst ungewöhnlich.
HIV-positive Frauen haben stärker ausgeprägte klinische Zeichen, sprechen aber auch gut auf eine antibiotische Therapie an (Ross et al. 2018).
Der laparoskopische Nachweis der Salpingitis erfolgt aufgrund der Hyperämie der Tubenserosa, des Ödems der Tubenwand und/oder des Exsudates/Eiters aus den Fimrienenden, sofern sie nicht schon im Sinn einer Pyosalpinx verschlossen sind. Nur so ist die Erkrankung eindeutig in ihrer Schwere erkennbar, nur laparoskopisch ist der direkte Erregernachweis vom Fimbrienende möglich. Dazu bedarf es eines Instrumentes für den 5 mm-Trokar, mit dem sowohl die bakteriologische Kultur z. B. für Gonokokken als auch die PCR für Chlamydia trachomatis und Mycoplasma genitalium durchführbar ist (z. B. EndoSwab, Merete Medical GmbH). Außerdem kann gleichzeitig eine chirurgische Therapie (Eröffnung der Pyosalpinx, Spülung, Adhäsiolyse, Behandlung eines TOA etc.) durchgeführt werden.
Da auch in Deutschland multiresistente Gonokokken in derzeit zunehmenden Fällen vorkommen (RKI 2016), muss – auch für den Fall, dass Gonokokken mit NAAT diagnostiziert worden sind – immer eine kulturelle Diagnostik von Neisseria gonorrhoeae mit Resistenzbestimmung durchgeführt werden.
Bei Nachweis einer sexuell übertragbaren Genitalinfektion (STI) sollen auch andere Erreger von STI diagnostisch ausgeschlossen werden, insbesondere Chlamydia trachomatis Serotypen D–K, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Treponema pallidum und HIV.
Es gibt vereinzelt Fallberichte einer Zervizitis (Abdolrasouli et al. 2013) oder einer schweren Salpingitis (Mendling und Bethke 1986) durch Oxyuren (Enterobius vermicularis).
Differenzialdiagnostisch sind bei Verdacht auf Salpingitis zahlreiche Erkrankungen möglich: Tubargravidität, akute Appendizitis, Endometriose, Ovarialzyste mit Blutung, Ovarialtumor mit Torsion oder Blutung, Peritonitis, Harnweginfektion, Uterus myomatosus, chronische Salpingitis.

Therapie
Allgemeines Management
Die Patientin muss informiert werden, dass Sexualverkehr zur Vermeidung von Partner(Re-)Infektionen bis zur Heilung und ggf. Partnertherapie zu unterbleiben hat.
Im Fall einer sexuell übertragbaren Genitalinfektion sollen alle Sexualpartner der letzten 60 Tage in Diagnostik und Therapie einbezogen werden (Brockmeyer und Spornraft-Ragaller 2013; Workowski und Bolan 2015).
Die Patientin und ggf. ihr(e) Partner(-in) soll(en) über ihre Erkrankung umfassend aufgeklärt werden. Dabei sind zu berücksichtigen: Fertilität (bei der ersten Episode ca. 15 % Sterilität, sie verdoppelt sich mit der Anzahl der Rezidive einer Salpingitis), Langzeitfolgen (Extrauteringravidität in 1–15 %?, chronisch rezidivierende Unterbauchschmerzen ca. in 30 %), Partnerinfektionen.

Antibiotika
Entscheidend ist nach frühzeitiger Diagnose eine frühzeitige und ausreichend lange antibiotische Therapie für die Dauer von 10–14 Tagen (Ross et al. 2018; Workowski und Bolan 2015), wobei nicht bekannt ist, welche Therapiedauer wirklich unbedingt nötig ist. Falls eine Patientin also beispielsweise 6 Tage im Krankenhaus stationär Antibiotika wegen Salpingitis erhalten hat und beschwerdefrei entlassen wird, muss sie noch für 4–8 weitere Tage ambulant weiterbehandelt werden, was neben der Compliance der Patientin eine gute Kommunikation mit der niedergelassenen Kollegin/dem niedergelassenen Kollegen erfordert. Die Wahl der Antibiotika erfolgt primär ohne Kenntnis des mikrobiologischen Befundes rein empirisch und muss Gonokokken, Chlamydien, An- und Aerobier sowie ggf. Mycoplasma genitalium (siehe auch Kapitel Vaginitis und Zervizitis) erfassen. Deshalb ist immer eine Kombinationstherapie nötig, die sich an der Schwere der Erkrankung, ihrer Verträglichkeit, den Kosten und den jeweils (stationär) verfügbaren Antibiotika orientiert.
Im Fall eines Tubovarialabszesses mit noch vorhandener Blutversorgung (Dopplersonografie!) kann je nach Zustand der Patientin für 3–4 Tage eine antibiotische (Vor-)Behandlung durchgeführt werden. Ansonsten ist nach Misserfolg binnen 72 h die laparoskopisch-chirurgische Intervention erforderlich, bei der die Erhaltung der Fertilität versucht werden sollte.
Die zusätzliche Gabe von Kortikoiden oder nichtsteroidalen Antiphlogistika verkürzt evtl. die akuten Beschwerden, beeinflusst aber nicht die Langzeitergebnisse.
Ein liegendes Intrauterines Device (IUD) muss zumindest bei einer leichten Salpingitis nicht unbedingt entfernt werden, wohl aber bei schwerer oder nicht sofort auf Antibiotika ansprechender Salpingitis (Ross et al. 2018; Workowski und Bolan 2013).

Folgende antibiotische Regimes sind
evidenzbasiert


(Ross et al.
2018):
	1.Leichte, meist ambulante Fälle: oral (oder, falls intravenös, bis mindestens 24 h nach klinischer Besserung), dann Fortsetzung oral. Mögliche Kombinationen:
Ceftriaxon 500 mg i.m. (oder i.v.), gefolgt von oral Doxyclycin 200 mg 2x/Tag plus Metronidazol 400/500 mg 2x/Tag für 14 Tage

 





oder oral Ofloxacin 400 mg 2x/Tag plus Metronidazol 400/500 mg 2x/Tag für 14 Tage
oder oral Moxifloxacin 400 mg 1x/Tag für 14 Tage.	2.Schwere, stationäre Fälle:
Ceftriaxon i.v./i.m. 1 g 1x/Tag plus Doxyclyclin 100 mg 2x/Tag z. B. 3–5 Tage gefolgt von oral Doxycyclin 100 mg 2x/Tag plus Metronidazol 400/500 mg 2x/Tag bis auf 14 Tage Gesamtdauer

 





oder Clindamycin 900 mg 3x/Tag plus Gentamycin i.v./i.m. 3–6 mg/kg Körpergewicht als Initialdosis gefolgt von einer den Serum-Nierenwerten angepassten Dosierung gefolgt von oral Clindamycin 450 mg 4x/Tag oder oral Doxycyclin 100 mg 2x/Tag plus Metronidazol 400/500 mg 2x/Tag auf eine Gesamtdauer von 14 Tagen.
Weniger gut belegt ist die Therapie mit Ceftriaxon 500 mg i.v./i.m. einmal plus Azithromycin 1 g (1,5 g scheinen nach neuen Erkenntnissen besser zu sein) oral und Wiederholung von Azithromycin nach einer Woche.
Es wurden im Jahr 2001 von einem Arbeitskreis der Arbeitsgemeinschaft für Infektionen und Infektionsimmunologie (AGII) auch Ampicillin + Sulbactam 3 g i.v. 4x/Tag plus Doxyclyclin 100 mg oral oder i.v. 2x/Tag empfohlen, wie es auch derzeit noch die Centers for Disease Control and Prevention raten (Workowski und Bolan 2013).
Letztlich scheint kein Therapieregime dem anderen überlegen zu sein.
Bei Nachweis von Mycoplasma genitalium sollte nach der neuen europäischen Leitlinie Moxifloxacin gegeben werden (Ross et al. 2018). Die häufige Einnahme von Azithromycin hat zu einer starken Zunahme von Resistenzen gegen dieses Antibiotikum geführt (Horner et al. 2014).
Immer muss bei STI an die simultane Therapie aller Partner gedacht werden.
Etwa nach 3 bis 4 Tagen muss der klinische Zustand und somit die Therapie überdacht werden, auch die Erwägung einer chirurgischen Diagnostik und Therapie.
Bei Nachweis von Gonokokken muss an die häufigen (!) gleichzeitige oropharyngeale oder rektale Infektion mit entsprechender Abstrichdiagnostik gedacht werden, zumal diese Infektionen meist mit einer Kurztherapie nicht ausreichend kuriert werden (Brockmeyer und Spornraft-Ragaller 2013). Frauen, die einmal positiv auf Neisserien oder Chlamydia trachomatis getestet worden sind, haben trotz adäquater Therapie ein erhöhtes Rezidivrisiko und sollten deshalb wiederholt untersucht werden.
Die mikrobiologische Kontrolle soll im Fall von Chlamydien etwa 6 Wochen nach Therapieende durch NAAT erfolgen, im Fall von Gonokokken ist die Kultur geplant während der Regelblutung aus der Zervix zu entnehmen.
Die tuberkulöse Adnexitis bzw. die Genitaltuberkulose bedarf einer zusätzlichen internistisch-infektiologischen Abklärung mit Suche weiterer Herde/des Primärherdes. Sie kann histologisch durch ein Abradat des Endometrium bzw. am besten mit NAAT/PCR aus peritonealen Gewebeproben (tuberkulöse Peritonealherde erinnern an reiskorngroße Metastasen eines Ovarialkarzinoms) diagnostiziert werden. Die Anzüchtung von Mycobacterium tuberculosis dauert Wochen, hat aber den Vorteil, dass mögliche Resistenzen getestet werden können.
Normalerweise kommen Isoniazid 300 mg/Tag, Rifampicin 450 mg/Tag für die Dauer eines Jahres und Ethambutol 15 mg/kg KG für 3 Monate in Betracht. Dies erfordert kompetente ärztliche interdisziplinäre Betreuung in Verbindung mit guter Kooperation der Patientin.
Erklärung zu Interessenskonflikten
Der Erstautor erklärt, dass im Zusammenhang mit der Verfassung dieses Artikels keine Interessenskonflikte bestehen.
Der Zweitautor erklärt wegen der Lizensierung des EndoSwab einen potenziellen Interessenskonflikt.
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23.1 Einleitung
Die amerikanische Gesellschaft für Reproduktionsmedizin definiert Sterilität wie folgt: das Ausbleiben einer Schwangerschaft trotz regelmäßigem, ungeschütztem Geschlechtsverkehr über einen Zeitraum von 12 Monaten oder mehr (Practice Committee of American Society for Reproductive 2013). Weiter wird unterschieden, ob in der aktuellen Partnerschaft bereits eine Schwangerschaft eingetreten ist (sekundäre Sterilität) oder nicht (primäre Sterilität). In 12 Monaten mit regelmäßigem Geschlechtsverkehr ohne Verhütung tritt bei circa 85–95 % der Paare eine Schwangerschaft ein, sodass bei etwa 5–15 % der Paare eine weiterführende Diagnostik notwendig sein wird. Aufgrund der altersabhängigen Reduktion der Fertilität sollte bei Paaren über 35 Jahren ggf. bereits nach 6 Monaten eine weiterführende Diagnostik und ggf. Intervention durchgeführt werden, bei jüngeren Paaren kann dementsprechend länger abgewartet werden. Weitere Indikationen für eine frühere Abklärung können sein:

	Oligo- oder Amenorrhö

	Bekannte uterine Fehlbildungen, Endometriose Grad III/IV

	Bekannte männliche Sterilität





23.2 Ursachen und Diagnostik
23.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung
Im Rahmen der Erstuntersuchung sollte neben der Erhebung von Laborparametern und der klinischen Untersuchung Wert auf eine ausführliche Anamnese des Paares gelegt werden. So sind die Dauer der ungewollten Kinderlosigkeit und bislang bereits erfolgte Untersuchungsergebnisse zu erfassen. Die Zyklusanamnese sollte die Zykluslänge, das Alter der Menarche und die Ausprägung einer evtl. auftretenden Dysmenorrhö beinhalten. Gibt die Patientin eine Eumenorrhö ohne prä- und/oder postmenstruelles Spotting an, so ist nicht von einer hormonellen Genese der Sterilität auszugehen. Neben der Schwangerschaftsanamnese sind ebenfalls die bisherige Kontrazeptionsmethode sowie die Sexualanamnese zu erheben. Im Rahmen der körperlichen Untersuchung ist auf Zeichen einer Schilddrüsenüber- oder -unterfunktion, einer Androgenisierung, vaginale und uterine Fehlbildungen sowie Auffälligkeiten im Bereich der Adnexe zu achten. Im Rahmen der Abklärung zeigt sich, dass in etwa 70–80 % der Fälle Auffälligkeiten bei beiden Partnern bestehen, welche entweder in Kombination mit denen des Partners, aber auch einzeln, die Chancen einer Schwangerschaft beeinträchtigen.
Häufige Ursachen für Sterilität

	Störungen der Ovarfunktion

	Schilddrüsendysfunktionen

	Endometriose

	Anatomische Malformationen

	Männliche Faktoren






23.2.2 Endokrinologie
Ovarialinsuffizienz

Eine Störung der Ovarfunktion kann bei etwa 15 % der Paare im Rahmen einer Abklärung bei Sterilität identifiziert werden und umfasst bis zu 40 % der weiblichen Ursachen für Sterilität (Mosher und Pratt 1991). Üblicherweise lassen sich Zyklusauffälligkeiten feststellen, wie eine Oligo- oder Amenorrhö. Die häufigsten Ursachen sind eine Hyperprolaktinämie, Hyperandrogenämie und die primäre und hypothalamische Ovarialinsuffizienz. Die Diagnose erfolgt endokrinologisch, basiert jedoch auf einer ausführlichen Zyklusanamnese. Bei Frauen mit Zykluslängen über 35 Tagen und bekannter Oligomenorrhö und Frauen mit Zykluslängen unter 23 Tagen ist von einer Ovarialinsuffizienz auszugehen. Zur Überprüfung der Ovarfunktion stehen verschiedene klinische und laborchemische Methoden zur Verfügung. In der Praxis wird die Hormonbasisanalyse in Kombination mit der Sonografie die Diagnose einer Ovarialinsuffizienz ermöglichen.
Die vaginale Ultraschalluntersuchung stellt das wichtigste Instrument zur Zyklusbeobachtung dar. Hierbei werden vor allem das Endometrium, der antrale Follikelcount (AFC) und die Follikelreifung beurteilt. Das Follikelwachstum sollte dabei in der Regel 2 mm pro Tag betragen.
Sonografie und Zyklusmonitoring

	Zyklusbeginn: Endometrium strichförmig, Follikel <10 mm

	Zyklusmitte: Endometrium >10 mm, Follikel >17 mm]

	Ovulation: postovulatorisch echodichtes Endometrium >10 mm, unregelmäßig begrenzter Follikel mit Binnenstrukturen, wenig freie Flüssigkeit im Douglas-Raum






Zur Diagnose der festgestellten Ovarialinsuffizienz sollte am Zyklusbeginn eine Hormonbasisdiagnostik erfolgen (Zyklustag 3–5, s. Übersicht, zur Diagnostik sh. Tab. 23.1). Störungen im Schilddrüsenstoffwechsel und Hyperprolaktinämien finden sich bei bis zu 30 % aller normozyklischen Sterilitätspatientinnen. Daher sollte die Prolaktin- und TSH-Bestimmung auch bei Patientinnen ohne Zyklusauffälligkeiten erfolgen. Ebenso sollte standardmäßig eine Bestimmung der Androgene erfolgen, da die klinischen Symptome wie Seborrhö, Akne, Hirsutismus oder Haarausfall bei laborchemisch erhöhten Androgenspiegeln dennoch häufig fehlen. Eine einmalige Progesteronmessung in der Lutealphase zur Bestätigung oder zum Ausschluss einer Ovulation erfolgt in der zweiten Zyklushälfte, möglichst 7 Tage nach klinisch vermuteter Ovulation (healt 2013). Ziel der Basisabklärung ist die Beurteilung der hormonellen Regulation des Menstruationszyklus mit Nachweis der Ovulation. Bei auffälligen Werten sollte im Sinne der Stufendiagnostik die weitere Diagnostik erfolgen (z. B. Abklärung der Androgene mit Androstendion, 17-OH-Progesteron, HOMA-Index).
Hormonbasisdiagnostik am 3.–5. Zyklustag (AWMF 2019)

	LH

	FSH

	Prolaktin

	Östradiol

	Testosteron

	Freier Androgenindex

	DHEAS

	SHBG

	TSH

	AMH






Ovarialreserve

Betrachtet man die Ovarialreserve der Frau, so zeigt sich, dass die Anzahl der Oozyten bereits ab der Fetalphase abnimmt. Obwohl die Ovarialreserve also mit zunehmendem Alter abnimmt, ist es schwierig, die Geschwindigkeit dieses Prozesses individuell zu bestimmen. Dennoch stellt sich im Rahmen der Kinderwunschbehandlung häufig die Frage nach der Ovarialreserve und einer dahingehenden Beratung der Familienplanung. Die Ovarialreserve kann auf verschiedene Arten bestimmt werden. Dies beinhaltet die Messung von biochemischen Markern (FSH, Estradiol, Inhibin B, Anti-Müller-Hormon [AMH]). Inhibin B und AMH sind Glykopeptidhormone die durch Ovarialfollikel produziert werden und damit ein direktes Maß des Follikel-Pools darstellen. Klinisch kann die Ovarialreserve mittels des antralen Follikel-Counts (AFC) und des Ovarvolumens bestimmt werden. Der AFC korreliert mit der Größe des verbleibenden Pools an Follikeln. Das Ovarvolumen nimmt mit zunehmendem Alter ab und stellt somit einen weiteren Indikator für eine nachlassende Ovarialreserve dar. Insgesamt sind die bestehenden Studien bezüglich Tests zur Ovarialreserve aufgrund kleiner Gruppengrößen und heterogenen Studiengrößen limitiert. Die Anwendung eines Screeningtests für die Ovarialreserve erzeugt daher eine große Anzahl an falsch-positiven Diagnosen. Generell kann kein Screening-Test zur alleinigen Diagnose einer reduzierten Ovarialreserve herangezogen werden. Dabei bieten der AFC und AMH-Bestimmung die kleinste Variabilität und stellen damit die beiden zu empfehlenden Verfahren dar (Practice Committee of the American Society for Reproductive 2015).Tab. 23.1Störungen der Ovarialfunktion. (Nach AWMF 2019)


	Störung der Ovarialfunktion
	Symptomatik
	Labordiagnostik
	Vaginaler Ultraschall

	Lutealphaseninsuffizienz
	Verkürzte Lutealphase (<12 Tage nach Ovulation)
Prämenstruelle Schmierblutungen
	LH, E2, Progesteron ca. 7 Tage nach Ovulation
Progesteron mittluteal erniedrigt
	Ausschluss Ovarialzysten

	Störung der Eizellreifung
	Verkürzte oder verlängerte Follikelphase, ggf. Lutealinsuffizienz oder Anovulation
	Verzögerter oder ausbleibender Östradiolanstieg im Zyklusverlauf, erniedrigtes luteales Progesteron
	Follikelreifung nicht linear
Endometrium <7 mm

	Hyperprolaktinämische Ovarialinsuffizienz
	Veränderte Zykluslänge, Oligoovulation bis Amenorrhö, begleitend mögliche Hypothyreose
	Prolaktin, TSH
(bei mehrfach erhöhten Spiegeln, MRT-Schädel)
	–

	Hyperandrogenämische Ovarialinsuffizienz/
PCO-Syndrom
	Oligoovulation bis Amenorrhö, Hypermenorrhö, klinische Zeichen der Hyperandrogenämie, ggf. Adipositas
	Stufendiagnostik
1. FSH, LH, LH/FSH-Koeffizient, E2, Testosteron, SHBG, DHEAS, AMH
2. 17-OH-Progesteron, Androstendion, Ausschluss AGS
3. Insulinresistenz
	PCO-typische Ovarien,
Ausschluss Ovarialzyste,
Beurteilung des Endometriums

	Hypogonadotrope/
hypothalamische Ovarialinsuffizienz
	Zyklustempostörung, Amenorrhö, häufig Untergewicht
	FSH, LH, Östradiol, normales AMH
	Endometrium schmal, Ovarien mit normalem AFC

	Hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz
	Zyklustempostörung, Amenorrhö
	FSH erhöht, LH, Östradiol, erniedrigt, niedriges AMH
	Endometrium schmal, Ovarien mit niedrigem AFC





23.2.3 Syndrom polyzystischer Ovarien
Das Syndrom polyzystischer Ovarien (PCOS) gehört zu den hyperandrogenämischen Ovarfunktionsstörungen und zählt mit einer Prävalenz von 15 % zu den häufigsten endokrinen Erkrankungen der Frau im gebärfähigen Alter. Es wird anhand der Rotterdam-Kriterien diagnostiziert. Hierfür müssen 2 der folgenden Kriterien erfüllt sein (Rotterdam 2004):
Rotterdam-Kriterien

	Oligo- oder Anovulation

	Klinische und/oder laborchemische Zeichen der Hyperandrogenisierung

	Polyzystische Ovarien (s. Abb. 23.1)[image: ../images/80079_3_De_23_Chapter/80079_3_De_23_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 23.1PCO-typische Ovarien vor allem in der 3D-Rekonstruktion rechts erkennt man die typische, perlschnurartige randständige Anordnung mehrerer Follikel. (Eigene Abbildung)



	Ausschluss anderer Ursachen (M. Cushing, androgenproduzierende Tumoren)






Klinisch ergibt sich ein vielfältiges Bild, etwa 50 % der Frauen sind adipös. Weitere klinische Zeichen beinhalten Androgenisierungsstörungen wie Hirsutismus, Anovulation, eine sekundäre Oligo-/Amenorrhö, aber auch eine primäre Amenorrhö. Zu den Langzeitfolgen eines PCOS zählen eine Hyperinsulinämie, Insulinresistenz und in der Konsequenz ein Diabetes mellitus. Dauerhaft erhöhte Östrogenspiegel führen zu einem erhöhten Risiko für Endometriumkarzinome. Das metabolische Syndrom führt zu einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos.
PCO-Syndrom: endokrinologische Auffälligkeiten

	LH-Wert, bwz. LH/FSH-Quotient (vor allem bei Normalgewichtigen): ↑

	FSH: ↓↔

	Testosteron: ↑↑

	SHBG ↓

	DHEA ↓↔

	Estradiol ↔

	HOMA-Index bei Insulinresistenz: ↑






23.2.4 Uterine Anomalien
Angeborene Uterusfehlbildungen treten mit einer Inzidenz von 5–10 % der Frauen auf. Ihr Einfluss auf die Etablierung einer erfolgreichen Schwangerschaft ist in erster Linie von der Lokalisation abhängig. Alle Veränderungen, die das Cavum uteri einengen, können als Implantationshindernisse wirken. Die häufigste Fehlbildung ist das Uterusseptum. Bei Verdacht auf uterine Anomalien, Myome, intrauterine Polypen und/oder Adhäsionen sollte die Diagnostik daher eine vaginale Sonografie und eine Hysteroskopie umfassen, die ggf. durch eine Laparoskopie ergänzt werden sollte.
Im Rahmen der Abklärung bei Sterilität sollte eine Vaginalsonografie erfolgen, ggf. ergänzt durch eine hysteroskopische Untersuchung und ggf. operative Sanierung des Cavum uteri, um das Abortrisiko durch uterine Septen oder submuköse Myome zu reduzieren.
23.2.5 Tubenfaktor
Der Abklärung einer Sterilität tubaren Ursprungs kommt aufgrund der hohen Anzahl an Tubenverschlüssen (bis zu 30 %) eine besondere Bedeutung zu. Ursächlich sind meist entzündliche Prozesse, wie rezidivierende Adnexitiden im Rahmen von Chlamydieninfektionen oder anderen Entzündungen. In der Folge kommt es zu einem Tubenverschluss durch Verklebung der Tube, wodurch sich Flüssigkeit im Eileiter staut, welche sonografisch als Hydrosalpinx diagnostiziert werden kann. Die Tubenfunktion kann jedoch auch durch postentzündliche peritoneale Adhäsionen gestört werden. Weitere Ursachen für eine tubare Sterilität stellen Tubenverschlüsse durch extrauterine Schwangerschaften oder im Rahmen einer Endometriose dar, welche auch iatrogen postoperativ bedingt sein können. Andere Ursachen wie ein Kartagener-Syndrom oder Tubenagenesien kommen bedeutend seltener vor.
Für die Überprüfung der Tubenfunktion stehen primär drei Methoden zur Verfügung:

	– Sonografie

	Hystero-Kontrast-Sonografie (HKSG, sonografisches Kontrastmittel)

	– Röntgen

	Hysterosalpingografie (HSG, Röntgenkontrastmittel)

	– Laparoskopie

	
Chromopertubation






Die beiden erstgenannten Methoden eignen sich aufgrund der geringeren Invasivität vor allem zum Screening auf Auffälligkeiten und bieten darüber hinaus die Möglichkeit, das Cavum uteri sowie intramurale Tubenanteile nicht-invasiv zu beurteilen. Allerdings können hierbei der Fimbrientrichter, peritubare Adhäsionen und ggf. eine Endometriose nicht mitbeurteilt werden. Den Goldstandard im Rahmen der Abklärung des Tubenfaktors stellt daher die Laparoskopie mit kombinierter Chromopertubation dar. Sie ermöglicht eine differenzierte Beurteilung der Tubenstruktur, der Tubendurchgängigkeit und bietet gleichzeitig die Möglichkeit, Adhäsionen, Endometrioseherde oder sonstige Auffälligkeiten operativ zu sanieren. Über die Notwendigkeit einer Tubendiagnostik im Rahmen einer Sterilitätsbehandlung muss individuell entschieden werden. Liegen anamnestische Faktoren vor, die auf einen Tubenfaktor hinweisen (wie z. B. Hinweis auf Z. n. Chlamydieninfektion, Z. n. Operationen im kleinen Becken, Z. n. Adnexitiden) sollte eine Abklärung durchgeführt werden. Liegen andere Ursachen, wie ein eingeschränktes Spermiogramm oder ein PCOS ohne andere Risikofaktoren vor, kann auf eine Tubendiagnostik zunächst verzichtet werden. Sollten die darauffolgenden Therapieansätze (z. B. Stimulation mit Clomifen bei PCOS) jedoch nicht erfolgreich sein, sollte eine Laparoskopie durchgeführt werden. Capelo et al. untersuchten 92 Patientinnen nach 4 frustranen Stimulationszyklen mit Clomifen mittels Laparoskopie. Hier zeigte sich bei 40 % der Patientinnen eine Endometriose und bei 20 % Adhäsionen im kleinen Becken (Capelo et al. 2003). Die aktuelle Leitlinie der DGGG, SGGG und OEGGG empfiehlt die Abklärung der Tubendurchgängigkeit mittels Laparoskopie mit Chromopertubation oder HKSG. Wenn zur Tubenabklärung eine Laparoskopie erfolgt, soll diese mit einer Hysteroskopie kombiniert werden (AWMF 2019).
23.2.6 Endometriose
Für den Einfluss der Endometriose auf die Fertilität existieren mehrere Mechanismen, die jedoch wissenschaftlich nicht bewiesen sind. Klar erscheint der mechanische Einfluss durch peritubäre Adhäsionen, jedoch besteht auch ein Einfluss auf die endometriale Rezeptivität und endokrine Veränderungen in Bezug auf die Follikelreifung, Ovulation und Lutealphase. Ebenso kommt es zu einer Störung der tubaren Peristaltik und somit auf den utero-tubaren Transport (Lyons et al. 2002). Für die genaue Ätiologie und Diagnostik der Endometriose sei auf das entsprechende Kapitel verwiesen.
23.2.7 Männlicher Faktor
Wie bereits einleitend erwähnt, sind in bis zu 80 % der Fälle im Rahmen der Abklärung Auffälligkeiten bei beiden Partnern festzustellen. Daher ist neben einer gynäkologischen Abklärung der Sterilitätsursachen eine andrologische Diagnostik obligat. Diese sollte nicht ausschließlich ein Spermiogramm gemäß den Vorgaben der WHO umfassen, sondern eine körperliche Untersuchung mit Sonografie des männlichen Genitales beinhalten (AWMF 2019). Da diese Untersuchung für die weitere Beratung des Paares von grundlegender Bedeutung ist (Pathospermie als ICSI-Indikation), sollte sie parallel zur gynäkologischen Untersuchung am Anfang der Diagnostik erfolgen. Das Spermiogramm sollte nach der aktuellsten WHO-Richtlinie erfolgen (World Health Organization 2010). Zur Interpretation sind folgende Begriffe notwendig:

	Volumen: ≥1,5 ml

	Konzentration: ≥15 Mio. Spermien/ml

	Progressive Motilität (Kategorie a + b): ≥32 %

	Morphologie: ≥4 % Normalformen





Hieraus ergeben sich folgende Diagnosen:

	Normozoospermie

	unauffällige Spermiogrammparameter

	Aspermie

	kein Ejakulat (oder retrograde Ejakulation)

	Asthenozoospermie

	progressive Motilität <32 %

	Azoospermie

	keine Spermien im Ejakulat

	Oligozoospermie

	verminderte Konzentration

	Teratozoospermie

	Anteil der Normalformationen <4 %





23.3 Therapie
23.3.1 Allgemeine Überlegungen
Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft sinkt mit zunehmendem Alter (Tab. 3). Die Beratung hinsichtlich der Chancen und Behandlungsoptionen ist daher von grundlegender Bedeutung. Eine Optimierung allgemeiner Faktoren (Reduktion des Körpergewichts, Veränderung von Nahrungsgewohnheiten und Genussmitteleinnahme) sowie eine Normalisierung von Störungen anderer endokriner Systeme (Therapie von Schilddrüsendysfunktionen, Normalisierung von Prolaktinspiegeln, Therapieoptimierung eines Diabetes mellitus) verbessern dabei die reproduktionsmedizinischen Therapiemöglichkeiten (Tab. 23.2).Tab. 23.2Schwangerschaftsraten pro Follikelpunktion nach Altersgruppen. (Quelle: Deutsches IVF-Register 2015)


	Patientenalter (Jahre)
	Klinische Schwangerschaftsrate pro Punktion (in Prozent)

	<29 Jahre
	37,4

	30–34 Jahre
	35,5

	35–39 Jahre
	29,8

	>40
	16,3





Zeitpunkt der Konzeption

Im Rahmen der Beratung hinsichtlich einer Sterilitätsbehandlung ist die Information des Paares über den Zeitpunkt notwendig, an dem die Chancen auf eine Konzeption am höchsten sind. Diese steigt circa drei Tage vor der Ovulation auf ein Plateau mit dem Maximum am Tag vor der Ovulation und fällt dann erneut auf praktisch null ab.
23.3.2 PCO-Syndrom
Die Beeinträchtigung der Fertilität bei PCOS beruht auf der Störung der Ovulation mit Oligoovulation und Anovulation. Die Therapie des PCOS erfolgt nach einem Stufenschema. Hierbei sollte darauf hingewiesen werden, dass eine Stoffwechseleinstellung durch Lebensstiländerung mit Umstellung der Ernährung und Gewichtsregulierung bei vielen Frauen bereits zu einer Besserung der Hyperandrogenämie und Zyklusstörungen führen kann (Moran et al. 2011). Die Insulinresistenz kann in Zusammenarbeit mit einem internistischen Endokrinologen oder Diabetologen mit Metformin therapiert werden (Off-label-Indikation, einschleichend bis zu einer Dosierung von bis zu 2- bis 3-mal tgl. 500 mg). Auf die Anwendung im Off-label-Einsatz sollte hingewiesen werden. Darüber hinaus sollte die Patientin über die häufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen aufgeklärt werden (Abb. 23.2).[image: ../images/80079_3_De_23_Chapter/80079_3_De_23_Fig2_HTML.png]
Abb. 23.2Stufenkonzept der Therapie bei PCOS und Kinderwunsch.
(Nach AWMF 2019)




Im Rahmen der Sterilitätsbehandlung bei PCOS muss meist eine hormonelle Stimulation durchgeführt werden. Die hormonelle Stimulation erfolgt in der Regel mit Clomifen (50 mg 1x tgl. für 5 Tage), oder gemäß der aktuellen Leitlinie der ESHRE mit Letrozol (2,5–5 mg 1x tgl. für 5 Tage) im Off-label Einsatz (Teede et al. 2018). Bei Versagen der Letrozol/Clomifentherapie kommen Gonadotropine zur Anwendung, wobei bei PCO-Patientinnen ein besonderes Risiko für ein Überstimulationssyndrom besteht. Andere Verfahren, wie das „Ovarial Drilling“ im Rahmen einer Laparoskopie kommen nur selten zur Anwendung, zeigten aber in Studien teilweise ähnliche Schwangerschaftsraten wie die hormonelle Stimulation (Farquhar et al. 2012). Liegen keine weiteren Gründe für eine Infertilität vor (z. B. männliche Infertilität), muss in der Regel nicht auf eine IVF/ICSI-Behandlung zurückgegriffen werden.
23.3.3 Endometriose
Bei Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch und einer Endometriose rASRM Stadium I–II sollte im Rahmen einer laparoskopischen Diagnosesicherung eine Entfernung der peritonealen Endometrioseherde erfolgen (Dunselman et al. 2014; AWMF 2019). Dieses Vorgehen zeigte einen positiven Effekt auf die SSR und LGR (Johnson et al. 2013), der in einer Cochrane-Analyse zweier RCTs (Brown und Farquhar 2014) bestätigt wurde.
Brown et al. fassten in einer Übersicht alle Cochrane-Reviews zur Endometriose zusammen und formulierten folgende Kernaussagen (Brown and Farquhar 2014):

	Die laparoskopische Therapie einer Endometriose rASRM I/II verbessert die Schwangerschafts- und Lebendgeburtraten in den ersten 12 postoperativen Monaten im Vergleich zur diagnostischen Laparoskopie (Evidenz: mäßig).

	Die Vortherapie mit einem GnRH-Agonisten über einen Zeitraum von 3 Monaten verbessert die Schwangerschaftsraten bei einer anschließenden Kinderwunschbehandlung (Evidenz: niedrig).

	Andere medikamentöse Therapien (GnRH-Agonisten vs. -Antagonisten, hormonelle Kontrazeption) zeigen keinen signifikanten Unterschied (Evidenz niedrig).

	Die Abortrate wird weder durch eine medikamentöse noch durch eine chirurgische Therapie verändert (Evidenz: niedrig).





Es zeigt sich, dass die Evidenz zur Therapie der Endometriose im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung im Gegensatz zu sonst postulierten Meinungen insgesamt gering ist. Daher muss für die Patienten ein individuelles Konzept anhand des Krankheitsstadiums, des Alters, der Komorbiditäten und des Leidensdrucks gefunden werden.
23.3.4 Ovarielle Stimulationsbehandlung
Ziel der ovariellen Stimulation ist die Unterstützung der Eizellreifung. Die Therapieoptionen sind dabei von der jeweiligen klinischen Situation abhängig. In der gynäkologischen Praxis spielen die Stimulation mit Clomifen und ggf. die Low-dose-Gonadotropingabe die größte Rolle, da die weiteren Maßnahmen wie IVF/ICSI in der Regel in spezialisierten reproduktionsmedizinischen Zentren durchgeführt werden. Daher wird im Folgenden auf diese beiden Methoden weiter eingegangen. Zum Vorgehen bei IVF/ICSI sei auf die Fachliteratur verwiesen.
Clomifen

Bei Clomifen handelt es sich um einen selektiven Östrogenrezeptormodulator, der zu einer gesteigerten FSH- und LH-Ausschüttung führt und somit die Eizellreifung im Ovar stimuliert. Clomifen wird in der Regel bei hypothalamisch-hypophysärer Ovarialinsuffizienz verwendet. Vor allem Patientinnen mit PCOS profitieren von einer Clomifenstimulation. Clomifen wird dabei in einer Dosierung von 50 mg pro Tag verordnet. Die Häufigkeit der Stimulationszyklen sollte besonders vor dem Hintergrund des Alters der Patientin gewählt werden, in der Regel aber 6 Zyklen nicht überschreiten. Die Stimulation erfolgt über 5 Tage, beginnend am 2.–5. Zyklustag. Vor Beginn der Stimulation sollte die Endometriumdicke erfasst (vor Stimulationsbeginn <6 mm) und die Kontrolle der Adnexe beidseits (keine Follikel >10 mm) sonografisch erfolgen. Das Ansprechen sollte sonografisch am 10.–12. Zyklustag kontrolliert werden. Eine Hormonanalyse muss nicht in jedem Fall erfolgen, kann jedoch bei unklarem Ultraschallbefund weiteren Aufschluss über die Stimulation geben. Bei einer Leitfollikelgröße von ~18 mm kann von einer reifen Eizelle ausgegangen werden, sodass entweder eine spontane Ovulation abgewartet werden kann oder die Ovulationsinduktion mit hCG induziert werden kann. Die Endometriumdicke beträgt idealerweise 8 mm, jedoch ist unter Clomifen nicht immer ein idealer Endometriumaufbau zu beobachten. Dies scheint allerdings nur wenig Einfluss auf die Schwangerschaftsraten zu haben. Um höhere Mehrlingsschwangerschaften zu vermeiden sollte bei mehr als 2 Follikeln die Behandlung abgebrochen werden und das Paar sollte in diesem Zyklus mit Barrieremethoden verhüten. Bei dem beschriebenen Vorgehen kommt es in circa 50 % der Fälle zu ovulatorischen Zyklen. Eine Dosissteigerung auf 100 mg bei Patientinnen, die auf 50 mg nicht adäquat reagiert haben, führt in 21 % der Fälle zum Erfolg. Eine weitere Dosissteigerung auf 150 mg führt nur noch bei 8 % der non-responder bei 100 mg zum Erfolg. Vor einer Dosissteigerung auf 150 mg sollte daher der Umstieg auf eine andere Stimulationsmethode überdacht werden (Rostami-Hodjegan et al. 2004). Das Nebenwirkungsprofil umfasst Übelkeit, Sehstörungen und gelegentlich Brust- sowie Unterbauchschmerzen. Eine Stimulationsbehandlung mit Clomifen führt zu einer erhöhten Mehrlingsrate, welche in der Literatur mit 10–15 % angegeben wird.
Low-dose Gonadotropine

Gonadotropine als niedrig dosierte (low-dose) Stimulation werden gewöhnlich in der Second-line-Stimulationstherapie nach Clomifen verwendet. Bei FSH-Stimulationen kann die geeignete Startdosis anhand des Alters der Patientin, der ovariellen Reserve und der individuellen Erfahrung aus bisherigen Stimulationen festgelegt werden. Die Startdosis für Patientinnen unter 35 Jahren liegt üblicherweise bei 33–50 IE FSH pro Tag. Bei Patientinnen, die in vorangegangenen Stimulationen mit einem starken Follikelwachstum reagiert haben, kann auch ein Beginn mit 25 IE gerechtfertigt sein. Die Patientin muss über die Möglichkeit einer Überstimulation aufgeklärt werden (Practice Committee of American Society for Reproductive 2008).
Im Vergleich zu Clomifen sollte die Behandlung früher begonnen werden (2.–3. Zyklustag), um eine adäquate Follikelreifung zu gewährleisten. Eine Zyklusüberwachung sollte früher als bei Stimulation mit Clomifen erfolgen (8.–10. Zyklustag). Ist am 10. Zyklustag ein Leitfollikel von 15–16 mm nachweisbar, kann nach 1–2 Tagen mit hCG die Ovulation ausgelöst werden. Es ist mit einer größeren Endometriumdicke als bei der Clomifenstimulation zu rechnen. Wie bereits beschrieben, beträgt das Follikelwachstum 1–2 mm pro Tag, sodass bei kleineren Follikeln ggf. eine weitere Kontrolle nach 1–2 Tagen durchgeführt werden sollte. Eine Erhöhung der Dosierung sollte frühestens nach 12–14 Tagen erfolgen (Erhöhung um 25 IE).
23.3.4.1 Therapie eines Überstimulationssyndroms
Während die ovarielle Stimulationstherapie im Rahmen einer IVF/ICSI-Behandlung in spezialisierten reproduktionsmedizinischen Zentren erfolgt, ist das Überstimulationssyndrom (OHSS) wesentlich häufiger im Alltag der gynäkologischen Praxis anzutreffen. Daher soll an dieser Stelle auf die Einteilung und Therapie eingegangen werden. Es gibt verschiedene Faktoren, welche die Wahrscheinlichkeit eines OHSS erhöhen. Hierzu zählt unter anderem ein PCOS, Hypothyreose, hohe Estradiolspiegel vor hCG-Gabe (>1500 pg/ml), multiple Follikel (mehr als 3 von 15–16 mm Größe), Stimulation mit GnRH-Analoga.
Einteilung des OHSS

	Leichtes OHSS Grad I:

	gespanntes Abdomen

	Grad II:

	Grad I plus Übelkeit, Erbrechen, vergrößerte Ovarien (5–12 cm)

	Mäßiges OHSS Grad III:

	Grad II plus Aszites

	Schweres OHSS Grad IV:

	Grad III plus Aszites und/oder Hydrothorax oder Dyspnoe

	Grad V:

	Grad IV plus Gerinnungsstörungen,eingeschränkte Nierenfunktion, Hämokonzentration






Da die Symptome eines OHSS zeitlich limitiert sind, ist die Therapie symptomatisch und sollte möglichst konservativ erfolgen. Die Behandlung leichter Überstimulationen kann nach ausführlicher Anleitung der Patientin ambulant erfolgen. Bei einem höhergradigen OHSS ist die stationäre Aufnahme zur Überwachung indiziert.
Überwachung bei OHSS

	Täglich Messung des Bauchumfangs und des Gewichts

	Abdominelle Untersuchung, Auskultation der Lunge/Pleura

	Sonografie (Aszites, Ovarien)

	Ggf Monitorung mittels EKG, Pulsoxymetrie und O2-Gabe

	Flüssigkeitsbilanzierung, ggf. Urindauerkatheter

	Labor: kleines Blutbild (Hämatokrit!), Serumeiweiß, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Leberwerte, Gerinnungsstatus






Stadienabhängige Therapie des OHSS (nach Leidenberger 2014):
Leichtes OHSS:

Engmaschige, ambulante Kontrollen, Aufklärung der Patientin
Mäßiges OHSS:

Abwartendes Procedere, engmaschige Kontrollen, ausreichende Flüssigkeitszufuhr, ggf. Thromboseprophylaxe mit NMH
Schweres OHSS:


	Bei HKT >45 % ggf. HAES-Gabe bis max 1000 ml/24 h, maximal 3 Tage

	Flüssigkeitsmenge i.v. auf 2500 ml/Tag begrenzen, oral max. 500 ml/d, bei HKT <40 % weiter reduzieren

	Bei HKT >40 % und Ausscheidung <50–100 ml/h ggf. Dopamingabe unter Intensivbedingungen

	Bei HKT <40 % und Ausscheidung <50–100 ml/h: Furosemid 10 mg i.v. alle 6 h. Falls nicht ausreichend ggf. Furosemid-Perfusor. Cave: Kalium!

	Bei ausgeprägtem Aszites mit Atembehinderung ggf. Drainage des Aszites

	Pleurapunktion nur in absoluten Ausnahmefällen

	Thromboseprophylaxe (z. B. Fragmin P forte 2x/d, ATS, Mobilisation)

	Bei Hypoalbuminämie <20 g/l ggf. Albuminsubstitution

	Operation nur bei V. a. Stieldrehung
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24.1 Einleitung
Etwa 4 Mio. Frauen leiden in Deutschland an einer Inkontinenz. Dieser Zustand bedeutet für die Betroffenen eine erhebliche Einschränkung ihrer Lebensqualität (Goepel et al 2002).
Extraurethrale Harninkontinenz (z. B. ektope Urethereinmündung oder ähnliche Fehlbildungen), Überlaufblase und Reflexblase (Folge einer radikalen Operation, Radiatio im kleinen Becken oder von neurologischen Störungen) sind im Vergleich zu den in Tab. 24.1 genannten Formen wesentlich seltener.Tab. 24.1Hauptsächliche Formen der Inkontinenz




	Inkontinenz
	Kennzeichen
	Häufigkeit

	
Belastungsinkontinenz

	Unfreiwilliger Harnabgang bei körperlicher Tätigkeit (z. B. Husten)
	50 %

	
Dranginkontinenz („überaktive Blase“)
	
Nicht unterdrückbarer Harndrang mit Flüssigkeitsverlust

	30 %

	
Mischinkontinenz

	Kombination der oben genannten Symptomen
	20 %





24.2 Diagnostik
24.2.1 Anamnese

Bereits
 durch eine genaue Erfragung der Symptome lässt sich eine Verdachtsdiagnose stellen und eine konservative Therapie einleiten. Es wurden verschieden Fragebögen entwickelt (z. B. Gaudenz 1979; ICIQ-SF; Tab. 24.2). Urinverlust beim Husten, Lachen etc. spricht für eine Belastungsinkontinez, während häufiger Harndrang und eine erhöhte Miktionsfrequenz auch in der Nacht auf eine Dranginkontinenz hinweisen.Tab. 24.2ICIQ-SF, Fragebogen zur Erfassung von Harninkontinenzbeschwerden


	Wie häufig verlieren Sie Urin?
	Nie
1 × /Woche
2–3 × /Woche
1 × /Tag
Mehrmals täglich
Ständig

	Wie viel Urin verlieren Sie?
	Kein Urinverlust
Kleine Mengen
Mittlere Mengen
Große Mengen

	Wie sehr beeinträchtigt Sie der Urinverlust in Ihrem Alltag?
	(Nicht) 0–1–2–3–4–5–6–7–8–9–10 (Extrem)

	Wann verlieren Sie Urin?
	Niemals
Vor Erreichen der Toilette
Beim Husten/Niesen
Während des Schlafes
Bei körperlicher Aktivität
Urinverlust nach dem Wasserlassen
Urinverlust ohne erkennbare Ursache
Ständiger Urinverlust






Bei unklaren Symptomen oder zur Überprüfung einer Therapie ist die Führung eines Miktionstagebuches (Trinkmenge, Miktionsfrequenz, Urinverlust) sinnvoll.
24.2.2 Gynäkologische Untersuchung
Neben der Erhebung des Beckenbodenstatus
 zum Nachweis eines Deszensus
 können die
 Schleimhautverhältnisse auf Zeichen des Hormonmangels untersucht werden. Hierbei reichen in der Regel die Inspektion und ein Nativpräparat aus. Bei gefüllter Blase kann in Steinschnittlage durch einen positiven Hustentest die Beckenbodeninsuffizienz nachgewiesen werden. Die Messung der Beckenbodenkraft kann entweder mit einem Pelvimeter oder semiquantitativ digital durch seitengetrennte Palpation nach dem Oxford-Schema durchgeführt werden (Tab. 24.3).
Tab. 24.3Oxford-Schema zur digitalen transvaginalen Beurteilung der Beckenbodenkontraktilität


	Grad
	Kraft

	0
	Keine

	1
	Angedeutet

	2
	Schwach

	3
	Mäßig

	4
	Gut






24.2.3 Sonografie (perinaler oder Introitusschall)

Neben
 der Beurteilung der muskulären Funktion des Beckenbodens kann die Lageveränderung der Harnröhre und des Blasenhalses beurteilt werden (Abb. 24.1). Eine Trichterbildung im Bereich der proximalen Urethra und eine hypermobile Urethra weisen auf eine Belastungsinkontinenz hin. Eine verdickte Blasenwand von >6 mm macht eine Detrusorhyperaktivität wahrscheinlich. Dieses Merkmal soll unabhängig von der Blasenfüllung sein.[image: ../images/80079_3_De_24_Chapter/80079_3_De_24_Fig1_HTML.png]
Abb. 24.1Quantitative Parameter für die Ultraschalluntersuchung der Frau (Blase, Harnröhre); ICI (1998) Monaco. (Aus Goepel und Heidler 2007)



Sinnvoll ist die Messung bei einer mittleren Blasenfüllung von 100–300 ml an 3 unterschiedlichen Stellen.
Die Beurteilung wird in aller Regel als Blickdiagnose ausgeführt. Die Bestimmung von Winkeln ist für Studien wichtig, in der Praxis aber entbehrlich.
Die Restharnbestimmung stellt einen wichtigen Teil der Untersuchung dar. Liegen Restharnwerte reproduzierbar über 100 ml vor, schließt dieser Befund eine isolierte Belastungs- oder Dranginkontinenz aus.
Die Bestimmung der im sagittalen Schnittbild gut sichtbaren Harnröhrenlänge (Normwert zwischen 3 und 4 cm) erleichtert bei einer TVT-Einlage die Positionierung des Bandes. Bis auf wenige Ausnahmen fehlen dafür aber Standardisierung und Validisierung.
Die 4D-Beckenbodensonographie ermöglicht eine Beurteilung der Muskeln und des Bindegewebes. Damit soll das Risiko eines Rezidivs nach Descensusoperation besser abschätzen können.
24.2.4 Urodynamik

Im Rahmen der Abklärung einer Harninkontinenz muss ein Harnwegsinfekt ausgeschlossen werden (Streifentest); bei auffälligem Befund muss eine bakteriologische Untersuchung mit anschließender Therapie durchgeführt werden.
Als invasive Untersuchung ist das folgende Vorgehen nicht in jedem Fall bei einer Erstvorstellung und vor allem nicht bei einem konservativen Therapieversuch notwendig. Entsprechend der S“ Leitlinie der DGGG ist vor einer Harninkontinenzoperation diese Untersuchung sinnvoll. Notwendig wird sie bei besonderen Risikofaktoren oder einem Reridiveingriff.



Es wird die Blasenfüllung [Nachweis von ungehemmten Detrusorwellen und einer verminderten Blasenkapazität bei einer überaktiven Harnblase („Urgeinkontinenz“)] und die Blasenentleerung durch eine Harnflussmessung (Uroflow) zum Ausschluss einer signifikanten Entleerungsstörung getestet (Abb. 24.2). Ruhe- und Stressprofil in der Harnröhre ermitteln die Druckverhältnisse in der Harnröhre und bestätigen so eine Belastungsinkontinenz (Abb. 24.3 und 24.4). Der Ruheverschlussdruck verändert sich im Laufe des Lebens (Normwert: 100 minus Lebensalter). Unabhängig davon liegt bei einem Druck von <20 cm H2O eine hypotone Urethra vor, die als negativer Prognosefaktor für den Erfolg einer Inkontinenzoperation gilt.[image: ../images/80079_3_De_24_Chapter/80079_3_De_24_Fig2_HTML.png]
Abb. 24.2Zystotonometrie. a Unauffällige Blasenfüllung; b Detrusorkontraktionen nach Hustenstoß


[image: ../images/80079_3_De_24_Chapter/80079_3_De_24_Fig3_HTML.png]
Abb. 24.3Urethraruheprofil. a Unaufffälliges Ruheprofil; b hypotone Urethra


[image: ../images/80079_3_De_24_Chapter/80079_3_De_24_Fig4_HTML.png]
Abb. 24.4Urethrastressprofil. a Positiver Verschlussdruck; b negativer Verschlussdruck




Bei unklaren Befunden kann im Anschluss an die Untersuchung eine Zystoskopie zur weiteren Abklärung v. a. bei der Dranginkontinenz durchgeführt werden. Der Nachweis einer interstitiellen Zystitis kann nur mit dieser Untersuchung, ggf. mit Gewebeentnahme, geführt werden.
24.3 Therapieoptionen
24.3.1 
Überaktive Blase

24.3.1.1 Medikamentöse Therapie

Eine
 lokale Östrgenisierung zum Ausgleich einer Schleimhautatrophie sollte immer am Anfang stehen. Im deutschsprachigen Raum wird Estriol als schwaches Östrogen verwendet das sich durch eine die Datenlage uneinheitlich (Lit. Pruthi S, et al. Current overview of the management of urogenital Atrophy in woman with Breast Acohort study of topical vaginal estrogen therapy in women previously treated for breast cancer. sythetisches Estradiolderivat Promestriene dessen Resorption bei 1 % liegt. (Santos i, Clissold S.)
Nach Ausschluss einer organischen Ursache (Harnwegsinfekt, interstitielle Zystitis, Tumoren) und Ausgleich eines Hormondefizites durch eine lokale Östrogenisierung werden Anticholinergika eingesetzt. Dabei sollen Präparate mit einer Retardwirkung bevorzugt werden, um über eine einmalige Einnahme oder die transdermale Gabe (Kentera) die Nebenwirkungsrate und Schwere der Symptome zu verringern.
Häufige Nebenwirkungen
Mundtrockenheit, verminderte Tränenflüssigkeit, Obstipation, Restharnbildung. Gerade bei älteren Patientinnen müssen die Auswirkungen auf die kognitiven Fähigkeiten berücksichtigt werden. Bei Dridase ist von einer permanenten Wirkung auszugehen.

Kontraindikationen
Engwinkelglaukom, kardiale Arrhythmien.
Die intravesikale Behandlung mit Botox ist wenig invasiv und kann ohne Narkose durchgeführt werden. Die Wirkung hält zwischen 6 und 12 Monate an und kann wiederholt werden. Eine häufige Komplikation sind neben der Nachblutung und der Infektion erhöhte Restharnmengen und Harnverhalt. Restharnmengen um 100 ml werden akzeptiert. Diese Störung ist reversibel.

24.3.1.2 Pessartherapie

Bei gleichzeitig vorliegendem Deszensus oder ausgeprägter Narbenbildung nach vorausgegangener Operation/Strahlentherapie können durch eine geeignete Pessaranwendung die Symptome gebessert werden, die durch eine Aktivierung der im Blasenhals befindlichen Dehnungsrezeptoren ausgelöst werden ‒ verursacht durch den vermehrten Zug auf den Blasenhals. Eine derartige Behandlung macht eine erneute Operation durch Verbesserung der Gewebeverhältnisse erst möglich.
24.3.1.3 Elektrotherapie
Durch die elektrische Reizung der Sakralnerven (überwiegend im Bereich von S3) kann die Harnblase motorisch ruhig gestellt werden (inhibitorischer Pudendus-pelvicus-Reflex). Bei Besserung der Symptome kann die Implantation eines permanenten Neurostimulators erwogen werden.
24.3.1.4 Denervierung der Harnblase
In therapierefraktären Fällen mit hohem Leidensdruck kann als Ultima ratio eine zunächst passagere (Botox), bei nachgewiesenem Erfolg auch permanente Denervierung des Detrusors durchgeführt werden. Dabei werden Neurotomien entweder peripher oder zentral durchgeführt. Die Erfolgsraten liegen für die einzelnen Verfahren um die 50 % (Petri 2000).
24.3.2 Belastungsinkontinenz
24.3.2.1 Beckenbodenschulung
Zu diesem Komplex gehört einmal das eigentliche Beckenbodentraining
, welches zumindest am Anfang unter fachkundiger Anleitung durchgeführt werden sollte, um falsche Bewegungsabläufe zu verhindern. Voraussetzung dafür ist zunächst die Bereitschaft der Patientin, diese Maßnahme auch danach eigenverantwortlich weiterzuführen. Außerdem muss die Muskulatur bewusst betätigt werden können.
Ist bei der klinischen Untersuchung keine oder nur eine sehr geringe Aktivität festgestellt worden, sollte zunächst eine Elektrostimulationstherapie oder ein Biofeedbackverfahren angewendet werden:

	Keine Muskelaktivität nachweisbar (Grad 0 nach Oxford-Schema; Tab. 24.2) → Elektrostimulationsbehandlung

	Mäßige Muskelaktivität (Zuckung) feststellbar (Grad 1–2 nach Oxford-Schema; Tab. 24.2) → Biofeedback





Eine weitere Behandlungsoption ist z. B. die Konustherapie (Femcon Set), bei der die Patientin intravaginal eingeführte konusartig geformte Gewichte mit steigendem Gewicht halten muss.
24.3.2.2 Pessare

Durch die Einführung neuer Materialien hat diese Behandlung einen erneuten Aufschwung genommen. Sie ermöglichen der Patientin die Selbstbehandlung. Das Hilfsmittel kann immer dann, wenn es benötigt wird, eingesetzt und spätestens nach 24 h entfernt und gesäubert werden. Dadurch werden die früher häufigen Komplikationen wie ständiger Fluor und Druckstellen sicher vermieden. Bei Frauen, die diese Art der Behandlung nicht wollen, ist weiterhin das kontinuierliche Tragen für 6–8 Wochen mit Wechsel durch den behandelnden Gynäkologen machbar (dies gilt aufgrund der größeren Auflagefläche nicht für das Würfelpessar; Tab. 24.4). Es sind auch wieder Pessare mit Luftfüllung auf dem Markt (Donut-Pessare). Die Firmen bieten bis auf die Donut Pessare Sets für die Anpassung an. Einfach in der Handhabung vor allem bei Belastungsinkontinenz ohne ausgeprägten Descensus sind die Inkontinenztampon (z. B. Pro Dry oder Cotam).Tab. 24.4Umrechnungstabelle Ring- zu Würfelpessar


	Ringpessar
	Würfelpessar

	50 mm
	0

	55–60 mm
	1

	60–70 mm
	2

	70–75 mm
	3

	80–85 mma
	4

	Ab 90 mma
	5


Es sollte immer das kleinste, das sitzt, genommen werden
aNur in Ausnahmefällen notwendig




24.3.2.3 Medikamentöse Therapie
Es steht ein Medikament zur Verfügung, dass über eine selektive Hemmung der Noradrenalin-, Dopamin- und Serotoninaufnahme am Onuf-Kern im Sakralmark über eine Steigerung der Aktivität des M. sphincter externus zu einer Abnahme des unwillkürlichen Urinverlustes führt. Yentreve ist für die Therapie der 2.- bis 3.-gradigen Belastungsinkontinenz zugelassen. Dieses Medikament ist nicht in allen Ländern für die Indikation Belastungsinkontinenz zugelassen.
Kontraindikation: 
Einnahme von MAO-Hemmern.
Nebenwirkung
Die wichtigsten Nebenwirkungen dieser Stoffgruppe sind Übelkeit und Müdigkeit, die in bis zu 20 % auftreten können. Daher ist eine einschleichende Einnahme unbedingt erforderlich (Beginn mit 20 mg abends, die Standarddosierung beträgt 2 × 40 mg). Bei gutem Erfolg kann nach 6–12 Monaten ein Auslassversuch unternommen werden.

24.3.2.4 Operative Therapie
Indikationen

	Vorhandener Leidensdruck der Patientin.

	Konservative Therapie erfolglos oder nicht durchführbar.

	Keine nachgewiesene Blasenentleerungsstörung.

	Es besteht keine Kontraindikation gegen einen operativen Eingriff.






Operationstechniken
Siehe Übersicht.

Methodenauswahl nach klinischen Gesichtspunkten

	
Kolposuspension


	Lateraler Defekt v. a. bei gleichzeitiger Restharnbildung, Miktionsstörung und Drangsymptomen

	Rezidivsituation nach spannungsfreier Bandeinlage

	Zusätzlich geplante abdominale Eingriffe: z. B. Deszensuschirurgie, Hysterektomie






	Bandeinlage

	Belastungsinkontinenz ohne wesentlichen Deszensus

	Rezidivsituation nach Kolposuspension

	Geplante weitere vaginale Eingriffe






	Transobturatorieller Zugang

	Zustand nach abdominalen Eingriffen im kleinen Becken (Narbenbildung)

	Adipositas permagna






	Einfügen der Minischlingen zwischen TVT und Injektion

	Minischlingen haben die gleiche Indikation wie TVT-Bänder („tension free vaginal tape“, spannungsfreies Vaginalband).






	Suburethrale Injektion

	Starre Urethra (nach mehrfachen Operationen, Strahlentherapie)

	Multimorbidität











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 Bandeinlage vermehrt der transobturatorielle Zugangsweg bevorzugt, bei dem das Risiko eines retrosymphysären Hämatoms und der Verletzung der Harnblase geringer ist. Verletzungen von Nachbarorganen, Blutungen und schweren Infektionen sind aber nicht ausgeschlossen.
Bei den sog. Minischlingen wird nur eine mediane Kolpotomie als Zugangsweg benötigt. Das Band wird durch verschiedene Methoden an der Faszie befestigt. Dies bedeutet das Einbringen von weniger Fremdmaterial und die Vermeidung von Verletzungen. Um gleiche Erfolgsergebnisse zu erreichen, muss die Spannung unter der Urethra im Vergleich zu den anderen Techniken stärker sein.
Periurethrale Injektionen können bei starrer Urethra (Zustand nach mehrfachen Operationen oder nach Bestrahlung) und bei stark eingeschränkter Operabilität zum Einsatz kommen. Die Erfolgsaussichten sind aber deutlich reduziert (Pichard et al. 2003, Grdal et al. 2002). Es sind in den letzten Jahren immer wieder verschiedene Materialen zum Einsatz gekommen. Die mit Hilfe von Einführhilfen blind gesetzten Depots (Zuidex) konnten sich nicht durchsetzen. Die Depots werden unter urethroskopischer Sicht blasenhalsnah appliziert. Langzeitergebnisse liegen noch nicht vor.
Bei erstgradiger Belastungsinkontinenz vor allem in Kombination wird zunahemd eine intravaginale Lasertherapie (CO2 oder Erb:YAG) angewendet. es gibt noch kein gültiges Therapieregime. Die Erfolgsraten sollen bis 12 Monate gut sein (Urologe 2019. 58:284–290).
Artifizieller Sphinkter
In besonders ausgewählten Fällen ist beim Fehlen einer weiteren Therapieoption die Einlage eines artifiziellen Sphinkters möglich. Hohe Kosten und eine nicht unerhebliche Komplikationsrate (bis zu 30 % Explantationsrate) beschränken diesen Eingriff (Roupret et al. 2005).

24.4 Deszensus und Prolaps

Bei diesen Störungen handelt es sich eigentlich um eine Form eines Bruches wie z. B. beim Leistenbruch. In zunehmendem Maße wurde versucht auf die guten Erfahrungen der Chirurgen mit der netzunterstützten Hernienchirurgie Bezug zu nehmen. Aufgrund des komplexen Aufbaues des Beckenbodens sind die Komplikationsraten des vorderen Netzes so hoch dass außer in der deutschsprachigen Ländern diese Anwendung zur Zeit verboten ist.
Die Risikofaktoren für die Entwicklung eines Prolapses sind dieselben wie bei einer Harninkontinenz, wobei den bei weitem stärksten Faktor das Lebensalter darstellt:

	Schwangerschaft und Geburt,

	positive Familienanamnese,

	schwere körperliche Tätigkeit,

	Adipositas,

	Hormonmangel,

	vorausgegangene Operationen im kleinen Becken,

	Störungen im Bindegewebsaufbau.










24.4.1 Anatomie des kleines Beckens und der Leitstrukturen
Die im klinischen Alltag gebräuchliche Einteilung in Zystozele, Rektozele und Uterusprolaps oder Enterozele bildet die Veränderungen nur qualitativ ab. Die ICS (International Incontinence Society) hat ein System zur quantitativen Erfassung und Beschreibung eines Prolapses entwickelt (Abb. 24.5). Dabei werden 6 Punkte im Bereich der Vagina (2 anterior, 2 dorsal und 2 apikal) und deren Lage zum Hymenalsaum definiert.[image: ../images/80079_3_De_24_Chapter/80079_3_De_24_Fig5_HTML.png]
Abb. 24.5ICS-Klassifikation des Prolapses im kleinen Becken (Pelvic Organ Prolaps Quantification, POPQ 2002). (Aus Palmtag und Heidler 2007)



Im klinischen Alltag ist die Beurteilung des Ausmaßes einer Zystozele, Urethrozele, Enterozele, Rektozele oder eines Prolaps
 uteri ausreichend.
Bei der Rekonstruktion des Beckenbodens sollte eine annähernd physiologische Beziehung der Organe zueinander erhalten bzw. wieder hergestellt werden, ohne dass es durch Narbenzug zur Abnahme der Elastizität des Gewebes kommt (Integraltheorie nach Papapetros) (S2e Leitlinie Diagnostik und Therapie des weiblichen Descensus genitalis.)
Anatomische Leitstrukturen für die Rekonstruktion im kleinen Becken

	Ligg. pubourethralia

	Arcus tendineus (Cooper-Ligament)

	Spina ischiadica

	Os sacrum






24.4.2 Therapie
Operationstechniken
Die deutsche, österreichische und schweißer Fachgesellschaft (DGGG, ÖGGG und SGGG) haben eine umfangreiche Leitlinie zu diesem Thema herausgegeben (2016).
Grundsätzlich unterscheiden sich die Eingriffe zunächst durch den Zugangsweg (vaginal oder abdominal) und in der Verwendung bzw. dem Verzicht auf das Einbringen alloplastischen Materials. Die laparaskopische Operation hat sich zunehmend etabliert.

Operationsverfahren

	Zystozele

	Vordere Plastik

	Netzeinlage






	Enterozele

	Sakrospinale Fixation nach Amreich-Richter

	Vaginale Einlage eines Netzes

	Abdominale Kolposuspension






	Rektozele

	Hintere Plastik

	Introitusplastik

	Hinteres Netz











Die Entfernung des Uterus ist für sich genommen weder eine Inkontinenz- noch eine Deszensusoperation. Sie bedarf einer eigenen Indikation. Bei den Operationstechniken geht es um die Wiederherstellung der Lagebeziehung der Organe (wobei in Rezidivfällen häufig der Uterus bereits entfernt ist). Zunehmend wird versucht, die bindegewebigen Strukturen des Halteapparates durch Netzmaterial (aus nicht-resorbierbarem Nahtmaterial geflochten) oder verändertes organisches Material (Teil des Schweinedarms und damit resorbierbar) zu rekonstruieren und dieses als Leitschiene für die Durchbauung mit körpereigenem Bindegewebe zur Erzielung einer festen Verbindung zu nutzen.
Anforderung an das heute angewendete Netzmaterial

	Inertes Material,

	monofiler Faden,

	grobporige Maschen, um das Umbauen von Bindegewebe zu ermöglichen.






Spezifische Risiken

	Infektion,

	Arrosion des Materials in Nachbarorgane,

	Dyspareunie

	Kompartmentsyndrom mit z. T schwerwiegenden und ausgedhenden Gewebsnekrosen







Insgesamt gibt es eine Vielzahl von Operationstechniken und Modifikationen; ein Zeichen dafür, dass die Ergebnisse insgesamt noch nicht befriedigend sind.
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Milchsäurebakterien (Laktobazillen)
Milchsäure bildende

 Bakterien tragen schon beim Säugling in hohem Maß zur Gesundheit und zur Entwicklung eines gesunden Immunsystems bei. Das Neugeborene wird bei der Geburt von den vaginalen Bakterien seiner Mutter auf der Haut besiedelt. Sie wandern dann über den Mund in den Darm. Dort siedeln sich dann auch Laktobazillen an und sind bei neugeborenen Mädchen, bei denen von der Mutter noch für kurze Zeit deren Hormonwirkung erkennbar ist, auch in der Scheide bereits nachweisbar. Über die Muttermilch werden zusätzlich weitere Laktobazillen aufgenommen. So entwickelt sich in den ersten sechs Monaten des Neugeborenen eine positive Wechselwirkung zwischen der Darmflora und dem Immunsystem in der Darmschleimhaut, die prägend für das ganze spätere Leben sein kann.
Inzwischen gibt es Hinweise darauf, dass bei Neugeborenen, die wegen eines primären Kaiserschnitts nicht mit den Laktobazillen der mütterlichen Scheide in Kontakt kommen konnten, gesundheitliche Nachteile im späteren Leben auftreten, z. B. mehr Allergien im Schulalter. Deshalb wird diskutiert, bei primären Kaiserschnitten das Neugeborene mit den mütterlichen Bakterien zu kolonisieren, indem mit der Hand der Hebamme oder des Arztes zuerst durch die Scheide der Mutter und dann damit auf die Haut oder durch den Mund des Kindes gewischt wird. Außerdem ist diese Argumentation auch ein weiterer wichtiger Grund für das Stillen in den ersten Lebensmonaten.

Diagnostisches Vorgehen und Therapieempfehlungen beim Symptom Fluor
Dieser Teil der Arbeit wurde bereits vor Jahren in einer älteren Version publiziert (Hoyme und Mendling 1999) und erschien aktualisiert in 2018 in Der Frauenarzt.
Jede geschlechtsreife Frau hat mehr oder weniger Fluor (Ausfluss

). Erstmals wird ein Mädchen zu Beginn der Pubertät im Alter von etwa 9–12 Jahren ein Jahr vor der ersten Menstruation mit dem „Weißfluss“ konfrontiert. Frauen, die keine Ovulationshemmer einnehmen, erleben in Zyklusmitte vermehrten klaren, „spinnbaren“ Ausfluss durch Verflüssigung des zervikalen Schleims, denn der pH-Wert des Zervixschleims liegt – wie Sperma – bei 7. Ansonsten gesunde Frauen können auch etwas verstärkten Fluor haben, ohne erkrankt zu sein.
Fluor setzt sich aus exfoliierten Epithelzellen, Eiweiß und Flüssigkeiten aus Zervix und Vagina zusammen aufgrund vaginaler physiologischer Transsudation, entzündlicher oder inflammatorischer Exsudation, partieller Rückresorption im unteren Vaginaldrittel und zervikaler sowie vestibulärer (Hyper-)Sekretion. Die normale Fluormenge wird mit etwa 5 ml/Tag angegeben. Fluor der Vagina riecht nicht unangenehm, hat eine weißliche Farbe und einen pH-Wert von 3,8 bis 4,4, sofern die Patientin prämenopausal ist. Vor der Menarche und nach der Menopause liegt der pH-Wert über 5. Die Empfindung über „normal“, „wenig“ oder „zu viel“ Fluor unterliegt subjektiven Einflüssen der Frau. Außerdem ist Fluor normalerweise nur in der östrogenisierten Scheide in gewissem Ausmaß vorhanden, also nicht beim Mädchen unter 9 Jahren und nicht bei der Frau einige Jahre nach der Menopause ohne Hormonsubstitution.
Somit ist Fluor ein normales Phänomen und im Fall von Pathologie ein Symptom, das immer im Zusammenhang mit Beschwerden und Krankheitszeichen beurteilt werden muss. Bei der Anamnese ist nicht die Frage zu stellen „Haben Sie Ausfluss?“, sondern „Haben Sie ungewöhnlichen Ausfluss?“

Diagnostisches Vorgehen bei der Angabe von abnormalem Fluor
Schon die Inspektion der Vulva und des Vestibulums sollte mit dem Kolposkop erfolgen, um z. B. dezente Hautveränderungen im Bereich der äußeren Vulva oder Inflammationszeichen im Bereich des Vestibulums zu erkennen.
Dann erst erfolgt die Spekulumeinstellung von Scheide und Portio (Tab. 25.1), möglichst ohne Gleitmittel, da diese die Diagnostik mit dem Nativpräparat oder bakteriologische Untersuchungen beeinträchtigen können. Keinesfalls wird gleich die Portio visuell angesteuert, denn es könnte sonst eine Rötung oder pathologische Veränderung der Scheidenwand übersehen werden (Kolpitis bei Candidose, Trichomoniasis, aerober Vaginitis, Lichen planus, Dysplasie usw.).Tab. 25.1Sinnvolle Reihenfolge der einzelnen Untersuchungsschritte


	1. Inspektion der Vulva, auch lupenoptisch (Vulvoskopie)

	2. Spekulumeinstellung ohne Gleitmittel mit kolposkopischer Betrachtung von Vagina und Portio (ohne Essigsäure!)

	3. Entnahme von Fluor (ohne Zervixschleim!) mit dem Spekulum und Auftragen einer Spur davon auf den NaCl-Tropfen auf dem Objektträger für das Nativpräparat

	4. Messen des pH-Wertes, am einfachsten auf dem hinteren Spekulumblatt beim Entfernen

	5. KOH-Test („Whiff“-Test, Amsel-Kriterien!): fischiger Geruch?

	6. Ggf. Pilzkultur vom Fluor am Spekulum

	7. Ggf. Abstrich aus der Zervix und Urethra für (Gonokokken-)Kultur

	8. Ggf. Abstrich zur Kultur von Streptococcus pyogenes (A-Streptokokken)

	9. Ggf. Abstrich für NAAT-Test Chlamydia trachomatis und Mycoplasma genitalium

	10. Ggf. zytologischer Abstrich von Portio und Zervikalkanal (Zytologie von der Vulva ist nicht empfehlenswert!)

	11. Ggf. Essigsäuretest an Vulva und Portio

	12. Bimanuelle rektovaginale Untersuchung, Sonografie etc.

	13. Ggf. Stanzbiopsie (keine Knipsbiopsie) von Vulvaläsionen in Lokalanästhesie


Anmerkung: die Abklärung auffälliger Portioveränderungen bzw. von Dysplasien (Dysplasie-Zentrum) ist nicht direkt Gegenstand der infektiologischen Diagnostik im Sinne von „Fluor“.
Bakteriologische Kulturen sind außerdem nötig im Sinne der Leitlinien „Prophylaxe der Neugeborenensepsis – frühe Form – durch Streptokokken der Gruppe B“ (AWMF 024/020 von 2016). Ansonsten werden bakteriologische Kulturen zur Differenzierung zwischen normaler und abnormaler Vaginalflora nicht empfohlen.




Dann erfolgt zuerst der pH-Test aus vaginalem Fluor aus dem mittleren Scheidendrittel, der leicht mit dem Spekulum vorgeholt werden kann. Der normale pH-Wert beträgt 3,8 bis 4,4. Zervikaler Schleim, der in den Tagen des Eisprungs dünn und klar herausläuft, hat einen pH-Wert von 7!
Das Nativpräparat ist essenziell! Es gehört auch im Zeitalter der molekularbiologischen Tests zum gynäkologischen Alltag und ist den kulturellen und nicht-kulturellen Methoden bei der Beurteilung „normale“ oder „abnormale Scheidenflora“ die überlegene und in allen nationalen und internationalen Leitlinien empfohlene Methode (Mendling et al. 2013a; Rumyantseva et al. 2015; Workowski und Bolan 2015). Es sollte bei 400-facher Vergrößerung phasenkontrastmikroskopisch betrachtet werden, weil mit dieser Technik eine plastische und optimale Beurteilungsmöglichkeit besteht.


Üblicherweise wird empfohlen, das Nativpräparat zur Fluordiagnostik mit 0,9 %-iger Kochsalzlösung anzulegen. Dazu wird ein Tropfen dieser Lösung auf einen Objektträger gegeben, dann mit dem Spekulum direkt (bevorzugte eigene Methode) oder mit einem Tupfer/einer Öse etc. (aus eigener Sicht umständlich, Material verbrauchend und weiteren Abfall verursachend) ein wenig des Fluors auf den Tropfen gegeben, dann das Deckglas aufgelegt und mikroskopisch beurteilt (nachdem die gynäkologische Untersuchung beendet ist und die Patientin sich anzieht).
Es gibt diverse Lösungs- oder Färbemethoden. In der Frauenheilkunde sind neben NaCl 0,9 %-Lösung für das Nativpräparat Kalilauge (KOH) 10–15 % und Methylenblau 0,1 %-Lösung am bekanntesten. Methylenblau-Lösung färbt Bakterien- und Pilzzellwände dunkelblau an. Das wird von manchen Untersuchern geschätzt. Geübte Untersucher brauchen das aber nicht für eine qualifizierte Beurteilung, da das Phasenkontrastverfahren durch seine optischen Besonderheiten eine exzellente Differenzierung erlaubt. Zudem ist Methylenblau toxisch: Trichomonaden werden – falls vorhanden – abgetötet und entgehen evtl. der Diagnostik.
Nach der Entnahme des Nativpräparates wird die Zervix betrachtet. Da das Kolposkop bereits für die Betrachtung des Vestibulums in Gebrauch ist, kann es gleich weiter benutzt werden. Hiermit ist nicht die spezielle Differenzialkolposkopie im Hinblick auf dysplastische Läsionen und HPV-Infektionen gemeint, die mit Essigsäure und/oder Lugol’scher Lösung erfolgt und ein ganz anderes Ziel als die infektiologische Diagnostik hat. Deshalb erfolgt auch (jetzt) keine Essigprobe! Sie würde bei z. B. Vulvodynie schweres Brennen ohne diagnostischen Wert erzeugen und bei der Infektionsdiagnostik die Abstriche negativ beeinträchtigen.

Was sollte an der Portio aus infektiologischer Sicht beachtet werden?
Eine Zervizitis, die bakterielle Entzündung der Zervixdrüsen (und ggf. die Salpingitis) ist typisch für junge Frauen unter 25 Jahren. Dicker, rahmig-eitriger Fluor, der für eine Gonorrhö spräche, muss nicht unbedingt zu sehen sein. Oft erscheint der zervikale Schleim nur trüb und nicht klar. Die Ektopie ist ödematös und gerötet, oft blutet es dann bei leichtem Kontakt.
Wenn außerdem im Nativpräparat mehr als 25 toxische Leukozyten zu sehen sind, muss an eine Zervizitis gedacht werden. Man nennt Leukozyten toxisch, wenn der gelappte Zellkern der Granulozyten nicht mehr erkennbar ist und in der dann sehr kugeligen Zelle ein undefinierbarer homogener Inhalt zu sehen ist. Das ist Ausdruck einer aktiven entzündlichen Reaktion. Da eine akute Salpingitis immer durch Aszension entsteht, ist das bei unklaren Unterbauchschmerzen ein wichtiger differenzialdiagnostischer Aspekt.
Die Prüfung auf/Abklärung einer Zervizitis ist nötig bei:

	Zervikalem Fluor und/oder entzündlich veränderter Ektopie

	Mehr als 25 toxischen Leukozyten im Nativpräparat (400fach)
oder toxische Leukozyten im Verhältnis zu Epithelzellen >1:1

	Urethritis der Patientin oder ihres Partners

	Verdacht auf Salpingitis

	Vor Einlage eines Intrauterinpessars

	Sterilitätsdiagnostik





Was sollte im Nativpräparat beurteilt werden (Tab. 25.2)? Entscheidend ist, ob Laktobazillen (gut sichtbare kurze oder lange Stäbchen) dominieren oder ob sie rar sind oder ganz fehlen. Ist das bei normalem pH-Wert der Fall, ist es völlig uninteressant, ob nach einer (meist nicht empfehlenswerten) mikrobiologischen Untersuchung dabei verschiedene „Darmbakterien“ nachgewiesen werden, die zur transienten Normalflora der Scheide gehören.Tab. 25.2Was sollte beim Mikroskopieren des Nativpräparates beachtet werden?


	– Normale oder gestörte Flora?

	– Bakterielle Vaginose?

	– „Mischflora“?

	– (Mmehr als 25/Gesichtsfeld 400-fach) toxische oder normale Leukozyten (Hinweis auf Kolpitis oder Zervizitis)?

	– Trichomonaden?

	– Hefepilze?

	– Spermien?

	– Hormonwirkungen?

	– Medikamentenreste?





Fehlen Laktobazillen, aber auch andere Bakterien (neben Epithelzellen „leeres“ Bild), sind wahrscheinlich in den Tagen davor (oft Betalaktam-)Antibiotika gegeben worden. Laktobazillen fehlen natürlich auch weitgehend bei postmenopausalen Frauen. Dann steigt aufgrund des Östrogenmangels der pH-Wert an und kann bei atrophischer Scheide 7 betragen. Die atrophische Scheide ist (fast) ohne Fluor und trocken. Das Vaginalepithel erscheint dann blass, bei atrophischer Kolpitis gerötet.
Liegt eine Mischung aus einigen Laktobazillen mit grenzwertigem pH-Wert um 4,4 und diversen anderen Bakterien vor, so sprechen wir in Deutschland unscharf von einer „Mischflora“, im Amerikanisch-Englischen von „intermediate flora“ entsprechend dem Nugent-Score 4–6 in der Gramfärbung (Nugent et al. 1991) oder dem „grade 2“ von Ison- Hay. Sie ist in ihrem Herkunftsland England populär, in vielen Teilen der Welt leider unbekannt. Da Frauenärzte weder in der Praxis noch in der Klinik Gramfärbungen anlegen, ist das meist den Mikrobiologen vorbehalten. So ist auf guten mikrobiologischen Befunden meist die Gramfärbung mit dem Nugent-Score angegeben. Dieser Teil des Befundes sollte genau gelesen werden, denn dort hat das Labor quasi das Nativpräparat aus dem Transportmedium nachgeholt, das der Anfordernde meist nicht durchgeführt hat. Hier steht, ob grampositive Stäbchen vorhanden sind (= Laktobazillen). Wenn das der Fall ist, ist meist alles in Ordnung!
Bei einem pH-Wert über 4,4 sind oft Schlüsselzellen zu sehen (clue cells nach Gardner 1955 als Schlüssel zur Diagnose (Gardner und Dukes 1955). In Verbindung mit unangenehm riechendem, cremig-weißen, gelegentlich durch Gasbildung schaumigem Fluor (Kriterien nach Amsel (Amsel et al. 1983)) ist dann die Diagnose Bakterielle Vaginose nicht schwierig.
Falls aber eine Kolpitis mit mehr oder weniger starker Rötung der Vagina vorliegt, der pH-Wert des Fluors deutlich über 4,5 bis 5,5 und mehr erhöht ist und im Nativpräparat viele toxische Leukozyten und auch Parabasalzellen zu sehen sind, liegt am ehesten eine Aerobe Vaginitis
 vor (Donders et al. 2002). Parabasalzellen bei ansonsten gut östrogenisierter Vagina kommen bei entzündlichen Reaktionen aus den tieferen Vaginalepithelschichten und ansonsten bei Östrogenmangel nach oben.
Die schwere aerobe Vaginitis scheint das gleiche Krankheitsbild zu sein, das im amerikanischen Schrifttum seit Jahrzehnten als desquamative inflammatorische Vaginitis
 (Reichman und Sobel 2014) bekannt ist und mit dem Lichen planus der Scheide verwandt zu sein scheint. So verwundert es nicht, dass die Behandlung mit 3 % Hydrocortison- oder mit Clindamycin-Vaginalcreme ähnliche Ergebnisse erbringt, die insgesamt hinsichtlich langfristiger Heilung allerdings unbefriedigend sind.
Differenzialdiagnostisch muss in dem Fall an die Trichomoniasis gedacht werden. Sie ist zwar die häufigste gynäkologische sexuell übertragbare Erkrankung weltweit und wurde früher auch in Deutschland bei prämenopausalen Frauen in mindestens 15 % der Fälle diagnostiziert, ist wegen des häufigen Gebrauchs von Metronidazol seit etwa 1970/1980 in Europa aber selten geworden. Aufgrund von aktuellen englischen und flämischen Vergleichszahlen dürften etwa nur 0,5 % der Frauen in Deutschland heute an Trichomoniasis erkrankt sein.
Die Trichomoniasis kann in jedem Alter auftreten, ist wegen Östrogenrezeptoren von Trichomas vaginalis aber im geschlechtsreifen Alter klinisch ausgeprägt. Bei akuter Infektion der Scheide mit Trichomonas vaginalis besteht eine heftige Vulvovaginitis mit dünnem, grünlich-gelbem Fluor, Jucken und Brennen im Vestibulum und (heute selten zu sehen) einer „Erdbeer-Zervix“, d. h. einer Colpitis maculata). Die Diagnostik mit dem Nativpräparat gelingt dann durch Nachweis der mehr als ein Leukozyt großen beweglichen, zappelnden Trichomonaden mit 4 Geißeln am Ende und einer feinen undulierenden Membran an einer Seite recht gut. Allerdings können bei länger bestehender Infektion ohne Therapie auch nur wenige Trichomonaden vorhanden sein und übersehen werden. Deshalb sind die molekularbiologische Untersuchung mit PCR oder ein biochemischer Bedside-Test (Hegazy et al. 2012) die heute empfohlene überlegene Methode, wenn Trichomonaden nicht im Mikroskop gesehen werden.
Es folgen nun bei Bedarf mikrobiologische Abstriche aus Zervix und ggf. Urethra (die mögliche Ausbeute ist so deutlich größer): zum Nachweis von Gonokokken muss eine Kultur entnommen werden (Brockmeyer et al. 2013), weil der mikroskopische Nachweis intrazellulärer gramnegativer Diplokokken im Genitaltrakt der Frau nicht unbedingt „Gonokokken“ bedeutet, sondern auch nicht selten z. B. Veillonella parvula, die im Mund- und Genitalbereich vorkommt, und weil bis zu 10 % der Gonokokken heute in Deutschland multiresistent sind. Das kann nur auf Kulturmedien getestet werden. Falls Neisseria gonorrhoeae durch molekularbiologische Methoden nachgewiesen wurde, sollte eine Kultur zur Testung der Resistenzlage nachgeholt werden. Mikrobiologische Befunde müssen richtig interpretiert werden (Tab. 25.3 und 25.4)!Tab. 25.3Welche aus der Vagina oder Zervix nachgewiesenen Bakterien sind keine Erreger gynäkologischer Infektionen?


	– Gardnerella vaginalisa

	– Streptococcus agalactiae (B-Streptokokken)

	– Escherichia coli, Enterococcus faecalis und andere „Darmkeime“

	– Ureaplasma urealyticum, vermutlich auch Mycoplasma hominis

	– und viele weitere


adie bakterielle Vaginose ist eine dysbiotische Balancestörung. Kultur-unabhängige Methoden offenbaren bei BV neben den schon lange bekannten Gattungen Gardnerella, Prevotella, Porphyromonas, Bacteroides, Mobiluncus, Mycoplasma, Ureaplasma und Peptostreptococcus auch Clostridiales, bacterial vaginosis associated bacterium (BVAB)-1, -2 und -3, Atopobium (A.) vaginae, Megasphera, Leptotrichia, Dialister, Eggerthella, Peptinophilus lacrimalis, Fusobacterium nucleatum und andere anaerobe, gramnegative Bakterien. Einzelne dieser Bakterien besiedeln zwar auch die gesunde Vagina, verursachen alleine aber keine vaginalen Infektionen.



Tab. 25.4Welche aus der Vagina oder Zervix nachgewiesenen Bakterien sind für gynäkologische Infektionen verantwortlich?


	– Neisseria gonorrhoeae: Gonorrhöa

	– Treponema pallidum: Luesa

	– Haemophilus ducreyi: Ulcus mollea

	– Chlamydia trachomatisa
Serotypen D–K: genitale Chlamydieninfektiona
Serotypen L1– L3: Lymphogranuloma venereuma

	– Mycoplasma genitalium: urogenitale Mykoplasmeninfektiona

	– Streptococcus pyogenes: A-Streptokokken-Vulvovaginitis, Puerperalsepsis u. a.

	– Trichomonas vaginalis: Trichomoniasisa

	– Candida albicans u. a.: fakultativ/opportunistisch Vulvovaginalkandidose


asexuell übertragbare Infektion, Notwendigkeit der simultanen Partnertherapie




Die Therapiekontrolle erfolgt mindestens 3 Wochen nach Ende der Therapie durch intrazervikalen Abstrich im Transportmedium, am besten während einer Regelblutung, da Neisserien in Blut besser gedeihen. Deshalb ist der Thayer-Martin-Agar für Gonokokken auch mit (Schaf-)Blut versetzt.
Zum Nachweis von Chlamydia trachomatis ist heute ein Nukleinsäure-Amplifikations-Test (NAAT) mit PCR üblich. Es muss mit dem zuständigen Labor abgestimmt sein, welches Abstrichsystem dazu geeignet ist.
Beim Chlamydien-Screening von bis 25 Jahre jungen Frauen wird dazu eine Urinprobe empfohlen Da die Konzentration von Chlamydien im Erststrahl-Urin von Frauen niedrig ist, wird bei diesen von wissenschaftlicher Seite der (evtl. durch „selfsampling“) abgenommene Abstrich aus der Vagina empfohlen, der im Vergleich zu Zervikal- und Urethralabstrich und Urin die beste Ausbeute aufgrund hoher Konzentrationen von Chlamydien verspricht (Meyer 2016). Bei Salpingitis müssen die Abstriche am Fimbrienende abgenommen werden.
In den letzten Jahren ist zusätzlich Mycoplasma genitalium als wichtiger sexuell übertragbarer Erreger von urogenitalen Infektionen mit erhöhter Gefahr von Frühgeburtlichkeit erkannt worden. Man rechnet mit etwa 1 % solcher Infektionen bei Zervizitis und Salpingitis (Donders et al. 2016). Der Abstrich erfolgt mit der gleichen Methode wie bei Chlamydien. Nur wenige Labors sind derzeit in Deutschland auf diese Diagnostik eingestellt, auch, weil es seitens der Kliniker kaum Anforderungen dazu gibt!
Ansonsten sind mikrobiologische Abstriche meist überflüssig. Sie werden – außer für Gonokokken, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, A- und B-Streptokokken (diese nur in der Geburtshilfe) und Candidaarten – für die Fluordiagnostik nicht empfohlen und führen leider in vielen Fällen zur nutzlosen Behandlung von Laborbefunden!

Therapie der BV
Die symptomatische BV
 kann mit Metronidazol, Clindamycin oder Dequaliniumchlorid behandelt werden (Mendling et al. 2013a) (Tab. 25.5).Tab. 25.5Therapie der bakteriellen Vaginose


	– Metronidazol (Tinidazol, Ornidazol)
– 2 × 500 mg oral 7 Tage
– alternativ 2 × 2 g oral in 48 h
– alternativ 2 × 1 g intravaginal

	– Clindamycin Gel 2 % intravaginal

	– Dequaliniumchlorid 10 mg 6 Tage intravaginal





Da vor Therapie der BV diverse Gruppen von Bakterien vorliegen, resultieren nach Therapie auch unterschiedliche Arten. Das kann unterschiedliche Ergebnisse von Studien zur Reduktion von Frühgeburten erklären. Sicher ist aber, dass ein ausgewogenes Laktobazillensystem die Schwangerschaft schützt. In der von Hoyme in Erfurt und Thüringen nach der Idee von Erich Saling durchgeführten Studie zur Vermeidung von Frühgeburten durch Selbstmessung des pH durch Schwangere mit folgend früher Intervention zur Korrektur (Hoyme und Hübner 2010) konnte das eindrucksvoll demonstriert werden und ist Ende 2016 dort von der Landesregierung nach 15 Jahren wieder aufgenommen worden. Immer wieder dagegen geäußerte Kritik, bei der mit der „Evidenzkeule“ ein vernünftiges Konzept erschlagen werden soll, ist aufgrund der tatsächlichen Reduktion von Frühgeburten durch frühes Erkennen mit Intervention im 1. Trimenon kontraproduktiv (Lüthje und Saling 2017).

Therapie der Trichomoniasis
Es werden
 simultan für alle Partner einmal 2 g Metronidazol oral gegeben, alternativ auch Nifuratel 600 mg oral für 10 Tage. Nach den aktuellen Empfehlungen der CDC (Workowski und Bolan 2015) ist Metronidazol auch oral in jedem Stadium der Schwangerschaft erlaubt. Allerdings wurde ein erhöhtes Abortrisiko von 1,70 unter Metronidazol festgestellt (sowie unter Azithromycin von 1,65, unter Clarithromycin von 2,35, unter Clindamycin von 1,27) (Muanda et al. 2017). Die Studie ist aber umstritten. In der Frühschwangerschaft kann die Therapie der Frau vaginal mit Metronidazol 2 × 500 mg/Tag für 7 Tage erfolgen.
Es sollen etwa in 5 % der Fälle resistente Trichomonaden vorkommen. Dann muss die Metronidazoldosis erhöht und verlängert werden, z. B. auf 2 g täglich oral für 7 Tage. Im Ausland gibt es dann Tinidazol, das in Deutschland seit wenigen Jahren nicht mehr auf dem Markt ist.

Therapie der Vulvovaginalkandidose

Alle auf dem Markt für die Frauenheilkunde zugelassenen Antimykotika sind in allen Therapieformen und -zeiten gleich gut wirksam. Candida albicans weist bisher keine klinisch bedeutsamen Resistenzen auf. Von den Non-albicans-Arten ist Candida krusei gegen orale Triazole resistent. Candida glabrata ist meist nur als symptomfreie oder symptomarme vaginale Kolonisation vermehrt ab dem 40. Lebensjahr vorhanden, ist aber schwierig zu behandeln (s. Tab. 25.6 und 25.7) (Mendling et al. 2013b).Tab. 25.6Antimykotika für die Frauenheilkunde


	Polyene (seit 1960):

	Nystatin, Amphotericin B

	– Azole:
– Imidazole (seit 1970): Clotrimazol, Miconazolnitrat, Fenticonazolnitrat u. a.

	– Orales Imidazol: Ketoconazol (1980), veraltet und in D nicht mehr im Handel
– Triazole (seit 1990): Fluconazol, Itraconazol

	– Ciclopyroxolamin (seit ca. 1970 in der Dermatologie, erst ca. 1995 in der Gynäkologie)

	Ein-Dosis-Therapie

	– Erstmals mit Clotrimazol um 1980

	– Therapeutische vaginale Wirkstoffspiegel sind noch am 4. Tag nachweisbar

	– Später auch mit Fenticonazolnitrat

	– Bessere Compliance bei mykologisch gleichem Therapieerfolg

	– Wichtig: Aufklärung der Patientin, dass Juckreiz im Introitus (bei allen Antimykotika) erst am 3. Tag verschwindet. Deshalb keine Creme nötig, wenn keine ausgedehnte Vulvitis vorliegt

	Clotrimazol + Milchsäure

	– Clotrimazol ist sehr schlecht in Wasser löslich, in der Vagina nur wenige Prozent bioverfügbar

	– Bessere Lösung mit Säurezusatz

	– Deshalb um 1980 Milchsäurezusatz in CanestenR 500 mg Vaginaltablette

	– Klinische Ergebnisse gegen Vaginalmykosen aber gleich

	Für die Frauenheilkunde zugelassene orale Triazole

	– Fluconazol:
1 × 150 mg Ein-Tag-Therapie der Vaginalkandidose;
Bis > 1000 mg/d bei ernsten Mykosen. hydrophil und somit im Urin, dort komplette Ausscheidung

	– Itraconazol:
2 × 200 mg Ein-Tag-Therapie der Vaginalkandidose;
Lipophil, Verstoffwechselung in der Leber, Ausscheidung biliär über den Darm


Fluconazol und Stoffwechselprodukte von Itraconazol im Darmlumen sind dort ohne antimyzetische Wirkung



Tab. 25.7Behandlung der Non-Candida-albicans-Vulvovaginitis


	1. C.-glabrata-Vaginitis (Vorsicht: häufiger, besonders peri-/postmenopausal, nur Kolonisation!):
– lokal Amphotericin B 2 Wochen
– lokal Ciclopyroxolamin 2 Wochen
– oral Fluconazol 800 mg/Tag für für 12–20 Tage
– Posaconazol, Voriconazol nach Resistogramm
– für schwere Fälle diskutiert: Micafungin (ein Echinokandin) 150 mg/d i. v. 15 Tage lang, stationär!
– Ausland: 600 mg/Tag für 14 Tage Borsäurepulver in Gelatinekapsel
– Ausland: Flucytosin 14 % Vaginalcreme 1/Tag 14 Tage

	2. C.-krusei-Vaginitis:
– keine orale Behandlung!
– vaginal Clotrimazol 100 mg für 1–2 Wochen oder 2 Ein-Tag-Therapien im Abstand von 1 bis 5 Tagen


	3. Vaginaler Juckreiz durch Sacch. cerevisiae (Rarität!):
– wie 2

	4. C. tropicalis, C. guilliermondii, C. kefyr oder andere wie C. albicans






Therapie der aeroben Vaginitis (AV)/desquamativen inflammatorischen Vaginitis (DIV)

Das


 Krankheitsbild


 ist noch relativ unklar und vermutlich keine Infektion, sondern ein immunologisches inflammatorisches Problem. Die Therapie ist sowohl mit vaginalem Clindamycin als auch mit Hydrocortison möglich. Allerdings muss meist über Wochen bis Monate therapiert werden, und Rückfälle sind häufig (Tab. 25.8).Tab. 25.8Behandlung der AV/DIV
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Therapie der atrophischen Kolpitis
Die atrophische Kolpitis
 wird nur bei Beschwerden der Patientin therapiert (Trockenheitsgefühl, schmerzhafter Verkehr, aber auch rezidivierende Harnwegsinfekte). Es werden weder bakteriologische Abstriche entnommen noch Antibiotika gegeben. Es können hormonfreie Vaginalia, z. B. Feuchtcremes mit verschiedenen Inhaltsstoffen, bereits subjektive Erleichterung verschaffen. Falls keine systemische Hormonsubstitution in Betracht kommt, kann Estriol vaginal zugeführt werden. Während vor Jahren oft noch Dosen von 0,5 mg/Tag vorkamen, ist aufgrund von Studien die Substitution mit der Ultraniedrig-Dosierung von 0,03 mg Estriol zweimal pro Woche ausreichend, um innerhalb von wenigen Wochen ein ausreichend östrogenisiertes Vaginalepithel mit Ansiedlung von Laktobazillen zu erreichen, die zusätzlichen Schutz vor Harnwegsinfektionen bieten können.
Zu Beginn der Therapie werden vaginal applizierte Medikamente aufgrund der Alkohole enthaltenden Konservierungsmittel wegen Brennens oft nicht toleriert. Dann kann oral mit Estrioltabletten für kurze Zeit begonnen und nach z. B. 4 Wochen auf vaginale Anwendung umgestiegen werden.
Die vaginale Anwendung von 0,03 mg Estriol ist auch bei Frauen mit Zustand nach Hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom erlaubt (Mück und AG Hormone des BVF 2015).
In Tab. 25.9 sind die wichtigsten gynäkologischen Infektionen charakterisiert (außer Virusinfektionen).Tab. 25.9Charakteristika wichtiger gynäkologischer Infektionen


	Normalflora

	Charakteristik:
	Normalzustand

	Vorkommen:
	In der östrogenisierten Vagina

	Symptome:
	Keine, Fluor weiß, dünnflüssig bis krümelig

	Diagnostik:
	pH, Nativpräparat, Spekulum

	pH-Wert:
	3,8 bis 4,4

	Nativpräparat:
	Laktobazillen dominierend (besonders H2O2-Bildner, L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii u. a.), wenige andere Bakterien sichtbar

	Leukozyten:
	Nicht toxisch, <25/Gesichtsfeld (×400), bzw. weniger Leukozyten als Epithelzellen

	
Bakterielle Vaginose (BV)

	Charakteristik:
	Dysbiose mit Reduktion der Laktobazillen, Überwiegen von Anaerobiern, Biofilmbildung an der Vaginalwand (Gardnerella, Atopobium, BV-assoziierte Anaerobier, Lactobacillus iners verdrängt andere Laktobazillen)

	Häufigkeit:
	In Europa ca. 15–20 % der geschlechtsreifen Frauen

	Symptome:
	Fischiger Geruch, keine Infektionszeichen, auch Missempfindungen im Introitus, bis 50 % der Frauen ohne Angabe von Symptomen

	Diagnostik:
	pH, Spekulum, Nativpräparat, grauer cremiger Fluor, auch mit Schaumbildung, keine bakteriologische Kultur!

	pH-Wert:
	4, 5 bis ca. 5,5

	Nativpräparat:
	Schlüsselzellen >20 %, keine Laktobazillen

	Leukozyten:
	Leukozytenzahl meist unverändert

	Therapie:
	Anaerobizida: Metronidazol, Clindamycin, Dequaliniumchlorid, zur Prophylaxe oral und/oder vaginal Laktobazillen und Säure; Partnertherapie statistisch bisher ohne Nutzen

	Risiken:
	Frühgeburt, Salpingitis, Erhöhung der Gefahr von STI oder HIV-Infektion

	Aerobe Vaginitis



	Charakteristik:
	Inflammatorische vaginale Erkrankung mit Dominieren von aeroben Bakterien, viele B-Streptokokken (Bedeutung unklar); vermutlich immunologisches Problem in der Vaginalwand mit sekundär veränderter Mikrobiota

	Häufigkeit:
	5(?) % der geschlechtsreifen Frauen


	Symptome:
	Kein auffälliger Geruch, Rötung der Scheide, verstärkter, eitrig-gelbgrüner Fluor, manchmal auch leichtes Brennen

	Diagnostik:
	pH, Spekulum, Nativpräparat, ggf. Kolposkopie

	pH-Wert:
	5,5 bis 6,5

	Nativpräparat:
	Keine Laktobazillen, spärlich kokkoide Bakterien, Streptokokken, viele toxische Leukozyten, Parabasalzellen trotz Östrogenfunktion

	Leukozyten:
	Vermehrt, toxisch (gelappter Granulozytenkern nicht mehr sichtbar, stattdessen Zelle sehr rund mit gekörnt aussehendem Inhalt)

	Therapie:
	Lokal Hydrocortison, Estriol, Clindamycin.
Langzeitergebnisse unbefriedigend

	Risiken:
	Frühgeburt, Salpingitis

	
Vulvovaginalkandidose


	Charakteristik:
	Entzündlich-allergoide Vulvovaginitis durch Candidaarten, meist Candida albicans, bei Immunsuppression, sodass die häufige harmlose Kolonisation zur Infektion wird

	Häufigkeit:
	Vulvakandidose in jedem Alter bei Abwehrschwächen, Vaginalkandidose nur in östrogenisierter Vagina, bei 50–75 % aller Frauen wenigstens einmal im Leben, 8–10 % dieser Frauen >4 Mal/Jahr (chronisch rezidivierende Vulvovaginalkandidose)

	Symptome:
	Juckreiz im Introitus fast immer (aber <50 % der Frauen mit genitalem Juckreiz haben Kandidose!), Beginn meist prämenstruell, Rötung, Ödem, veränderter gelbweißer Fluor, ggf. flockig, Rhagaden; Vulva: ekzematoide, vesikulöse, follikuläre Kandidose

	Diagnostik:
	Anamnese, klinisches Bild, Spekulum, Nativpräparat, Pilzkultur

	pH-Wert:
	Normal, falls nicht (weniger häufig) auch BV vorliegt

	Nativpräparat:
	Nachweis von Blastosporen (gibt es auch bei Kolonisation!), beweisend für Infektion im Gegensatz zur Kolonisation sind Pseudohyphen

	Leukozyten:
	Normal oder vermehrt

	Therapie:
	Vaginal, vulvär oder oral Antimykotika, keine Partnertherapie

	Risiken:
	Neonatale Kandidose nach vaginaler Geburt, häufiger Frühgeburten, besonders nach Kolonisation im 2. Trimenon

	
Trichomoniasis


	Charakteristik:
	Sexuell übertragbare vulvovaginale Infektion

	Häufigkeit:
	Weltweit häufigste STI, in Deutschland heute ca. 0,5 (?) % durch Metronidazol



	Symptome:
	Grüngelber Fluor, oft schaumig, Vulvovaginitis, Pseudodysplasie der Portio, bei chronischer Infektion kaum Beschwerden

	Diagnostik:
	Nativpräparat, auch PCR, biochemischer Bedside-Test, oder spezielle Kultur

	pH-Wert:
	Meist um 5 wegen Dysbiose/BV

	Nativpräparat:
	Zappelnde Trichomonaden, Dysbiose

	Leukozyten:
	Stark vermehrt, toxisch

	Therapie:
	2 g Metronidazol (oder Nifuratel) oral, simultane Partnertherapie

	Risiken:
	Frühgeburt, vermehrt weitere STI

	Genitale Chlamydia-trachomatis-Infektion


	Charakteristik:
	Sexuell übertragbare Infektion des urogenitalen Drüsenepithels

	Häufigkeit:
	20-Jährige 5–10 %, 30-Jährige unter 5 %

	Symptome:
	Gering: evtl. zervikaler Fluor, Kontaktblutung der Portio, Urethritis, ggf. Endometritis, Salpingitis, Perihepatitis, Konjunktivitis

	Diagnostik:
	Heute bevorzugt NAAT/PCR aus Zervix, Fluor, Urin, Tube

	pH-Wert:
	Normal

	Nativpräparat:
	Normal oder Dysbiose

	Leukozyten:
	Bei Zervizitis >25 Leukozyten/Gesichtsfeld (x400)

	Therapie:
	Doxicyclin, Erythromycinsuccinat, Azithromycin, Roxithromycin, simultane Partnertherapie

	Risiken:
	Frühgeburt, Salpingitis, Partnerinfektion, Infektion des Neugeborenen (Ophthalmie, Pneumonie)

	Genitale Mycoplasma-genitalium-Infektion (Sethi et al. 2017)

	Charakteristik:
	STI

	Häufigkeit:
	In Deutschland unbekannt, in Großbritannien bei non-gonococcal Urethritis (NGU) 6–50 %

	Symptome:
	Wie bei Chlamydia trachomatis, ca. 50 % asymptomatisch, Fluor, Urethritis (30 % Dysurie), Zervizitis, Salpingitis, sexuell übertragbare reaktive Arthritis

	Diagnostik:
	NAAT/PCR

	pH-Wert:
	Normal

	Nativpräparat:
	Normal oder Dysbiose

	Leukozyten:
	Wie bei Zervizitis

	Therapie:
	Azithromycin, bei Resistenz Moxifloxacin, simultane Partnertherapie

	Risiken:
	Frühgeburt, Infertilität, weitere STI

	
Gonorrhö


	Charakteristik:
	Sexuell übertragbare Infektion des urogenitalen Drüsenepithels, Zunahme von multiresistenten Gonokokken auch in Deutschland

	Häufigkeit:
	In Deutschland keine sicheren Zahlen, um 0,5 %? der sexuell aktiven Bevölkerung, aber deutlich mehr und Zunahme seit 2000 in Risikogruppen

	Symptome:
	Oft gering, aber meist deutlicher als bei Chlamydien: zervikaler Fluor, Urethritis, Bartholinitis, ggf. Salpingitis, Konjunktivitis, Pharyngitis, Proktitis

	Diagnostik:
	Bakteriologische Kultur aus der Zervix und Urethra, Tube, Resistenztestung!

	pH-Wert:
	Normal, bei zusätzlicher Dysbiose erhöht

	Nativpräparat:
	Normal oder Dysbiose

	Leukozyten:
	Bei Zervizitis > 25 Leukozyten/Gesichtsfeld (x400)

	Therapie:
	500 mg Ceftriaxon i. m./i. v. + 1,5 g Azithromycin (in Gravidität off-label, simultane Partnertherapie

	Risiken:
	Partnerinfektion, Aszension, Sepsis, Arthritis, Ophthalmia neonatoru

	
Atrophische Kolpitis


	Charakteristik:
	Durch Östrogenmangel und folgende Atrophie bedingte vaginale Inflammation

	Häufigkeit:
	Häufig, exakte Zahlen fehlen

	Symptome:
	Rötung, Schmerzempfindlichkeit, Trockenheit der Scheide, petechiale Kontaktblutungen

	Diagnostik.
	Anamnese, klinisches Bild, Nativpräparat

	pH-Wert:
	Als direktes Maß für den sinkenden Estrogenspiegel erhöht >5

	Nativpräparat.
	Als Zeichen der Unreife der Parabasalzellen, wenige oder keine Laktobazillen

	Leukozyten:
	Toxische Leukozyten

	Therapie:
	Estriol, z. B. 0,03 mg Vaginaltabletten mit Laktobazillen, Gleit-/Feuchtcreme u. a., ggf. systemische Hormonsubstitution

	Risiken:
	Schmerz bei Verkehr, Wundsein, vermehrt Harnwegsinfekte
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26.1 Einleitung
Infektionen der Harnwege (HWI) gehören zu den häufigsten Gründen für einen Arztbesuch und stellen die häufigste entzündliche Erkrankung in der Gynäkologie und Geburtshilfe dar. Rund 50–70 % aller Frauen haben zumindest einmal in ihrem Leben eine Blasenentzündung. Zudem führen sie zahlenmäßig nosokomiale Infektionen und Komplikationen gynäkologischer Eingriffe an.


War man noch vor einigen Jahren noch davon ausgegangen, dass die Harnwege und der Urin physiologischerweise steril sein müßten und somit jeder signifikante Bakteriennachweis als pathologisch angesehen wurde, hat sich mittlerweile die Erkenntnis eines Mikrobioms auch in den Harnwegen durchgesetzt mit durchaus, wenn auch niedriger, physiologischer Keimbesiedelung. Lediglich die Präsenz pathogener Keime oder eine unphysiologische Verteilung stellt eine definitive Pathologie dar – mit unterschiedlichen Krankheitsbildern. Neben der asymptomatischen Bakteriurie
 reicht das Spektrum von der symptomatischen Zystitis mit subakuten, akuten, chronischen oder rezidivierenden Pyelonephritiden bis hin zu Abszessbildungen und Nierenschäden.
Für die Harnwegsinfektionen hat sich die in Tab. 26.1 dargestellte Einteilung bewährt.Tab. 26.1Einteilung der Harnwegsinfektionen (HWI)


	HWI
	Kennzeichen

	Asymptomatische Bakteriurie (bakterielle Kolonisation ohne Infektion)
	Wiederholt positive Harnkultur
Keine Leukozyturie
Keine klinischen Symptome

	„Unkomplizierter HWI“
	Positive Harnkultur
Typische Symptome (Miktion, Blasenbereich)
Rasche Besserung nach Therapie

	„Komplizierter HWI“
	Positive Harnkultur
Symptome einer Nierenbeteiligung
Zusätzliche Risikofaktoren





Von einem unkompliziertem HWI
 spricht man, wenn keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien im Harntrakt, keine relevanten Nierenfunktionsstörungen und keine relevanten Vor- oder Begleiterkrankungen, die einen HWI bzw. Komplikationen begünstigen, vorliegen.
Hinweise auf einen komplizierten Harnwegsinfekt
 liegen dagegen bei den in Tab. 26.2 genannten Faktoren vor.Tab. 26.2Komplizierende Faktoren von Harnwegsinfektionen (Auswahl)


	Anatomische Veränderungen
	Funktionale Veränderungen

	Angeborene anatomische Veränderungen, z. B.
– Uretherabgangsstenose
– Harnblasendivertikel
– Harnröhrenklappen
	– Niereninsuffizienz
– Harntransportstörungen
– Entleerungsstörungen der Harnblase (z. B. Zystozele etc.), Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination

	Erworbenen anatomische Veränderungen, z. B.
– Nieren- oder Harnleitersteine
– Harnleiterstrikturen (z. B. Endometriose)
– Unterbauchtumoren
– Operative Veränderungen
– Veränderungen durch Strahlentherapie
	Angeborene oder erworbene Störungen der Immunität, z. B.
– HIV
– Diabetes mellitus mit instabiler Stoffwechsellage und/oder manifesten Spätkomplikationen
– Immunsuppressive Therapie oder Chemotherapie

	Schwangerschaft mit relevanten Begleiterkrankungen/Risiken
	Perioperative anatomische Veränderungen oder Einbringen von Fremdkörpern z. B. Harnleiterschienen, Harnblasenkatheter





Eine weitere sinnvolle Unterteilung auch in Hinblick auf die Therapie stellt eine Unterscheidung sowohl nach Ätiologie als auch nach Topografie dar:

	Untere versus oberer Harnwegsinfektionen

	Spontane versus nosokomiale Harnwegsinfektionen

	HWI bei Obstruktion der ableitenden Harnwege

	HWI in der Schwangerschaft

	Unspezifische versus spezifische Harnwegsinfektionen

	HWI in der Prä- versus Postmenopause (da durch signifikanten Rückgang der Östrogenproduktion, Assoziation mit Atrophie der vaginalen Schleimhäute und Änderung des PH- Wertes mit verminderter Besiedelung mit Laktobazillen eine vermehrte vaginale Keimbesiedelung mit Prädisposition zu HWI besteht)





Übersicht


	1.Unkomplizierte Harnwegsinfektion: Im Harntrakt
 sind keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten Nierenfunktionsstörungen und keine relevanten Begleiterkrankungen/Differenzialdiagnosen vorhanden, die einen HWI oder Komplikationen begünstigen

 

	2.
Zystitis: Untere Harnwegsinfektion, bei dem sich die Symptome nur auf den unteren Harntrakt beziehen, z. B. neu aufgetretene Schmerzen beim Wasserlassen, imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse

 

	3.
Pyelonephritis: Obere Harnwegsinfektion, bei der sich bei den akuten Symptomen Flankenschmerz, klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber >38°C finden

 

	4.Asymptomatische Bakteriurie:
 Kolonisation ohne Infektion, zu unterscheiden von der klinisch symptomatischen Harnwegsinfektion bzgl. Diagnostik und Therapie

 






26.2 Anamnese

Trotz
 der Häufigkeit und Bedeutung in der täglichen Praxis stellt die korrekte Feststellung, ob eine Harnwegsinfektion vorliegt, eine herausfordernde diagnostische Aufgabe dar. Die Sicherung der Diagnose nur aufgrund klinischer Kriterien ist mit einer Fehlerquote von bis zu einem Drittel behaftet.
In der Anamnese können Symptome, die sich auf den unteren Harntrakt beziehen wie Dysurie, Pollakisurie, imperativer Harndrang sowie Schmerzen oberhalb der Symphyse mit ggf. Hämaturie und/oder Pyurie bei einem unteren HWI zielführend sein, evtl. aber auch nur unspezifische Symptome wie Unterbauch- oder Flankenschmerzen. Bei einem oberen HWI (akute Pyelonephritis) sind zudem neben Rücken-/Flankenschmerzen mit Ausstrahlung in die Leiste ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (>38 °C) typisch.
Neben den aktuellen Symptomen sind Risikofaktoren wie Neigung zu rezidivierenden HWI, Diabetes, Immunsuppression, Nikotinabusus oder zeitnaher Geschlechtsverkehr sowie besonderen Sexualpraktiken (insbesondere anogenitaler GV) ebenso zu erfragen wie Risiken für eine Abflussstörung wie z. B. neurogene Erkrankungen, Schwangerschaft oder andere Obstruktionen bzw. Reflux (s. Tab. 26.2). Auch jugendliches Alter bei erstem HWI sowie HWI in der Familienanamnese stellen einen Risikofaktor dar.
Bei einer peripheren autonomen Neuropathie bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus werden die Beschwerden oftmals nicht in typischer Weise wahrgenommen – dabei sind diese Patientinnen besonders häufig von komplizierten bzw. rezidivierenden Harnwegsinfekten betroffen (eine Glukosurie begünstigt bereits per se eine Erregerpersistenz oder Bakteriurie neben weiteren prädisponierenden Faktoren beim Diabetes mellitus). Bei Hinweisen auf eine neuropathische Schädigung durch den Diabetes sollte mittels Sonografie die Blasenkapazität und Resturinmenge bestimmt werden. Eine Harninkontinenz stellt einen weiteren Risikofaktor dar und sollte bei entsprechendem Verdacht weiter abgeklärt werden.
Differenzialdiagnostisch sind gynäkologische Infektionen wie die Kolpitis, Salpingitis oder Adnexitis abzugrenzen. Neben der Anamnese ist eine symptombezogene ärztliche Untersuchung durchzuführen.
Neben der zahlen- und beschwerdemäßig im Vordergrund stehenden bakteriellen Zystitis bis hin zur akuten Pyelonephritis, welche bzgl. typischer Symptome bereits oben aufgeführt wurden und den „klassischen Harnwegsinfekt“ darstellen, sind noch weitere Krankheitsbilder zu nennen:

	
Urethralsyndrom: Aszension z. B. von Escherichia coli oder Chlamydia trachomatis in die proximale Urethra und die dort mündenden periurethralen Drüsen mit erschwertem Erregernachweis in dieser Situation.

	Abakterielle Zystitis
: Häufig komplexe Ätiologie der Entzündung, bei der trotz intensiver Suche der Erregernachweis nicht gelingt.

	Chronische interstitielle Nephritis, von der die chronische Pyelonephritis eine Sonderform darstellt – mit je nach Ätiologie primärem oder sekundärem Erregerbefall kann diese schlussendlich zum Nierenversagen führen. Zum Ausschluss komplizierender Faktoren sind weitergehende Untersuchungen (z. B. Sonografie) empfohlen.

	Rezidivierender HWI, wenn eine Rezidivrate von ≥2 symptomatischen Episoden innerhalb von 6 Monaten oder ≥3 symptomatischen Episoden innerhalb von 12 Monaten vorliegt. Hier ist eine routinemäßige Sonografie von Nieren und Restharn empfohlen.





26.3 Ätiologie
Erregerspektrum
Das Erregerspektrum
 umfasst Bakterienarten der transienten Standortflora, also u. a. Escherichia coli (80–90 %) und bzgl. Häufigkeit erst mit großem Abstand andere Enterobacteriaceae-Spezies und weitere gramnegative Erreger (z. B. Pseudomonaden) sowie grampositive Bakterien wie Enterokokken oder Staphylokokkenarten. Bei Verdacht auf eine spezifische Infektion ist vor allem nach Chlamydien zu fanden, die als aktuell häufigste Geschlechtskrankheit mit steigender Inzidenz zum Teil zu erheblichen Symptomen und Folgen im Urogenitaltrakt verantwortlich sein können, deren Nachweis bei obligat intrazellulärem Wachstum jedoch schwierig ist und daher eine hohen Dunkelziffer an Infektionen mit diesem Erreger vorliegt. Des weiteren sind Ureaplasmen, Mykoplasmen oder Gonokokken zu nennen. Auch weitere Erreger genitaler Infektionen verursachen neben den o. g. Chlamydien allerdings deutlich seltener urethritische Beschwerden, z. B. Trichomonaden, Herpesviren oder Pilze.
In Fällen einer langjährigen Infektionsanamnese z. B. nach einer mehrfachen antimikrobiellen Therapie erhöht sich das Risiko der Selektion von ESBL (extended spectrum β-lactamase)-bildenden Bakterien.
In der Postmenopause zeigen sich durch die Veränderungen der Schleimhäute und Änderung des pH-Wertes mit verminderter Besiedelung mit Laktobazillen eine vermehrte Keimbesiedelung mit Enterobacteriaceae und Anaerobiern.

Nosokomiale Harnwegsinfektionen
Diese machen
 mehr als 2/3 aller während des Aufenthaltes in einem Krankenhaus erworbenen Infektionen aus, wobei wiederum rund 70 % durch eine transurethrale Harnableitung verursacht werden. Dieses Problem verschärft sich aktuell aufgrund multiresistenter Erregerarten. Bei zahlreichen operativen Eingriffen, hier aber auch insbesondere bei rekonstruktiven gynäkologischen Eingriffen, ist die vorübergehende Beeinträchtigung der Blasenfunktion eingriffsimmanent, ebenso die über 24 h hinausgehende Harnableitung, die in solchen Fällen nach Möglichkeit suprapubisch vorzunehmen ist. Aber auch ein kurzzeitiger postoperativer Harnverhalt kann die Entstehung eines Harnwegsinfektes begünstigen. Daher müssen die Indikation, die Durchführung und insbesondere die Dauer der Harnableitung sorgfältig gestellt bzw. erfolgen – je kürzer und seltener, desto besser!

Schwangerschaft
Bei Schwangeren ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen können nach den bestehenden Definitionen Harnwegsinfektionen
 ebenfalls als unkompliziert bezeichnet werden – hier ist die Fachliteratur jedoch nicht einheitlich, bei einigen Autoren wird jeder Harnwegsinfekt in der Schwangerschaft
 als kompliziert und behandlungsbedürftig eingeschätzt. Das Erregerspektrum ähnelt jedoch dem bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen. Begünstigende Faktoren für Harnwegsinfektionen in der Schwangerschaft sind die anatomischen und physiologischen Veränderungen der Nieren und des Harntraktes: Die Nierendurchblutung und die GFR nehmen um etwa 30–40 % zu. Die dadurch bedingte Verdünnung des Urins führt zu einer Reduktion infektionshemmender Substanzen im Urin. Als weitere disponierende Faktoren in der Schwangerschaft gelten der Gestageneffekt, ggf. Glukosurie/Diabetes mellitus, Harninkontinenz und Abflussstörungen bei fortgeschrittener Schwangerschaft sowie eine verminderte Selbstheilungstendenz/Abwehr. Die Harnleiter erweitern sich oberhalb des kleinen Beckens (rechts mehr als links), wodurch es zu einem verzögerten Urinabfluss im Bereich der oberen Harnwege kommt.
Durch die Summe dieser Faktoren ist eine Bakteriurie
 in 5–9 % und symptomatische Zystitiden in 1–2 % zu verzeichnen. Bei bis zu 40 % der Schwangeren (und somit weitaus häufiger als bei Nichtschwangeren) entwickelt sich durch Erregeraszension daraus eine akute Pyelonephritis, insbesondere wenn diese unerkannt bleibt bzw. nicht therapiert wird. Daher ergibt sich die Empfehlung der regelmäßigen Urinkontrolle bei den Vorsorgeuntersuchungen und die Therapie auch (noch) asymptomatischer Harnwegsinfektionen in der Schwangerschaft. Zudem ergaben sich nach einer Metaanalyse eine Assoziation von asymptomatischer Bakteriurie, Zystitis
 oder Pyelonephritis
 mit einem höheren Auftreten einer Präeklampsie. darüber hinaus gibt es Hinweise auf eine Risikoerhöhung für niedrigeres Geburtsgewicht, Frühgeburt oder erhöhte Kindersterblichkeit. Auch wenn die Analysen zu den letztgenannten Risiken uneinheitlich sind, so unterstreichen sie doch in der Summe die Notwendigkeit einer adäquaten Diagnostik und Therapie bei Bakteriurie und HWI in der Schwangerschaft.


26.4 Diagnostik
Die Abgrenzung
 einer Kontamination oder Besiedelung von einer tatsächlichen Infektion (sowie die Abgrenzung anderer Symptomursachen, die differenzialdiagnostisch berücksichtigt werden müssen wie vor allem Kolpitis, Adnexitis, STD [sexual transmitted diseases] etc.) ist diagnostisch herausfordernd, aber bedeutsam.
Zielführend in der Diagnostik ist der Nachweis einer signifikanten Bakteriurie
: Eine solche ist beim Nachweis von ≥105 Bakterien desselben Stammes pro ml aus frischem, adäquat gewonnenem Mittelstrahlurin gegeben.
Jedoch ist dieser bisher als Standard angesehene Grenzwert mittlerweile für besondere Patientenkollektive und in Abhängigkeit von der Art der Ergebnisse und den klinischen Symptomen zu niedrigeren Erregerzahlen hin korrigiert worden.
So können z. B. bei entsprechenden klinischen Beschwerden bereits Erregerzahlen von 103–104 KBE/ml klinisch relevant sein – vorausgesetzt, es handelt sich nur um eine Art von Bakterien und keine Mischinfektionen. Daher ist bereits gefordert, häufig aber noch nicht umgesetzt, dass in medizinischen Laboren bereits ab 103 KBE/ml Urin eine Bestimmung der Erreger und ggf. eine Resistenztestung erfolgen sollte.
Die Wahrscheinlichkeit der Kontamination beim Mittelstrahlurin beträgt allerdings ca. 20 %, daher sind auf folgende Aspekte bei der Gewinnung vom Mittelstrahl zu achten und die Patientin drauf hinzuweisen: Hände zuvor reinigen, ggf. Meatus urethrae mit Wasser reinigen (Effekt umstritten), Schamlippen adäquat spreizen, die erste Portion des Urins verwerfen und nur den folgenden Urin in einem für Urinproben zugelassenen sauberen Auffangbehälter asservieren und unmittelbar untersuchen (nicht länger stehen lassen!).
Bei 2 unabhängig voneinander gewonnenen positiven Mittelstrahl-Urinproben beträgt die Sicherheit bereits 91 %, bei 3 Proben 96 %. Zur Urindiagnostik ist der erste Morgenurin am Besten geeignet.
Bei der asymptomatischen Bakteriurie ist generell beim Nachweis von 105 KBE/ml Urin der Nachweis von 2 konsekutiven Mittelstrahlurinkulturen gefordert.
Bei Katheterurin ist die Signifikanzgrenze beim Nachweis von ≥104 Bakterien, bei (suprapubischen) Blasenpunktat von ≥10 Bakterien pro ml gegeben.
Urinteststreifen
Die handelsüblichen Urinteststreifen gehören zu den am häufigsten eingesetzten diagnostischen Hilfsmitteln, können jedoch durch unterschiedliche Störfaktoren (z. B. Kontamination, einzelne Antibiotika, langes Stehenlassen bzw. Luftexposition, Vitamin C etc.) falsch-positiv oder -negativ ausfallen. Für die Untersuchung mittels Teststreifen wird dieser nur kurz (1 s), aber einmal komplett in den Urin eingetaucht, abgestreift und nach 60–120 s abgelesen. Farbveränderungen, die nach 2 min auftreten, sind nicht mehr verwertbar.
Für die Diagnostik eines HWI sind vor allem Leukozyten und Nitrit relevant: Der Nachweis von Granulozyten-Esterase weist auf eine Entzündung hin (Kontaminationen sind jedoch z. B. durch eine höhere Anzahl pathogener Keime in der Scheide bei Kolpitis, Adnexitis etc. möglich). Der Nachweis von Nitrit ist an das Vorhandensein bestimmter Erreger (gram-negative Bakterien wie Escherichia coli, Klebsiellen etc.) gebunden. Ein positives Ergebnis setzt eine bestimmte Bakterienzahl voraus, welche jedoch eine ausreichende Verweilzeit in der Blase (>4 h) erfordert. Sog. Nitrit-negative Keime (wie Pseudomonaden und grampositive Erreger wie Enterokokken und Staphylokokken) werden damit jedoch nicht erfasst. Der Nachweis von Blut in den Teststreifen ist zwar sensitiv zur Entdeckung eines HWI, jedoch wenig spezifisch.

Urinmikroskopie

Die Urinmikroskopie ist wesentlich an entsprechende Erfahrung und Kompetenz geknüpft. Verschiedene Methoden wie Zentrifugation des Urins oder Gram-Färbung können eingesetzt werden. Bei entsprechender Erfahrung kann mittels der Urinmikroskopie bei fehlendem Bakterien/Leukozytennachweis ein HWI weitgehend ausgeschlossen werden.
Neben der empfohlenen, aber aufwendigen Kammerzählung unzentrifugierten Urins sind automatisierte Systeme oder in großen Kliniken/Laboren zunehmend Partikelzählgeräte (automatisierte Sedimentanalytik, flow cytometry) im Einsatz. Aufgrund der Vielzahl der verfügbaren Systeme ist nach einer Metaanalyse eine abschließende Bewertung der diagnostischen Genauigkeit dieser Systeme noch nicht möglich, anzunehmen ist aber, dass die „automatisierte“ Sedimentanalytik einen zunehmenden Stellenwert in der Diagnostik einnehmen wird.

Urinkultur
Der Goldstandard zur Diagnose einer Harnwegsinfektion
 ist die Urinuntersuchung einschließlich quantitativer Urinkultur bei entsprechender Anamnese und den typischen klinischen Symptomen. Wegen der stark gestiegenen Prävalenz multiresistenter Erreger, insbesondere bei nosokomialen, aber auch bei ambulant erworbenem HWI (z. B. hohen Cotrimoxazol- und Fluorchinolonresistenzen bei E. coli) ist die Bedeutung der Urinkultur zusätzlich gestiegen. Die quantitative Urinkultur mit Erregeridentifikation und Empfindlichkeitsprüfung ist insbesondere bei komplizierten und rezidivierenden Infektionen eine unverzichtbare Voraussetzung für eine gezielte und somit erfolgreiche Therapie.
Bei Frauen mit einer unkomplizierten, nicht rezidivierenden oder therapierefraktären Zystitis bei eindeutiger klinischer Symptomatik kann jedoch auf eine mikrobiologische Untersuchung verzichtet werden.
Bei den in der Tab. 26.3 genannten Indikationen ist dagegen eine Urinkultur obligat (Cave: Urinproben immer unverzüglich bearbeiten, bei fehlender Transportmöglichkeit nachmittags/abends ist der Urin gekühlt bei 2–8° zu lagern und am nächsten Tag mit dem Hinweis auf eingeschränkter Aussagekraft zu bearbeiten):Tab. 26.3Indikationen zur Urinkultur


	Asymptomatische Patientinnen:
– Teststreifen mit Nachweis von Leukozyturie, Hämaturie oder positivem Nitrit bei Patientinnen mit zusätzlichen spezifischen Risikofaktoren
– Nach Beendigung einer Antibiotikatherapie bei Schwangeren, Pyelonephritis und HWI zur Verifizierung einer Erregereradikation
– In der Schwangerschaft wird in Deutschland keine systematische Screening-Untersuchung durch eine Urinkultur empfohlen seit 2019 ist auch kein Urinsediment mehr gefordert sondern nur Kontrolle mittels Teststreifen (auch auf Eiweiß, Zucker u. a.). Diese Teststreifen weisen aber nur eine geringe Sensitivität von 14–50 % für eine asymptomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft auf und reichen zur Diagnose einer asymptomatischen Bakteriurie nicht aus. Eindeutiger sieht es bei Symptomen aus; ob bei einer akuten unkomplizierten Zystitis zusätzliche Urinuntersuchungen einschließlich Kultur erforderlich sind (da hier auch ohne weitere Diagnostik antibiotisch behandelt und erst nach abgeschlossener Therapie der Erfolg mittels Kultur überprüft wird), ist bislang nicht ausreichend untersucht. Bei weiteren Symptomen sowie V. a. Pyelonephritis ist dagegen immer eine Urinkultur obligat

	Symptomatische Patientinnen:
– Alle Patientinnen mit klinischem Verdacht auf Harnwegsinfektion, Pyelonephritis (außer bei unkomplizierter Zystitis)
– Anzeichen eines rezidivierenden HWI auch bei ambulanten Patientinnen
– Anzeichen eines HWI bei zusätzlichen disponierenden Faktoren (z. B. komplizierter HWI bei ambulanten Patientinnen)
– Anzeichen jeder Art einer nosokomialen HWI
– Persistieren der Symptome trotz/nach Antibiotikatherapie
– Fieber und Sepsis bei Möglichkeit der Ursache im Urogenitaltrakt

	Gezielte Suche bei speziellen klinischen Indikationen und V. a. HWI
– In der Schwangerschaft (s. o.)
– Bei Immunsuppression
– Vor und nach interventionellen Eingriffen an den Harnwegen
– Bei neurogener Harnblasenentleerungsstörung
– Bei unklaren Abdominalbeschwerden oder Flankenschmerz





Bei symptomatischen Frauen spricht der Nachweis von Escherichia coli im Mittelstrahlurin bereits unabhängig von der Erregerzahl für eine bakterielle Harnwegsinfektion. Im Gegensatz dazu ist der Nachweis von Enterokokken und Gruppe-B-Streptokokken im Mittelstrahlurin nicht prädiktiv.
Abschließend zur Diagnostik ist neben dem Nachweis einer Bakteriurie und ggf. Erregerbestimmung noch festzuhalten, dass bei akuter Pyelonephritis zum Ausschluss komplizierender Faktoren eine körperliche Untersuchung und weitergehende Untersuchungen wie eine Sonografie (Restharn, Urolithiasis etc.) sowie Laboruntersuchungen (Blutbild, CRP, Prokalzitonin) angeschlossen werden sollen.
Bei Patientinnen mit persistierender Hämaturie oder persistierendem Nachweis von anderen Erregern als Escherichia coli sollten weitere Untersuchungen wie eine Urethrozystoskopie sowie zusätzliche Bildgebung erfolgen.

26.5 Therapie

Eine
 asymptomatische Bakteriurie, die sich häufig bei Routineuntersuchungen von nicht-schwangeren Frauen findet (besonders bei postmenopausalen Frauen – die Prävalenz bei über 70-Jährigen beträgt 16–50 %!) – sollte ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen nicht behandelt werden.
Bei Infektionszeichen und damit verbundenen Symptomen schließt sich an die Diagnostik jedoch grundsätzlich eine entsprechende Therapie an. Der Behandlungserfolg wird am Rückgang der Symptome gemessen.
Allgemeine Maßnahmen
Voraussetzung für eine erfolgreiche Therapie insbesondere der chronischen oder rezidivierenden Zystitis
 ist die Berücksichtigung oder Ausschaltung disponierender Faktoren wie Entleerungsstörungen, infravesikale Abflussbehinderungen, Restharnbildung, Blasendivertikel, daneben mechanischen Irritationen durch Geschlechtsverkehr, persistierende Infektionen der paraurethralen Drüsen oder iatrogene Epithelläsionen.
Bei Infektionen der oberen Harnwege ist immer abzuklären, ob ein vesikoureterorenaler Reflux besteht.

Medikamentöse Therapie1

…bedeutet nicht mehr automatisch eine Antibiotikatherapie. Vielmehr sollte die Indikation zu einer Antibiotikatherapie nicht vorschnell und unüberlegt gestellt werden – nur so lassen sich unnötige Antibiotikagaben, damit verbundene Kosten und Nebenwirkungen sowie eine Zunahme der Resistenzentwicklung vermeiden.
Bei akuten, unkomplizierten Zystitiden konnte eine hohe Spontanheilungsrate festgestellt werden- nach einer Woche zwischen 30–50 %. Eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr, die bei 2 l/Tag liegen sollte, ist zu empfehlen, wobei die Art des Getränkes unerheblich ist, für spezielle Blasentees etc. fehlen bisher Wirksamkeitsnachweise. Auch eine früher häufig praktizierte Ansäuerung des Harnes hat sich als nicht effektiv erwiesen.

In einer aktuellen Studie konnte jedoch nachgewiesen werden, dass durch eine primär symptomatische antiphlogistische Behandlung mit Ibuprofen mit 70 % eine ähnliche Erfolgsquote bzgl. Beschwerdefreiheit erreicht werden konnte wie mit einer Antibiotikatherapie (80 %). Gemäß dieser Erkenntnisse sollte Patientinnen mit einer akuten unkomplizierten Zystitis durchaus eine nicht-antibiotische Behandlung angeboten werden.
Letztendlich ist hierbei auch die Schwere der Symptome mitentscheidend: Die primär nicht-antibiotische Behandlung kann mit Inkaufnahme einer höheren Symptomlast einhergehen. Bei leichten oder mittelgradigen Beschwerden kann dagegen durchaus die alleinige symptomatische Therapie als Alternative zur antibiotischen Behandlung erwogen werden.
Dies gilt jedoch nicht für komplizierte, chronische oder rezidivierende HWI oder im Falle von starken Beschwerden. Eine Pyelonephritis
 erfordert auch im unkomplizierten Fall eine wirksame Antibiotikatherapie so früh wie möglich, damit eine wenn auch seltene, aber mögliche Nierenschädigung verhindert wird.
Besteht eine Indikation zu einer Antibiotikatherapie, sollte diese wenn möglich oral verabreicht werden.
Bei der akuten, unkomplizierten Zystitis (nicht Pyelonephritis) sollte eine Kurzzeittherapie (1–3 Tage) gegenüber einer konventionellen Therapie (7–10 Tage) unbedingt bevorzugt werden aufgrund folgender Vorteile: Bessere Compliance, geringere Rate an Nebenwirkungen, geringerer Selektionsdruck für resistente Erreger der periurethralen, vaginalen und fäkalen Standortflora.
Bezüglich der Auswahl des geeigneten Antibiotikums sind v. a. das individuelle Risiko der Patientin, die Effektivität der einzelnen Substanzen sowie Nebenwirkungen zu berücksichtigen.
Zudem sind fundierte Kenntnisse des regionalen Erregerspektrums und der Resistenzentwicklung wichtig, die man über nationale Studien, kollegialen Austausch und Auswertungen lokaler Labore erhalten kann.
Bei einer empirischen Therapie mit Cotrimoxazol – einem früheren empirischen Standardmedikament – konnte nachgewiesen werden, dass bei empfindlichen E.-coli-Stämmen etwa doppelt so hohe Heilungsraten als bei resistenten E. coli zu beobachten sind. Bereits bei einer 10–20 % Resistenzlage muss somit mit einer 5–10 % höheren Misserfolgsquote gerechnet werden. Nach Expertenmeinung eignet sich ein Antibiotikum nur dann für eine empirische Therapie einer akuten unkomplizierten Zystitis, wenn die Empfindlichkeitsrate über 80 % liegt. Bei einer Pyelonephritis ist sogar eine Empfindlichkeitsrate von über 90 % gefordert. Aktuell liegen die Resistenzen für Trimethoprim bzw. Cotrimoxacol im hausärztlichen Bereich trotz gesteigerter Resistenzen bei noch überwiegend unter 20 %, mit jedoch teilweise deutlichen regionalen Unterschieden.
Und noch eines ist bei der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zu berücksichtigen: Die Auswirkungen auf die individuelle Resistenzsituation eines Patienten sowie auf die Allgemeinheit (epidemiologische Auswirkungen). Das Risiko einer Selektion multiresistenter Erreger oder einem erhöhtem Risiko einer Clostridium difficile-assoziierten Kolitis scheint bei Cephalosporinen und Flourchinolonen am höchsten zu sein und sollten daher bei therapeutischen Alternativen mit vergleichbarer Effizienz nicht als Antibiotika der ersten Wahl bei Harnwegsinfekten eingesetzt werden. Das Risiko für Resistenzentwicklungen kann durch eine optimale Antibiotikaauswahl, Dosierung und Therapiedauer sowie natürlich durch eine kritische Überprüfung der Infektionsdiagnostik und Therapieindikation gesenkt werden.
Als prinzipiell geeignet für die Therapie unkomplizierter Harnwegsinfekte
 sind folgende Antibiotika: Fosfomycin, Nitrofurantoin, Trimethoprim bzw. Cotrimoxacol, Pivmecillinam, Nitroxolin, Aminopenicilline in Kombination mit einem ß-lactamase Inhibitor (nur in dieser Kombination Empfindlichkeitsraten bis 90 % – ohne β-Laktamase-Inhibitoren unter 60 %!) – sowie Cephalosporine der 2.und 3. Generation und Flourchinolone mit oben genannten Einschränkungen.

Antibiotikatherapie bei akutem unkompliziertem HWI
Für diese Patientengruppe bei gegebener Indikation zur Antibiotikatherapie (s. o.) sollte heutzutage die empirische Kurzzeittherapie bevorzugt werden, auch für die rezidivierende akute Episode. Wenn keine relevanten Begleiterkrankungen vorliegen, kann auf eine Urinkultur vor Therapiebeginn verzichtet werden, da mit einer klinischen Heilung innerhalb weniger Tage zu rechnen ist und dann keine Konsequenzen mehr aus dem Kulturergebnis gezogen werden können.
Unter Berücksichtigung der oben genannten Vorbemerkungen sind Mittel der ersten Wahl Fosfomycin-Trometamol (Fosfomycin kann als 3 g Einmaldosis verabreicht werden), Nitrofurantoin, Nitroxolin, Pivmecillinam und Trimethoprim (in alphabetischer Reihenfolge). Bei Therapieversagen (innerhalb von 2 Wochen) sollte mangelnde Compliance, resistente Erreger oder bisher nicht bekannte Risikofaktoren bzw. Begleiterkrankungen in Erwägung gezogen werden. In diesen Fällen ist vor dem nächsten Therapieversuch eine Unterweisung und Untersuchung der Patientin sowie eine Urinuntersuchung einschließlich Kultur mit ggf. Wechsel des Antibiotikums erforderlich.

Antibiotikatherapie bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis

Leichte
 bis mittelschwere Infektionen sollten auch hier mit oralen Antibiotika behandelt werden. Nur bei schweren Infektionen mit internistischen Begleiterscheinungen wie Übelkeit, Erbrechen oder Kreislaufinstabilität sollte initial mit hohen Dosen intravenös begonnen werden – und nach klinischer Besserung auf orale Gabe umgestellt werden.
Eine 1- bis 2-wöchige Therapie bei klinisch unauffälligem Verlauf ist in der Regel ausreichend, mit Flourchinolonen (Ciprofloxacin, Levofloxacin) kann die Therapie auf 7–10 Tage verkürzt werden. Mit höheren Dosen (z. B. Levofloxacin 750 mg 1-mal täglich) kann die Dauer sogar auf 5 Tage verkürzt werden. Eine neue Risikobewertung zu den Flourchinolonen erfolgte 2019 aufgrund möglicher irreversibler Nebenwirkungen auf den Bewegungsapparat und das Nervensystem und sollen nur nach strenger Indikationsstellung verabreicht werden, sind aber zur Behandlung von Pyelonephritiden noch zugelassen. Weitere mögliche Antibiotika mit günstigerem Risikoprofil sind Cephalosporine der 2. oder 3. Generation (z. B. Cefpodoxim). Als Alternativen bei schweren Verläufen, aber nicht als Mittel der ersten Wahl können auch β-Laktamase-Inhibitoren (z. B. Amoxicillin/Clavulansäure oder Piperacillin/Tazobactam etc.), Aminoglykoside oder Carbapeneme zum Einsatz kommen.

Therapie rezidivierender Harnwegsinfektionen
Bei rezidivierenden Zystitiden sollten vor einer (erneuten) Therapie einige Verhaltensempfehlungen und eine Beratung bzgl. Risikofaktoren erfolgen:
Sexualität: Die Rate an Harnwegsinfektionen
 korreliert
 mit der Rate an Genitalkontakten mit einer Erhöhung um das bis zu 60-Fache. Vor allem aber muss jeder Analverkehr unterbleiben. Der Gebrauch von Intrauterinspiralen (reine Kupferspiralen oder hormonhaltige Spiralen), aber auch mit Spermiziden beschichtete Diaphragmen/Kondome erhöhen das Harnwegsinfektionsrisiko um das 2- bis 4-Fache. Ob eine Miktion nach Geschlechtsverkehr oder der Verzicht auf orale Kontrazeptiva die Rate an Harnwegsinfektionen wird angenommen, ist aber bisher noch nicht eindeutig belegt.
Ernährung: Auf
 eine ausreichende, aber auch nicht zu hohe Trinkmenge ist zu achten (im Urin befindliche Substanzen, die das bakterielle Wachstum senken, wie z. B. das Tamm- Horsfall- Protein, sollten nicht zu stark verdünnt werden). Fruchtsäfte, insbesondere aus Beeren, sowie mit probiotischen Bakterien fermentierte Milch können eine sinnvolle Nahrungsergänzung darstellen.
Unterkühlung: Ein negativer
 Einfluss durch Unterkühlung insbesondere der Füße ist zumindest durch eine Studie belegt.

Hygieneverhalten: Übertriebene
 Intimhygiene schädigt nachweislich das lokale protektive Milieu (Laktobazillen, antimikrobielle Peptide). Andere protektive hygienische Maßnahmen wie Verzicht auf Bidetspülungen oder Badezusätze, Desinfektion der Perinealregion oder der Urethramündung mit Jodpräperaten oder Chlorhexidin, Präparate zum Ansäuern des Scheiden-pH, besondere Händehygiene oder Gebrauch von Baumwollunterwäsche waren nicht eindeutig in ihrer Relevanz.
Miktionsverhalten: Miktionsstörungen und
 natürlich erhöhter Restharn in der Postmenopause erhöhen das Risiko für rezidivierende Harnwegsinfektionen. Die Miktionsfrequenz hat zumindest bei Erwachsenen keinen Einfluss auf die Infektionshäufigkeit, bei Kindern jedoch kann durch eine ausreichend häufige, entspannte Miktion eine Reduktion um bis zu 83 % erreicht werden.
Nicht-antibiotische Behandlungsmöglichkeiten

Bei
 prämenopausalen Frauen kann die vaginale Gabe von Estriol über 4 Wochen die Rate an Rezidiven senken. Oral zugeführte Hormone haben dagegen keinen protektiven Effekt und werden eher als Risikofaktor (wie auch evtl. orale Kontrazeptiva) für rezidivierende Harnwegsinfekte gesehen. Auch die Gabe lokaler Laktobazillen ist bei dieser Indikation nicht wirksam.
Bei postmenopausalen Frauen sollte im Falle von rezidivierenden Zystitiden vor Beginn einer antibiotischen Langzeitprävention eine lokale Östrogenisierung durchgeführt werden (z. B. mit 0,5 mg Estriol/d)
Impfstoffe (gegen Adhäsionsstrukturen oder die Eisenaufnahmesysteme der Bakterien) oder eine vaginale Immunstimulation mit abgetöteten Bakterienstämmen befinden sich in der Entwicklung. Als parenterale Immunstimulation ist der Impfstoff StroVac® zur Langzeitprävention rezidivierender Harnwegsinfekte im Handel, der 109 inaktivierte Erreger von insgesamt 10 Bakterienstämmen aus 5 Spezies enthält und mit 3 Injektionen im Abstand von 1–2 Wochen durchgeführt wird; eine Auffrischimpfung ist nach einem Jahr möglich. In mehreren Untersuchungen konnte die Rate an Durchbruchsinfektionen gesenkt werden, eine fundierte Aussage zum Einsatz ist aufgrund der Datenlage derzeit noch nicht möglich.
Eine orale Immunstimulation mit bakteriellen Zellwandbestandteilen („OM 89“ mit Zellwandbestandteilen uropathogener E.-coli- Stämme) ist hier schon weiter und konnte in mehreren Untersuchungen die Rezidivraten verringern und die Behandlungszeit verkürzen. Die Prävention kann bereits unter Akuttherapie begonnen und sollte bei einer Durchbruchsinfektion nicht unterbrochen werden. Eine Boosterung ist ggf. im 7.–10. Monat für 10 Tage und ggf. wiederholt nach therapiefreien 3-monatigen Intervallen sinnvoll.
Die Evidenz für endovesikale Instillationen sowie für verschiedene Phytotherapeutika wie Cranberries, Brennnesselkraut etc. ist bislang nicht ausreichend belegt, lediglich Präparate aus Bärentraubenblättern, Kapuzinerkressekraut und Meerrettichwurzel können erwogen werden. Mannose (2 g oral in einem Glas Wasser) kann mit Empfehlungsgrad C zur Anwendung kommen.
Empfehlungen zur allgemeinen Immunstimulation durch pflanzenbetonte Kost, regelmäßige sportliche Aktivitäten, Pflege sozialer Kontakte und Erreichen einer positiven Lebenseinstellung sind auch ohne Vorliegen konkreter Studienergebnisse laut der aktuellen S3-Leitlinie sinnvoll.

Antibiotische Langzeitprävention
Bei Versagen der vorbeugenden Maßnahmen und der nicht-antibiotischen Therapien sollte bei hohem Leidensdruck eine antibiotische Langzeitprävention
 zum Einsatz kommen. Mögliche Therapieschemata sind entweder eine Langzeitprävention über 6 Monate (1/4–1/6 der üblichen therapeutischen Dosis 1-mal täglich abends), eine patienteninitiierte Selbsttherapie oder aber die postkoitale Einmalgabe.
Die Auswahl des Antibiotikums erfolgt in diesem Falle nicht empirisch, sondern nach Erregernachweis und Antibiogramm unter Berücksichtigung möglicher Resistenzentwicklung. Geeignete Antibiotika sind neben Nitrofurantoin oder Fosmomycin beispielsweise Norfloxacin, Trimetoprim, Cotrimoxacol oder Cefaclor.

Antibiotikatherapie bei akutem unkompliziertem HWI in der Schwangerschaft
Neben symptomatischen Harnwegsinfektionen sind in der Schwangerschaft


 auch asymptomatische Bakteriurien zu behandeln, da diese bei Schwangeren das Risiko für die Entstehung von Harnwegsinfekten sowie für Frühgeburtlichkeit erhöht. Das Behandlungsziel ist, gravierende Folgeerscheinungen für Mutter und Kind zu vermeiden. Da Schwangere nicht selten schädliche Nebenwirkungen für das ungeborene Kind befürchten, ist die Compliance oft gering. Daher sollte die Risikoabwägung zwischen einer unbehandelten Harnwegsinfektion mit den möglichen Risiken v. a. einer Pyelonephritis und Frühgeburtlichkeit, aber auch dem evtl. erhöhtem Risiko für Präeklampsie, Retardierung sowie erhöhter perinataler Morbidität und Mortalität gegenüber den Risiken einer Antibiotikaeinnahme mit der Schwangeren besprochen werden.
Bei der Auswahl der Medikation ist selbstverständlich auf mögliche Risiken für das ungeborene Kind zu achten (bzw. generell vor jeder Antibiotikatherapie das mögliche Vorliegen einer Schwangerschaft zu erfragen oder zu prüfen). Daher sollten folgende Antibiotika in der Schwangerschaft bevorzugt zum Einsatz kommen:
Penicillinderivate, Cephalosporine oder Fosmomycin-Trometamol. Grundsätzlich sind in der Schwangerschaft dabei länger andauernde und höher dosierte Therapieregimes empfohlen.
Wegen möglicher teratogener Schäden sollten Aminoglykoside, Flourchinolone, Nitrofurantoin (einige Autoren sehen Nitrofurantoin eher als unbedenklich, der Einsatz sollte aber besonders im letzten Trimenon wegen des Risikos einer hämolytischen Anämie vermieden werden), Sulfonamide, Tetrazykline und Trimetoprim nur dann eingesetzt werden, wenn keine Alternativen zur Verfügung stehen sollten.
Nach der Therapie sollte eine Urinkultur erfolgen, um die Beseitigung der Keime (oder womöglich deren Persistenz oder Resistenz) zu überprüfen.

Antibiotikatherapie bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis in der Schwangerschaft
Neben den oben genannten Besonderheiten in der Schwangerschaft sollte zudem bei Vorliegen einer Pyelonephritis


 eine stationäre Behandlung aufgrund der Gefahr von schweren Verläufen in der Schwangerschaft sowie dem erhöhtem Risiko für Frühgeburten erfolgen. Die Antibiotikatherapie sollte hier initial parenteral zusammen mit einer ausreichenden Flüssigkeitsgabe erfolgen.
Zur empirischen Therapie werden vor allem Cephalosporine der 2. und 3. Generation empfohlen. Die weitere Antibiotikagabe richtet sich nach der vor Beginn der Antibiose zu erfolgenden Urinkultur. Zudem muss nach einer Pyelonephritis in der Schwangerschaft das erhöhte Rezidivrisiko für Harnwegsinfekte berücksichtigt werden.

Zusammenfassung

	Einer symptomorientierten Diagnostik wird ein hoher Stellenwert beigemessen. Aufgrund klinischer Kriterien kann die Diagnose einer akuten unkomplizierten Zystitis mit hoher Wahrscheinlichkeit gestellt sowie der Schweregrad der Beschwerden eingeschätzt und der Therapieeffekt überprüft werden.

	Bei unkompliziertem HWI mit leichten und mittelschweren Beschwerden stellt die symptomatische Therapie mit Ibuprofen eine Alternative zur Antibiotikagabe dar.

	Eine asymptomatische Bakteriurie soll nicht therapiert werden – Ausnahme davon bei Schwangeren (sowie vor Schleimhaut-traumatisierenden Interventionen am Harntrakt).

	Bei rezidivierendem HWI sind primär nicht-antibiotische Präventionsmaßnahmen anzuwenden.

	Ein rationaler, vorauschauender Einsatz von Antibiotika unter Berücksichtigung der aktuellen und lokalen Resistenzlage sowie der Risiken und Entwicklung von Antibiotikaresistenzen ist in der Behandlung von Harnwegsinfektionen erforderlich.





26.6 Ausblick und zukünftige Entwicklungen
Aktuell setzt sich immer mehr die Auffassung durch, dass die Anfälligkeit für rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen weniger aus anatomischen, urodynamischen oder mechanischen und somit auch ggf. operativ korrigierbaren Ursachen resultiert, sondern aus speziellen biologisch- immunologischen Interaktionen zwischen Keim und Wirt. So sind bei Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen auch im infektfreien Intervall gram-negative Keime signifikant häufiger und in deutlich höherer Keimzahl in der distalen Harnröhre nachweisbar als bei nicht-infektanfälligen Frauen.
Als Erregerreservoir eines HWI kommt vor allem der Introitus vaginae in Betracht. Bahnend wirkt dabei die erhöhte Adhärenz bestimmter gram-negativer Bakterienarten an das Vaginalepithel: Uropathogene E.-coli-Stämme verfügen über Pili mit charakteristischer Affinität zu bestimmten Rezeptoren des Uroepithels. Dies ist ein wesentlicher Virulenzfaktor, der bei weniger virulenten Bakterienstämmen mit den körpereigenen Abwehrmechanismen im Gleichgewicht steht, was eine asymptomatische Bakteriurie bedingen kann. Andererseits besteht die Neigung mancher Frauen zu häufig wiederkehrenden Harnwegsinfektionen auch ohne erkennbare prädisponierende Grunderkrankung im Zusammenhang mit dem Nachweis besonders effektiver bakterieller Adhäsine. Neben den oben aufgezeigten sind diesbezüglich weitere immunmodulatorische Ansätze in der Erprobung.
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Fußnoten
1Wie alle Angaben in diesem Kapitel stellt dieser Abschnitt in besonderem Maße den aktuellen Wissensstand Stand 2019 dar- neue Erkenntnisse und Entwicklung sind hier ganz besonders aufmerksam zu verfolgen und zu berücksichtigen.

 



© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2020
J. Wacker et al. (Hrsg.)Therapiehandbuch Gynäkologie und Geburtshilfehttps://doi.org/10.1007/978-3-662-59809-2_27

27. Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Therapie

Olaf Ortmann1  
(1)Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Caritas-Krankenhaus St. Josef, Regensburg, Deutschland

 

 
Olaf Ortmann
Email: oortmann@caritasstjosef.de



27.1 Symptome
27.2 Diagnostik
27.3 Therapie
27.3.1 Therapie vasomotorischer Symptome
27.3.2 Urogenitale Atrophie
27.4 Harninkontinenz, überaktive Blase
27.5 Rezidivierende Harnwegsinfekte
27.6 Koronare Herzkrankheit
27.7 Thromboembolien
27.8 Zerebrovaskuläre Ereignisse
27.9 Osteoporose
27.10 Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen
27.11 HRT und Krebsrisiko
27.11.1 HRT und Brustkrebsrisiko
27.11.2 HRT und Endometriumkarzinomrisiko
27.11.3 HRT und Ovarialkarzinomrisiko
27.11.4 HRT und Risiko für kolorektale Karzinome
27.12 HRT – Therapieregime und Substanzen
Literatur

Frauen erleben in ihrer Lebensmitte eine Übergangsphase zwischen regelmäßiger zyklischer Ovarialfunktion und deren Sistieren. Die damit verbundenen Veränderungen der Steroidhormonsynthese sind physiologisch. Sie können mit einer Reihe von Symptomen verbunden sein, die die Lebensqualität der Frauen z. T. relevant beeinträchtigen. Langfristig niedrige Östrogenspiegel können zu Veränderungen von Organfunktionen führen. Dieses Kapitel gibt einen Überblick über die Klinik, Diagnostik und therapeutischen Interventionen in der Peri- und Postmenopause.
27.1 Symptome
Kardinalsymptome des menopausalen Übergangs sind Hitzewallungen und Schweißausbrüche. Diese werden am häufigsten angegeben und sind eindeutig mit dem Abfall der Östrogenbildung verbunden. Mit diesem Leitsymptom sind Schlafstörungen, Niedergeschlagenheit, Stimmungsschwankungen, Ängste, sexuelle Probleme und Gelenkbeschwerden assoziiert. Deren Zusammenhang mit den endokrinen Veränderungen ist allerdings nicht eindeutig geklärt (Tab. 27.1) (Lattrich et al. 2014, S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019). Die Prävalenzrate für Hitzewallungen liegt bei prämenopausalen Frauen zwischen 14 % und 51 %, bei perimenopausalen Frauen bei ca. 50 % und bei postmenopausalen Frauen zwischen 30 % und 80 % (Nelson et al. 2005). Die mittlere Dauer liegt bei 7,4 Jahren. Die Gesamtdauer der vasomotorischen Symptome ist besonders lang, wenn diese bereits frühzeitig vor der Menopause auftreten (Avis et al. 2009). Die weiteren o. a. von peri- und postmenopausalen Frauen häufiger geäußerten Beschwerden können vielfältige Ursachen haben. Insofern ist der Zusammenhang mit den endokrinen Veränderungen des menopausalen Übergangs weniger eindeutig geklärt.Tab. 27.1Klimakterische Symptome


	1. Konsistent:
– Vasomotorische Symptome (Hitzewallungen, Schweißausbrüche)
– Vaginale Trockenheit

	2. Weniger konsistent:
– Schlafstörungen
– Stimmungsveränderungen
– Harnwegsbeschwerden
– Sexuelle Probleme
– Andere körperliche Beschwerden






Das urogenitale Menopausensyndrom (englisch: genitourinary syndrome of the menopause, GSM) betrifft eine Vielzahl von Frauen und ist häufiger in der späten als in der frühen Postmenopause. Unter diesem Begriff werden vulvovaginale Atrophien, Harninkontinenz, rezidivierende Harnwegsinfekte und andere urogenitale Symptome zusammengefasst.
In der Lebensphase des menopausalen Übergangs suchen Frauen häufig ärztliche Beratung. Im Rahmen dieser sollen Frauen über die physiologischen endokrinen und damit verbundenen Symptome und somatischen Veränderungen aufgeklärt werden.
In diesem Gespräch soll die Notwendigkeit einer Therapie eruiert werden. Über die differenzierten Therapieoptionen wie hormonelle und nicht-hormonelle Behandlung sowie nicht-pharmakologische Interventionen (z. B. kognitive Verhaltenstherapie) soll informiert werden. Auch über Fragen der Kontrazeption soll beraten werden.
27.2 Diagnostik
Zur Diagnosestellung des menopausalen
 Übergangs sind Hormonbestimmungen in der Regel nicht erforderlich. Die anamnestischen und klinischen Kriterien stellen die wesentliche Grundlage dar. Bereits Anfang der 40er Lebensjahre treten Veränderungen der Ovarialfunktion wie anovulatorische Zyklen und Corpus-luteum-Insuffizienzen auf. Diese können zu Zyklustempoanomalien führen. Auch prä- und postmenstruelle Schmierblutungen können als Ausdruck o. a. Ovarialfunktionsveränderungen beobachtet werden. In der Prämenopause werden Zyklusintervalle häufig länger. Vasomotorische Symptome, insbesondere nächtliche werden von Frauen zunehmend berichtet. Die anamnestischen Angaben sind somit sehr häufig wesentliche Grundlage für die Diagnosestellung (Tab. 27.2). In bestimmten Situationen kann es allerdings erforderlich sein, Hormonbestimmungen durchzuführen. Ausreichend ist eine Bestimmung des follikelstimulierenden Hormons (FSH). Häufig wird dies mit einer Östradiolbestimmung verbunden. Unnötig sind die Bestimmungen von Anti-Müller-Hormon (AMH), Inhibin A und B des Ovarvolumens oder des antralen Follikel-Counts (AFC). Die FSH-Bestimmung ist z. B. bei Frauen mit klimakterischen Symptomen zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr und Zyklusveränderungen sinnvoll oder bei Frauen unter dem 40. Lebensjahr mit dem Verdacht auf eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz. Auch bei hysterektomierten Frauen kann die Diagnosestellung aufgrund klinischer Parameter erschwert sein. Bei Frauen, die mit Sexualsteroiden (z. B. Kontrazeptiva) behandelt werden, ist die klinische aber auch biochemische Diagnostik häufig nicht zielführend. In diesen Fällen kann es sinnvoll sein, die Therapien vorübergehend abzusetzen, falls die Diagnosestellung von klinischer Bedeutung ist (Lattrich et al. 2014; S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).Tab. 27.2STRAW-Modell (adaptiert nach Harlow et al. 2012)


	Stadium
	Menarche
	−5
	−4
	−3b
	−3a
	−2
	−1
	Menopause (0)
	+1a
	+1b
	+1c
	+2

	Terminologie
	 	Reproduktive Phase
	Menopausale Transition
	 	Postmenopause

	 	Früh
	Peak
	Spät
	Früh
	Spät
	 	Früh
	Spät

	 	 	 	 	 	Perimenopause
	 	 	 
	Dauer
	 	Variabel
	Variabel
	1–3 Jahre
	 	2 Jahre (1 + 1)
	3–6 Jahre
	Übrige Lebenszeit

	Hauptkriterien

	Menstruationszyklus
	 	Variabel bis regelmäßig
	Regelmäßig
	Regelmäßig
	Geringe Änderungen im Blutfluss/der Länge
	Variable Länge, wiederholt ≥7 Tage Unterschied in aufeinanderfolgenden Zyklen
	Intervalle einer Amenorrhö von ≥60 Tagen
	 	 	 	 	 
	Unterstützende Kriterien

	Endokrine Parameter
FSH
AMH
Inibin B
	 	 	 	Niedrig
Niedrig
	Variabel
Niedrig
Niedrig
	↑Variabel*
Niedrig
Niedrig
	↑ > 25 U/lb
Niedrig
Niedrig
	 	↑Variabela
Niedrig
Niedrig
	Stabilisiert sich
Sehr niedrig
Sehr niedrig
	 
	Antrale Follikelanzahl
	 	 	 	Niedrig
	Niedrig
	Niedrig
	Niedrig
	 	Sehr niedrig
	Sehr niedrig
	 
	Beschreibende Charakteristika

	Symptome
	 	 	 	 	 	 	Vasomotorische Symptome wahrscheinlich
	 	Vasomotorische Symptome sehr wahrscheinlich
	Zunehmend Symptome einer urogenitalen Atrophie


aBlutentnahme an Zyklustag 2–5
bUngefährer erwarteter Wert in Anlehnung an Assays, die auf international gebräuchlichen Standards für Hypophysendiagnostik basieren
↑ = erhöht




27.3 Therapie
Die heute am meisten eingesetzte therapeutische Intervention zur Behandlung von peri- und postmenopausalen Symptomen bzw. Erkrankungen, die sich aufgrund einer niedrigen Synthese von Östrogenen entwickeln können, ist die sog. Hormonersatztherapie (englisch: hormone replacement therapy, HRT). Sie kann systemisch oder als vaginale Therapie durchgeführt werden. Eine Monotherapie mit Östrogenen (ET) kommt nur bei hysterektomierten Frauen in Betracht. Für Frauen mit vorhandenem Uterus ist bei Behandlungsbedarf die kombinierte Östrogen-Progestagen-Therapie (EPT)
 sinnvoll. HRT umfasst als Sammelbegriff beide Therapieformen (Tab. 27.3).Tab. 27.3Regime und Applikationsformen der Hormontherapie


	Bezeichnung
	Definition

	ET
	Östrogentherapie

	EPT
	Kombinierte Östrogen-Progestagen-Therapie

	HRT
	Hormonersatztherapie (ET und EPT, systemische Therapie in oraler und transdermaler Applikationsform)

	Vaginale ET
	Niedrig dosierte vaginale Östrogentherapie mit fehlender bzw. niedriger systemischer Wirkung





27.3.1 Therapie vasomotorischer Symptome
Das Vorhandensein vasomotorischer Symptome
 stellt keine generelle Therapieindikation dar. Es ist zunächst zu prüfen, inwieweit die ratsuchende Frau durch die Symptome belastet ist. Die individuellen Bedürfnisse und die Präferenzen können unterschiedlich sein. Diese sind in die Auswahl der Therapie mit einzubeziehen. Die effektivste Behandlungsmöglichkeit vasomotorischer Symptome ist die HRT. Darüber sollen Frauen aufgeklärt werden. Allerdings kann diese mit kurz- und langfristigen Nutzen und Risiken verbunden sein. Diese sind gleichermaßen zu beachten und stellen ebenfalls Grundlage für eine individuelle Therapieauswahl dar. Bei erheblicher Schwere und der Frequenz von Hitzewallungen soll primär eine HRT empfohlen werden. Bei hysterektomierten Frauen kann eine ET durchgeführt werden. Die EPT kann zyklisch oder kontinuierlich erfolgen. Diese sollte mindestens 10–12 Tage pro Monat ein Gestagen enthalten. Der Einsatz von Progesteron oder Dydrogesteron im Rahmen einer HRT kann häufiger zu Endometriumhyperplasien bzw. -karzinomen führen (s. unten). Die verschiedenen Applikationsformen und Steroide werden detaillierter unter Abschn. 27.12 beschrieben. Transdermale Applikationsformen sind zu bevorzugen, da Thromb und Schlaganfallrisiken niedriger sind.
Neben der HRT stehen weitere medikamentöse Behandlungen wie Cimicifuga, Phytoöstrogene, chinesische Kräuter, Antidepressiva und andere zur Verfügung. Die Studien zur Effektivität und Sicherheit sind deutlich weniger umfangreich, als zur HRT. Die Effektivität ist meist geringer bzw. deutlich geringer. Für einige Substanzen wie Antidepressiva oder Gabapentin liegen keine Zulassungen für die Behandlung vasomotorischer Beschwerden vor. Unter den nicht-pharmakologischen Behandlungsmöglichkeiten hat die kognitive Verhaltenstherapie Wirksamkeit gezeigt. Allerdings ist die Verfügbarkeit der Methode eingeschränkt (Tab. 27.4; S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).Tab. 27.4Effektivität (Reduktion der Frequenz von Hitzewallungen) und die Wahrscheinlichkeit für einen Therapieabbruch verschiedener Interventionen im Vergleich zu Placebo für Frauen mit Uterus bei vasomotorischen peri- und postmenopausalen Symptomen


	Intervention
	MR (mean ratio)
Effektivität
	OR (odds ratio) Therapieabbrucha

	Östrogene plus Gestagene, nicht-orale
	0,23 (0,09–0,7)
	 
	Cimicifuga
	0,4 (0,17–0,9)
	 
	Östrogene plus Gestagene oral
	0,52 (0,25–1,06)
	0,61 (0,73–0,99)

	Tibolon
	0,55 (0,24–1,29)
	5,65 (0,94–172,9)

	Akupunktur
	0,58 (0,23–1,36)
	 
	Isoflavone
	0,62 (0,44–0,87)
	0,95 (0,51–1,76)

	Kräutermischungen
	0,71 (0,24–2,07)
	0,5 (0,07–4,3)

	Scheinakupunktur
	0,75 (0,19–1,9)
	 
	SSRI/SNRIs
	0,84 (0,54–1,31)
	1,66 (1,07–2,61)

	Chinesische Kräuter
	0,95 (0,46–1,9)
	1,58 (0,42–6,66)

	Raloxifen
	1,65 (0,61–4,51)
	 
	CEE + Bazedoxifene
	 	0,31 (0,1–1,0)

	Gabapentin
	 	0,88 (0,63–1,23)

	Baldrianwurzel
	 	0,4 (0,01–5,4)


aOR unter 1 bedeutet Therapietreue, über 1 Therapieabbruchrisiko nach NICE Guideline (NICE Guideline Menopause 2015)




27.3.2 Urogenitale Atrophie

Vulva, Vagina und Harnblase sind östrogenabhängige Organe. Bei der Untersuchung der postmenopausalen Frau fallen häufig atrophische Veränderungen von Vulva und insbesondere der Vagina auf. Das Vaginalepithel wird atrophisch. Die Vaskularisierung der Vaginalwand nimmt ab. Die Glykogenkonzentration des Scheidensekrets sinkt. In Folge dessen kommt es zu einer reduzierten Milchsäureproduktion und einem Anstieg des pH-Wertes. Dies begünstigt Infektionen. Die Atrophie kann symptomatisch sein. Sie verursacht ein Trockenheitsgefühl. Darüber hinaus kann es zu Dyspareunien kommen, die das Sexualleben beeinträchtigen bzw. unmöglich machen. In der späten Postmenopause kommt es zur Labienatrophie. Die Klitoris wird kleiner und der Introitus vaginae enger. Gelegentlich kommt es aufgrund eines relativen Androgenüberschusses zu einer Klitorishypertrophie. Diese Veränderungen müssen von vulvären bzw. vaginalen intraepithelialen Neoplasien bzw. malignen Veränderungen abgegrenzt werden (Lattrich et al. 2014).
Bei Frauen mit symptomatischer urogenitaler Atrophie kann die Anwendung von Befeuchtungs-, Gleitmitteln oder einer vaginalen ET bzw. Kombination dieser erfolgreich behandelt werden. Da die Symptome von Frauen in der gynäkologischen Sprechstunde häufig nicht spontan angesprochen werden, ist gezielt nach diesen zu fragen. Insbesondere bei symptomatischen Atrophien, rezidivierenden Kolpitiden oder rezidivierenden Harnwegsinfekten (s. Abschn. 27.5) kann je nach Präferenzen der Patientin und Ausprägung der Veränderung eine der o. a. Therapien oder deren Kombination angeboten werden. Eine systemische HRT ist häufig nicht ausreichend, vaginale Symptome zu behandeln. Wenn vaginale Symptome alleine eine Behandlungsindikation darstellen, soll diese ausschließlich als lokale Behandlung vorgenommen werden. Zur vaginalen ET werden östradiol- oder östriolhaltige Cremes, Vaginaltabletten oder Ovula eingesetzt (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019). In Deutschland sind überwiegend östriolhaltige Präparate im Einsatz. Zu berücksichtigen sind erheblich Unterschiede in der Östrogenkonzentration dieser Präparate. Insbesondere höhere Dosierungen führen zu systemisch wirksamen Östrogenkonzentrationen. Diese können durch niedrig oder ultraniedrig dosierte Präparate vermieden werden. Es stehen auch Kombinationen aus Östriol und lyophilisierten Lactobacillus zur Verfügung, die eine Normalisierung des Vaginalmilieus bewirken (Mueck et al. 2018). Patientinnen sollen darüber aufgeklärt werden, dass im Gegensatz zur systemischen HRT Nebenwirkungen sehr selten sind. Insbesondere bei niedrig dosierter ET sind endometriale Effekte nicht vorhanden. Eine routinemäßige Sonografie ist daher unter einer vaginalen ET nicht sinnvoll. Die Therapie wird initial häufig mit täglichen Gaben über 10–14 Tage durchgeführt. Anschließend sind 2–3-malige Anwendungen pro Woche ausreichend. Es ist darauf hinzuweisen, dass Symptome nach Absetzen der Therapie häufig wiederkehren, sodass eine chronische Behandlung symptomatischer Frauen sinnvoll ist.
Wenn eine HRT bzw. eine vaginale ET initiiert wurde, sollten Therapieeffekte und die Verträglichkeit der Therapie regelmäßig überprüft werden. Zu Beginn der Behandlung ist es sinnvoll, dies nach ca. 3 Monaten vorzunehmen. Frauen sollen auch aufgeklärt werden, dass unter sequenzieller EPT regelmäßige Hormonentzugsblutungen auftreten können. Bei einer kombiniert kontinuierlichen EPT können Schmierblutungen auftreten. Blutungen unter einer systemischen HRT können, wie die dargestellten Beispiele verdeutlichen, plausibel sein. Sie können aber auch Ausdruck von Endometriumhyperplasien bzw. malignen Veränderungen sein. Sie sind daher bei Verdacht auf solche abklärungsbedürftig. Da eine HRT häufig über mehrere Jahre durchgeführt wird, ist zu beachten, initial Kontraindikationen auszuschließen. Diese können sich aber auch im Verlauf der Behandlung ergeben. Bei den jährlichen Kontrolluntersuchungen ist es daher sinnvoll, Frauen unter einer HRT regelmäßig nach gesundheitlichen Veränderungen zu befragen und die Therapie ggf. zu modifizieren bzw. abzusetzen.
Für die Vorgehensweise beim Absetzen einer HRT gibt es keine eindeutigen Empfehlungen. Die Therapie kann sofort beendet oder allmählich ausgeschlichen werden. Vasomotorische Symptome treten bei beiden Vorgehensweisen häufig auf. Bei allmählichem Ausschleichen ist dies möglicherweise weniger häufig. Letztere Vorgehensweise hat sich daher in der Praxis durchgesetzt. Bei Persistenz von vasomotorischen oder anderen klimakterischen Beschwerden ist zu überprüfen, ob ein erneuter Behandlungsbeginn sinnvoll ist.
27.4 Harninkontinenz, überaktive Blase
Eine vaginale ET kann die Harninkontinenz und
 die überaktive Blase positiv beeinflussen. Diese stellt häufig nur eine Komponente der Behandlung dar. Auf die zur Verfügung stehenden Behandlungsmethoden einer Belastungsinkontinenz soll die Patientin aufmerksam gemacht werden. Es soll auch darüber aufgeklärt werden, dass eine systemische HRT die Harninkontinenz verschlechtern kann. Wenn bei einer Drangsymptomatik urologische Erkrankungen ausgeschlossen wurden, kann eine lokale ET angeboten werden. Miktionsfrequenz und Drangsymptomatik können reduziert werden (S3-Leitlinie Peri und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.5 Rezidivierende Harnwegsinfekte
Frauen, die in der Postmenopause unter rezidivierenden Harnwegsinfekten
 leiden
, sollte vor Beginn einer antibiotischen Therapie eine vaginale ET angeboten werden. Während verschiedene vaginale Applikationsformen zur reduzierten Häufigkeit von Harnwegsinfekten führte, war dies in Studien mit einer oralen ET nicht der Fall (S3-Leitlinie Peri und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.6 Koronare Herzkrankheit
In der Vergangenheit zeigten große Beobachtungsstudien bei Frauen, die eine HRT anwendeten, ein reduziertes Risiko für die koronare Herzkrankheit
 und die dadurch bedingte Mortalität. In großen randomisierten Interventionsstudien wurde allerdings ein neutraler oder sogar negativer Effekt der HRT gezeigt. In der Women’s Health Initiative (WHI) führte die EPT mit konjugierten Östrogenen und Medroxyprogesteronacetat zu einem erhöhten Risiko für kardiale Ereignisse. Subgruppenanalysen zeigten, dass dies insbesondere bei älteren, postmenopausalen Frauen der Fall war. Die ET mit konjugierten Östrogenen führte zu keiner Steigerung des Risikos für koronare Herzkrankheit. Die WHI wurde bzgl. der Aussagekraft des Zusammenhangs zwischen HRT und Risiko für koronare Herzkrankheit häufig kritisiert, da das mediane Alter der Patientinnen bei ca. 60 Jahren lag und somit wenig repräsentativ für die übliche klinische Situation ist, in der Frauen eine HRT primär zur Behandlung klimakterischer Beschwerden erhalten. Es ist unklar, ob andere Applikationsformen oder Substanzen günstigere Effekte als die in der WHI verwendeten Östrogene und Gestagene aufweisen (Tab. 27.5; S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).Tab. 27.5Effekte einer oralen HRT auf kardiovaskuläre Erkrankungen in der Women’s Health Initiative


	 	EPT
	ET

	 	Verum
	Kontrolle
	HR
	95 % Cl
	p
	Verum
	Kontrolle
	HR
	95 % Cl
	p

	Tiefe Venen-thrombose
	122
	61
	1,87
	1,37, 2,54
	<0,001
	85
	59
	1,48
	1,06, 2,07
	0,02

	Schlaganfall
	159
	109
	1,37
	1,07, 1,76
	0,01
	169
	130
	1,35
	1,07, 1,70
	0,01

	Koronare Herzkrankheit
	196
	159
	1,18
	0,95, 1,45
	0,13
	204
	222
	0,94
	0,78, 1,14
	0,53

	Kardiovaskuläre Mortalität
	79
	70
	1,05
	0,76, 1,45
	0,77
	109
	112
	1,00
	0,77, 1,31
	0,98

	Gesamtmortalität
	250
	238
	0,97
	0,81, 1,16
	0,76
	301
	299
	1,03
	0,88, 1,21
	0,68


Abkürzungen: Verum: 0,625 mg konjugierte Östrogene plus kontinuierlich 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat, HR – Hazard Ratio, CI – 95 % Konfidenzintervall, p – Signifikanz
Nach: Manson und Kaunitz (2016)




In einer Cochrane-Metaanalyse fand sich kein signifikanter Einfluss einer ET bzw. EPT auf das Risiko koronarer Herzkrankheit. Wird die HRT allerdings innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Menopause begonnen, zeigt sich eine verminderte Mortalität und eine geringere koronare Ereignisrate, ohne dass in der Analyse zwischen ET und EPT unterschieden wird (Boardman et al. 2015). Aus der WHI liegen Anhaltspunkte dafür vor, dass eine ET das kardiovaskuläre Risiko günstiger beeinflusst, als eine EPT. Derzeit ergibt sich keine Indikation für den Einsatz einer HRT zur Primärprävention einer koronaren Herzkrankheit. Ein koronares Ereignis in der Vorgeschichte stellt eine Kontraindikation für eine HRT dar (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.7 Thromboembolien
Es ist gut belegt, dass Östrogene zur Erhöhung des Thromboembolierisikos führen können. In einer Vielzahl von Untersuchungen wurde belegt, dass das Thromboembolierisiko
 unter einer oralen ET bzw. EPT erhöht ist. Das Risiko unter einer transdermalen ET ist geringer. Bei Frauen, die keine Risikofaktoren aufweisen, ist das Thromboembolierisiko unter transdermaler HRT nicht oder nur geringgradig erhöht. Vorbestehende Risiken sind daher bei Indikationsstellung der HRT zu erheben. Bei relevanten vorbestehenden Risiken sollte eine systemische HRT nicht durchgeführt werden (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.8 Zerebrovaskuläre Ereignisse
Eine orale EPT kann das Risiko für ischämische zerebrovaskuläre Ereignisse erhöhen. Das absolute Risiko ist bei perimenopausalen, gesunden Frauen zwar niedrig, das Ereignis allerdings schwerwiegend. Insofern sollte dies in die Beratung von Frauen, die eine HRT erwägen miteinbezogen werden. Eine transdermale ET erhöht das Risiko für zerebrovaskuläre Ereignisse bei niedriger bzw. mittlerer Dosierung nicht. Diese Applikationsform ist daher zu bevorzugen (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.9 Osteoporose
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse und eine Störung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit konsekutiv erhöhtem Frakturrisiko charakterisiert ist. Frauen sind 4- bis 5-mal häufiger betroffen als Männer. Nach der Menopause tritt in individuell unterschiedlicher Ausprägung ein Knochenmasseverlust auf. Besonders ausgeprägt ist er in den ersten 10- bis 15 postmenopausalen Jahren. Zwischen der Östradiolkonzentration im Blut und dem Knochenmasseverlust besteht eine inverse Korrelation.
Zur Prävention sollen Risikofaktoren minimiert werden. Untergewicht (BMI < 20) und Gewichtsabnahme sind mit einer Zunahme des Frakturrisikos verbunden. Regelmäßige körperliche Aktivität zur Steigerung von Muskelkraft und koordinativen Fähigkeiten wird empfohlen. Eine ausreichende Zufuhr von Kalzium (1000 mg/d) und Vitamin D (800 IE/d) ist sicherzustellen (S3-Leitlinie des Dachverbandes der deutschsprachigen wissenschaftlichen osteologischen Gesellschaften, DVO, 2017). Frauen ab dem 50. Lebensjahr sollte die Abschätzung des Frakturrisikos nach dem DVO-Score angeboten. Bei einem 10-Jahres-Risiko von über 20 % für eine Schenkelhals- oder Wirbelkörperfraktur soll eine Diagnostik angeboten werden, wobei die Duale-Röntgen-Absorptiometrie (DXA) die sinnvollste Maßnahme ist. Als ergänzende Labordiagnostik sollten Bestimmungen von Kalziumphosphat, Natrium, Kreatinin, GFR, alkalische Phosphatase, Gamma-GT, Blutbild, GSG/CRP, Serumeiweiß-Elektrophorese, TSH und 25-OH-Vitamin D3 bestimmt werden. Eine Behandlungsindikation besteht ab einem 10-Jahres-Frakturrisiko über 30 % für Schenkelhalsfraktur und Wirbelkörperfraktur. Dies ist der Fall, wenn eine manifeste Osteoporose vorliegt und der DXA-T-Wert ≤2 beträgt. Ergänzend zu der o. a. Basistherapie stehen zur Behandlung der Osteoporose Östrogene, Bisphosphonate, selektive Östrogenrezeptormodulatoren (SERMs) wie Raloxifen und RANK-Ligandinhibitoren wie Denosumab zur Verfügung.
Die ET bzw. EPT führen zu einer primären Prävention osteoporotischer Frakturen. In der S3-Leitlinie des DVO kann zur Prävention einer Osteoporose eine HRT empfohlen werden, wenn Wechseljahresbeschwerden bestehen bzw. Unverträglichkeiten oder Kontraindikationen gegen andere zugelassene Medikamente bestehen (DVO-Leitlinie 2017).
27.10 Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen
Das Demenzrisiko
 ist bei postmenopausalen Frauen erhöht. Aufgrund von Beobachtungsstudien ist eine Abhängigkeit dieses Phänomens von Sexualsteroiden möglich. Es wurde daher vermutet, dass eine HRT zu einer Reduktion des Demenzrisikos führt. Dieses konnte jedoch in randomisierten und einer Vielzahl von Kohortenstudien nicht belegt werden. Eine HRT kann somit nicht zur Prävention der Demenz empfohlen werden.
Eine in der Peri- bzw. Postmenopause auftretende Depression
 sollte nach den allgemeinen Behandlungsleitlinien erfolgen (S3-Leitlinie – Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression 2015). Es liegen keine sicheren Hinweise für die unterschiedliche Wirksamkeit von Antidepressiva in Abhängigkeit der Peri- bzw. Postmenopause vor. Positive Effekte einer HRT auf peri- und postmenopausale Stimmungsschwankungen liegen vor. In einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass eine HRT eine signifikante Reduktion depressiver Symptome bewirkt (Maki et al. 2018; Gordon et al. 2018).
27.11 HRT und Krebsrisiko
Bei der Aufklärung über eine HRT wird von Frauen oft das mögliche Risiko für Krebserkrankungen angesprochen. Es bestehen Ängste vor einem erhöhten Risiko, insbesondere für eine Brustkrebserkrankung. Über den Zusammenhang von HRT und Krebsrisiko ist daher aufzuklären (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.11.1 HRT und Brustkrebsrisiko
Die Anwendung einer EPT kann das Brustkrebsrisiko
 erhöhen. Dies wurde in einer Vielzahl von Beobachtungsstudien und randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) nachgewiesen. Die Risikoerhöhung zeigt sich überwiegend ab einer Anwendungsdauer von 5 oder mehr Jahren. Es liegen Anhaltspunkte dafür vor, dass eine kontinuierlich kombinierte EPT zu einer höheren Risikosteigerung führt, als die sequenzielle EPT. Das relative Risiko einer EPT lag in der WHI bei 1,26. Dies entspricht 8 zusätzlichen Mammakarzinomfällen pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr (Manson et al. 2013). In dem 18-Jahres-Follow up der WHI-Studie fand sich keine Steigerung der brustkrebsspezifischen Mortalität (Manson et al. 2003).
In der WHI wurde unerwarteterweise eine Senkung des Mammakarzinomrisikos bei ET im Vergleich zu Placeboanwendung beobachtet (Anderson et al. 2004). Zu berücksichtigen ist allerdings, dass die Anwendungsdauer nur ca. 7 Jahre betrug. In einer Subgruppe von Frauen, die perimenopausal die ET bekommen hatten, war keine Risikoreduktion nachweisbar. In Beobachtungsstudien wurde eine Steigerung des Brustkrebsrisikos nachgewiesen, die allerdings geringer als die unter EPT beobachtete war (Beral et al. 2003 Oct). Darüber hinaus ist die Anwendungsdauer einer ET, die zur Risikosteigerung führt, länger als die einer EPT. Dies wird kontrovers diskutiert. Anwendungszeiten von über 5, 10 bzw. 20 Jahren werden diskutiert. Eine vaginale ET führt zwar zu einem Anstieg systemisch wirksamer Östrogenspiegel, es ist aber unwahrscheinlich, dass insbesondere ultraniedrig dosierte vaginale Östrogengaben zu einer Erhöhung des Brustkrebsrisikos führen (Moegele et al. 2012). Bei Frauen nach behandeltem Mammakarzinom soll eine HRT nicht durchgeführt werden. Nur nach Versagen nicht-hormonaler Therapien kann sie im Einzelfall bei erheblicher Einschränkung der Lebensqualität erwogen werden (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).

Somit kann geschlossen werden, dass eine HRT zu keinem bzw. einem erhöhten Brustkrebsrisiko führen kann. Die Risikoerhöhung ist allerdings gering, sollte aber in die Nutzen-Risiko-Bewertung bei der Behandlung klimakterischer Symptome mit einer HRT mit einbezogen werden (Tab. 27.6).Tab. 27.6Absolutes Brustkrebsrisiko für unterschiedliche Formen der HRT: Unterschiede der Brustkrebsinzidenz pro 1000 postmenopausale Frauen in 7,5 Jahren (95 %, CI)


	HRT-Typ
	Studientyp
	Current Use

	ET
	RCT
	4 weniger (−11 bis +8)

	 	Beobachtungsstudie
	6 mehr (1–12)

	EPT
	RCT
	5 mehr (−4 bis 36)

	 	Beobachtungsstudie
	17 mehr (14 bis 20)


Bei Grundrisiko im UK über 7,5 Jahre 22,48 pro 1000 Frauen (adaptiert nach NICE Guideline Menopause 2015)





27.11.2 HRT und Endometriumkarzinomrisiko
Eine ET bei nicht hysterektomierten Frauen kann zu einem erhöhten Endometriumkarzinomrisiko
 führen. Der Effekt ist ausgeprägt und deutlich höher, als der einer HRT auf das Brustkrebsrisiko. Das relative Risiko ist bei mehr als 3-jähriger Anwendung bis zu 5-fach erhöht, bei 10-jähriger Anwendung bis zu 10-fach. Die zusätzliche Anwendung von Gestagenen reduziert das Risiko. Bei einer sequenziellen EPT mit mindestens 10-jähriger Anwendung eines Gestagens pro Behandlungsmonat ist das Risiko bei bis zu 5-jähriger Anwendung nicht erhöht (Beral et al. 2005). Eine längerfristige sequenzielle EPT kann zu einer Steigerung des Endometriumkarzinomrisikos führen. Dies ist auch der Fall, wenn eine Reduktion der Anwendungsdauer des Gestagens unter 10 Tagen pro Monat liegt. Die kontinuierlich kombinierte EPT führt in Studien zu keiner Modifikation des Risikos oder einer Reduktion (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019). Eine vaginale ET führte in Studien zu keiner Erhöhung des Risikos für Endometriumhyperplasien. Langzeitergebnisse zu endometrialen Sicherheit liegen allerdings nicht vor (NAMS Position Statements 2013, 2017). Nach behandeltem Endometriumkarzinom ist eine HRT grundsätzlich kontraindiziert. In einer Metaanalyse fand sich zwar ein erniedrigtes Rezidivrisiko bei HRT-Anwenderinnen im Vergleich zu Nicht-Anwenderinnen, die zugrunde liegenden Studien haben allerdings eine geringe Qualität und sind nicht ausreichend, um die Sicherheit dieser Maßnahme zu belegen. Daher ist bei Patientinnen mit behandeltem Endometriumkarzinom eine HRT nur bei erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität und Versagen nicht-hormonaler Alternativen zu erwägen (Shim et al. 2014).
27.11.3 HRT und Ovarialkarzinomrisiko
In einer großen Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass das Ovarialkarzinom bei HRT-Anwenderinnen
 bereits bei Anwendungszeiten unter 5 Jahren erhöht ist (Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015). Das relative Risiko beträgt 1,53. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass das absolute Risiko einer Inzidenzerhöhung von einem Fall bei 1000 und einem zusätzlichem Todesfall bei 1700 Anwenderinnen entspricht. Studien mit Frauen nach behandeltem Ovarialkarzinom weisen methodische Schwächen auf. Sie zeigen kein erhöhtes oder ein erniedrigtes Rezidivrisiko (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019). Daher ist auch nach Behandlung dieses Karzinoms die Indikation zu einer HRT zurückhaltend zu stellen. Lediglich junge prämenopausale Frauen, die therapiebedingt postmenopausal wurden, kann eine HRT im Sinne einer Substitutionstherapie zur Vermeidung erhöhter Risiken für Osteoporose und koronarer Herzkrankheit angeboten werden.
27.11.4 HRT und Risiko für kolorektale Karzinome
Metaanalysen zeigten, dass die Anwendung einer ET zu einem reduzierten Risiko für kolorektale Karzinome
 führte (Lin et al. 2012). Eine umfangreiche dänische Registerstudie zeigte, dass eine ET das Risiko für Kolon- und Rektumkarzinome senkte. Dies war auch bei einer EPT der Fall, allerdings war der risikoreduzierende Effekt geringer (Mørch et al. 2016). Daraus ergibt sich allerdings keine Indikation für einen Prävention kolorektaler Karzinome mit einer HRT (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
27.12 HRT – Therapieregime und Substanzen
Die HRT
 wird bei hysterektomierten Frauen als ET durchgeführt. Frauen, die nicht hysterektomiert wurden, müssen eine kombinierte EPT erhalten. Diese kann sequenziell kombiniert oder kontinuierlich kombiniert durchgeführt werden. Für die o. a. Regime stehen verschiedene feste Kombinationspräparate zur Verfügung. Freie Kombinationen können unter der Berücksichtigung von Sicherheitsparametern (ausreichend lange Gestagengabe, siehe Abschn. 27.11.2). Als Östrogenkomponente wird bei der systemischen Therapie heute vorwiegend Östradiol verwendet. Verfügbar sind auch konjugierte Östrogene und Östriol. Die Applikation kann oral oder transdermal vorgenommen werden. Der transdermalen Applikationsroute ist in der Regel zur Vermeidung bestimmter Nebenwirkungen (z. B. Thromboembolie) der Vorzug zu geben. Als weiteres Präparat steht Tibolon zur Verfügung, welches als Alternative für eine kontinuierlich kombinierte EPT infrage kommt. Es reduziert klimakterische Beschwerden und ist für die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose zugelassen.
Für die vaginale Therapie werden überwiegend Östradiol und Östriol eingesetzt. Dazu sind Applikationsformen wie Vaginalringe, Cremes, Salben, Ovula, Vaginaltabletten verfügbar. Zu beachten sind die erheblichen Unterschiede in der Konzentration der Östrogene in diesen Darreichungsformen. Östradiol wird bei oraler Applikation in Tagesdosen von 1–2 mg eingesetzt. Bei transdermaler Applikation durch Pflaster oder Gele werden Dosierungen von 0,025–0,1 mg pro Tag empfohlen. Neuerdings steht auch ein Östradiolspray zur transdermalen Anwendung zur Verfügung. Für die vaginale Therapie sind häufig niedrige Dosierungen von z. B. 0,03 mg ausreichend. Bei vaginaler ET ist ein Gestagenzusatz nicht erforderlich. Für die EPT stehen verschiedene Gestagene zur Verfügung. Sie lassen sich in C21-Steroide abgeleitet vom Progesteron und C19-Steroide, 19-Nortestosteronderivate unterscheiden. Sie haben unterschiedliche pharmakologische Eigenschaften. Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat, Chlormadinonacetat und Cyproteronacetat sind 17α-Hydroxyprogesteronderivate. Chlormadinonacetat und Cyproteronacetat haben antiandrogene Partialwirkungen. Dydrogesteron ist eine Retroprogesteronderivat. Drosperinon ist ein Gestagen aus der Klasse der 17-Spironolakton-Derivate mit einer antimineralokortikoiden Partialwirkung. In der Praxis wird häufig auch Progesteron eingesetzt. Zu beachten ist, dass die Gestagenkomponente in einer EPT eine ausreichende endometriale Sicherheit gewährleisten muss. Bei im Handel verfügbaren festen Kombinationen ist dies in der Regel gewährleistet. Progesteron und Dydrogesteron haben einen geringeren antiproliferativen Effekt, was bei Langzeitanwendung einer solchen Kombination zu beachten ist (S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen 2019).
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28.1 Kurzüberblick

Früherkennung
 in der Onkologie hat
 zum Ziel
, eine

 onkologische Erkrankung so frühzeitig zu erkennen, dass sie noch dauerhaft geheilt werden kann. Früherkennung des Mammakarzinoms wendet sich an apparent gesunde (asymptomatische) Frauen, von denen nur eine geringe Zahl unerkannt erkrankt ist. Deshalb ist es eine ethische Verpflichtung, den erzielbaren Nutzen gegen die Belastungen der an Früherkennungsmaßnahmen teilnehmenden Bevölkerung sorgfältig abzuwägen. An die Evidenz für den Nutzen und die Qualität der Untersuchung sind bei Früherkennungsmaßnahmen besonders hohe Anforderungen zu stellen, damit sichergestellt ist, dass der erwartete Nutzen auch tatsächlich eintritt.
Für die Früherkennung des Mammakarzinoms sind verschiedene diagnostische Methoden eingesetzt oder vorgeschlagen worden. Vor einer Empfehlung zum Einsatz ist jedoch zu überprüfen, ob Nutzen und Belastungen in einem angemessenen Verhältnis zueinander stehen.
28.2 Zur Epidemiologie des Mammakarzinoms
In den Ländern der westlichen Welt ist das Mammakarzinom die häufigste bösartige Erkrankung der Frau. In Deutschland erkrankten 69.220 Frauen im Jahr 2014. Im selben Jahr starben 17.670 Frauen am Mammakarzinom. Die Gefahr, am Mammakarzinom zu erkranken, steigt mit dem Lebensalter an. Vor dem 40. Lebensjahr ist das Mammakarzinom selten. Danach nimmt die Häufigkeit der Erkrankung bis ins höchste Lebensalter zu (Abb. 28.1).

[image: ../images/80079_3_De_28_Chapter/80079_3_De_28_Fig1_HTML.png]
Abb. 28.1Sterblichkeit am Mammakarzinom in Abhängigkeit vom Alter (nach Robert Koch-Institut 2005, vor Einführung des Screeningprogramms) und hypothetischer Verlauf für Teilnehmerinnen am Mammografiescreening



28.3 Untersuchungsmethoden und ihre Eignung zur Früherkennung
28.3.1 Selbstuntersuchung
Selbstuntersuchung

Unter
 Selbstuntersuchung wird die regelmäßige und systematische Untersuchung der Brüste durch die gesunde Frau verstanden.

28.3.1.1 Nutzen
Gut geplante randomisierte Studien und Metaanalysen haben übereinstimmend gezeigt, dass es nicht gelingt, mit der Selbstuntersuchung die Brustkrebssterblichkeit zu senken (Thomas et al. 2002, Semiglazov et al. 2003). Fallkontroll- und andere nicht kontrollierte Studien hatten früher widersprüchliche Ergebnisse gezeigt.
28.3.1.2 Belastungen
Die Selbstuntersuchung scheint zunächst eine sehr kostengünstige Früherkennungsmethode zu sein. Der nicht unerhebliche Aufwand für die Ausbildung und die laufende Motivation der Zielgruppe zur Durchführung der Selbstuntersuchung werden dabei jedoch häufig unterschätzt.
Randomisierte Studien haben gezeigt, dass bei Frauen, die zur regelmäßigen Selbstuntersuchung angehalten werden, etwa doppelt so häufig eine Biopsie wegen eines gutartigen Befundes durchgeführt wird wie bei Frauen, die nicht zur Selbstuntersuchung angehalten werden.
Immer wieder wird auch angeführt, dass die Selbstuntersuchung den Wert der Früherkennung ins Bewusstsein heben und damit die Teilnahme an der Mammografie fördern würde. Aussagekräftige Untersuchungen hierzu liegen allerdings nicht vor. Viele Frauen fühlen sich angesichts der knotigen Grundstruktur ihrer Brustdrüse durch die Selbstuntersuchung verunsichert.
28.3.1.3 Bewertung
Die systematische Selbstuntersuchung ist nicht in der Lage, die Sterblichkeit an Brustkrebs zu senken. Deshalb fallen auch geringe Belastungen (Kosten für die Ausbildung, Verunsicherung einiger Frauen, Biopsien bei gutartigen Befunden) stark ins Gewicht. Die Selbstuntersuchung sollte deshalb nicht weiter empfohlen werden (Baxter 2001).
Der Verzicht auf die systematische Selbstuntersuchung soll jedoch nicht bedeuten, dass frühe Symptome einer malignen Brusterkrankung vernachlässigt werden sollen. Aufklärungsmaßnahmen sollten die Frauen dazu befähigen, Symptome einer Brusterkrankung frühzeitig zu erkennen und ggf. umgehend ärztlichen Rat einzuholen.
Mögliche klinische Symptome einer malignen Brusterkrankung

	Knotenbildung

	Verhärtung

	Konturveränderungen

	Einziehung der Brustwarze

	Hauteinziehung

	Pathologische (blutige oder seröse) Sekretion



	Zyklusunabhängige lokalisierte Schmerzen und Missempfindungen






28.3.2 Klinische Untersuchung
Klinische Untersuchung der Brust
Unter klinischer Untersuchung wird die systematische Untersuchung der Brust durch medizinisches Personal (Ärzte, qualifizierte Krankenschwestern) verstanden.

28.3.2.1 Nutzen
Während sich die Selbstuntersuchung in großen randomisierten Untersuchungen als ungeeignet für die Früherkennung erwiesen hat, sind die Verhältnisse bei der klinischen Untersuchung nicht so eindeutig. Aussagekräftige randomisierte Studien zum Nutzen der klinischen Untersuchung durch Ärzte oder medizinisches Fachpersonal fehlen.
Mit der ergänzenden klinischen Untersuchung zur Mammografie kann eine kleine Zahl zusätzlicher Karzinome gefunden werden. Es ist nicht klar, inwiefern dies zur Senkung der Brustkrebsmortalität beiträgt. Bedenkenswert ist jedoch die Tatsache, dass bei der kanadischen Mammografiestudie (Vergleich von klinischer Untersuchung durch ausgebildetes medizinisches Hilfspersonal ohne Mammografie vs. klinische Untersuchung mit Mammografie) kein Unterschied in der Mortalität nachzuweisen war, obwohl die Mammografie deutlich mehr Mammakarzinome entdeckte als die klinische Untersuchung. Dieser überraschende Befund wird u. a. auf Qualitätsprobleme bei der Mammografie in dieser Studie zurückgeführt.
28.3.2.2 Belastungen
Die klinische Untersuchung als bevölkerungsbezogene Maßnahme kann sehr zeitaufwendig sein; geschätzt werden 5 min pro Brust für eine gründliche Untersuchung durch einen erfahrenen Untersucher. Die Untersucher müssen angeleitet werden, eine systematische Untersuchungsmethode durchzuführen. Die klinische Untersuchung ist nicht sehr spezifisch und zieht deshalb eine große Zahl von weiteren Untersuchungen nach sich mit der damit verbundenen Verunsicherung der Frauen bis zur endgültigen Klärung.
28.3.2.3 Bewertung
In Anbetracht der Unsicherheit über den Nutzen einer klinischen Untersuchung für die Brustkrebsfrüherkennung kann diese keinesfalls als ein obligater Bestandteil einer Früherkennungsuntersuchung betrachtet werden.
Andererseits ist die klinische Untersuchung bei allen symptomatischen Fällen unabdingbar. Außerhalb von organisierten Früherkennungsprogrammen sollte eine gründliche klinische Untersuchung deshalb immer Teil einer Brustuntersuchung sein.
28.3.3 Röntgenmammografie
Röntgenmammografie

Unter
 Röntgenmammografie wird eine Aufnahme der weiblichen Brust mit einer speziellen Röntgentechnik verstanden. In Deutschland wird die Mammografie regelmäßig in 2 Ebenen durchgeführt. In den letzten Jahren hat die digitale (filmlose) Technik die analoge (Film-/Folien-)Technik weitgehend verdrängt.

28.3.3.1 Nutzen
Die Röntgenmammografie ist die am besten untersuchte Früherkennungsuntersuchung für Brusterkrankungen und eine der am besten untersuchten Früherkennungsmethoden überhaupt. In mehreren randomisierten Untersuchungen (Andersson und Sigfusson 1987, Bjurstam et al. 2003, Tabar et al. 1985, 1992) wurde festgestellt, dass durch Reihenuntersuchung mit Mammografie (Mammografiescreening) die Brustkrebssterblichkeit gesenkt werden kann. Nachdem Zweifel an der Validität dieser Studien geäußert worden waren, hat 2002 eine Arbeitsgruppe der IARC (International Agency for Research on Cancer) alle randomisierten Studien nochmals überprüft und festgestellt, dass die Aussagekraft dieser Studien nicht durch Mängel im Design oder in der Durchführung beeinträchtigt ist (Vainio und Bianchini 2002). Die Ergebnisse aus den randomisierten Studien werden durch neuere Studien der Routineversorgung bestätigt (Hellquist et al. 2010). Zwei von Regierungsseite initiierte Analysen (Großbritannien: Independent UK Panel 2012, Niederlande: Health Council 2014) bestätigen den Nutzen des Mammografiescreenings ebenso wie eine neue von der IARC 2014 veröffentlichte Analyse.
50- bis 69-jährige Teilnehmerinnen am Mammografiescreening können davon ausgehen, dass sie ihr Risiko, an Brustkrebs zu sterben, um 35 % senken können. Neuere Ergebnisse sprechen dafür, dass dieser Effekt auch bei jüngeren Frauen erreicht werden kann.
In 2 kleineren randomisierten Studien (Göteborg, Malmö) konnte jedoch mit einem verkürzten Untersuchungsintervall die Mortalität bei jungen Frauen im gleichen Ausmaß wie bei den älteren Frauen gesenkt werden. Untersuchungen aus laufenden Früherkennungsprogrammen (Schweden, Niederlande) bestätigen, dass auch bei Frauen zwischen dem 45. und 50. Lebensjahr dieselbe prozentuale Senkung der Brustkrebssterblichkeit wie in der Altersgruppe 50–69 Jahre erreicht werden kann (Hellquist et al. 2010 und van Schoor et al. 2010).
28.3.3.2 Belastungen
Röntgenstrahlen
Die krebsinduzierende Wirkung der Röntgenstrahlung muss bei einer Bevölkerungsuntersuchung überwiegend gesunder Menschen besonders bedacht werden. Die Strahlenempfindlichkeit der Brustdrüse ist sehr stark vom Alter abhängig. Nach dem 50. Lebensjahr wird der Gewinn an Lebensjahren selbst unter ungünstigen Annahmen mindestens 100-mal größer als der Verlust durch strahleninduzierte Karzinome eingeschätzt. Bei 40- bis 50-jährigen Frauen wird das Risiko höher eingeschätzt. Aber auch in dieser Altersgruppe ist der Nutzen unter ungünstigen Annahmen mindestens 10× größer als der Schaden. Bei noch jüngeren Frauen mit durchschnittlichem Brustkrebsrisiko ist das Nutzen-Schaden-Verhältnis ungünstiger (de Gelder et al. 2011). Sie sollten deshalb nicht regelmäßig mammografiert werden.

Abklärung auffälliger Befunde
Die mammografischen Befunde sind nicht immer eindeutig. Bei einer auffälligen Mammografie müssen meistens noch weitere Untersuchungen folgen, ehe endgültig entschieden werden kann, ob es sich um eine bösartige oder eine gutartige Veränderung handelt. Zur bildgebenden Abklärung werden zusätzliche Mammografieaufnahmen und Ultraschalluntersuchungen eingesetzt. Da alle bildgebenden Verfahren (einschließlich der Kernspintomografie) weder eine sichere Diagnose noch einen sicheren Ausschluss einer bösartigen Erkrankung ermöglichen, ist als letzter diagnostischer Schritt in vielen Fällen eine
 Gewebeentnahme erforderlich. Die Gewebeentnahme kann heute fast immer schonend ambulant mit einer Stanz- oder Vakuumbiopsie durchgeführt werden.
Da eine sehr niedrige Abklärungsrate die Gefahr erhöht, dass erste Anzeichen eines Mammakarzinoms übersehen werden, muss immer eine Balance zwischen der Sensitivität der Untersuchung und den Belastungen durch zusätzliche Abklärungsuntersuchungen gefunden werden.
Die Europäischen Leitlinien für das Mammografiescreening
 (Perry et al. 2006) geben Standards vor, die ein effektives Früherkennungsprogramm mit geringer Belastung ermöglichen (Tab. 28.1). Diese sind im Deutschen
 Mammografie-Screening-Programm weitgehend übernommen worden (Junkermann et al. 2001).Tab. 28.1Beispiele für Standards der Europäischen Leitlinien für das Mammografiescreening und Ergebnisse aus dem deutschen Programm 2015


	 	Grenzwert
	Zielwert
	Deutschland

	Teilnahmerate
	70 %
	>75 %
	51,5 %

	Abklärung
	Erstuntersuchung
	<7 %
	<5 %
	10,5 %

	Folgerunde
	<5 %
	<3 %
	3,0 %

	Entdeckungsrate
	Erstuntersuchung
	3 × IR
	>3 × IR
	n. a.

	Folgerunde
	1,5 × IR
	>1,5 × IR
	2,1 × IR

	Anteil In-situ-Karzinome
	10 %
	10–20 %
	19 %

	Anteil invasiver Karzinome <10 mm
	Erstuntersuchung
	≥20 %
	≥25 %
	29 %

	 	Folgeuntersuchung
	≥25 %
	≥30 %
	36 %


IR = Inzidenzratio (Verhältnis der Entdeckungsrate im Screening zur Entdeckungsrate ohne Screening)




Die Teilnahmerate liegt im deutschen Programm unter den Vorgaben der Europäischen Leitlinien. Dazu trägt sicher die in Deutschland leichte Verfügbarkeit von Früherkennungsuntersuchungen außerhalb des organisierten Programms bei. Während die Abklärungsrate bei der Erstuntersuchung oberhalb der empfohlenen Grenzwerte liegt, werden bei den nachfolgenden Untersuchungen (wenn Voraufnahmen vorliegen) die niedrigen Zielwerte der EU-Leitlinein erreicht. Die für den Effekt des Programms wichtigen Parameter (Entdeckungsrate, Rate von in situ Karzinomen und kleinen invasiven Karzinomen) liegen über den Zielwerten (Duffy et al. 2016).

Überdiagnose
Im Mammografiescreening werden bei manchen Frauen langsam wachsende Karzinome entdeckt, die während ihres Lebens nie klinisch auffällig und nie lebensbedrohlich geworden wären. Diese Frauen erhalten „überflüssigerweise“ eine Karzinombehandlung, weil bisher keine Methode in der Lage ist, mit ausreichender Sicherheit festzustellen, ob ein bestimmtes Mammakarzinom „harmlos“ ist und auf eine Behandlung verzichtet werden kann. Die Schätzungen der Überdiagnose
 liegen zwischen 5 % und 30 % zusätzliche Karzinome, die im Screening entdeckt werden und sonst asymptomatisch geblieben wären (Houssami 2017).

28.3.3.3 Maßnahmen zur Erhöhung der Sensitivität
Doppelbefundung
Die unabhängige Befundung aller Mammografien
 durch 2 qualifizierte Ärzte ermöglicht, dass 5‒15 % mehr Karzinome entdeckt werden (Blanks et al. 1998). Dabei handelt es sich fast ausschließlich um prognostisch günstige, kleine Karzinome mit einem Durchmesser von weniger als 15 mm.

Bildqualität
Die Bildqualität wird einerseits durch eine gute Positionierung durch die mammografierende Fachkraft bestimmt und zweitens durch die richtige Kalibrierung bei digitalen Systemen bzw. die technisch korrekte Belichtung und Entwicklung bei Film-Folien-System. Eine gute Positionierung ist nur durch eine qualifizierte Ausbildung und ein kontinuierliches Monitoring zu erreichen.

Ausbildung
Die qualifizierte Ausbildung an einer Institution mit ausreichender Screeningerfahrung ist eine der Voraussetzungen für eine gute Mammografiebefundung. Neben der Teilnahme an Befundungskursen werden im Deutschen Mammografie-Screening-Programm die Kenntnisse durch praktische Erfahrungen bei Hospitationen und Supervision bei den ersten 3000 Befundungen gefestigt. Die Ausbildung der befundenden Ärzte und die laufende Überwachung der Qualität der Befundung ist Aufgabe der 5 Referenzzentren im deutschen Mammografie-Screeningprogramm (Berlin, Marburg, München, Münster, Oldenburg [früher Bremen]).

Erfahrung
In einem laufenden Mammografiefrüherkennungsprogramm werden ca. 5 Karzinome pro 1000 Untersuchungen entdeckt. Deshalb sollte jeder befundende Arzt mindestens 5000 Mammografien im Jahr befunden (d. h. 25 Karzinome selbst entdecken Perry et al. 2006).

Monitoring
Da es bei der Früherkennungsmammografie wesentlich darauf ankommt, die richtige Balance zwischen Sensitivität und Spezifität der Untersuchung einzuhalten, ist eine laufende Rückmeldung der erreichten Ergebnisse erforderlich, damit der Befunder weiß, dass er sich am richtigen Arbeitspunkt befindet.

Weiterentwicklung der Mammografietechnik
Die heute in Deutschland eingesetzte digitale Mammografie führt zu einer Verbesserung der Sensitivität vor allem bei röntgendichtem Drüsengewebe (Pisano et al. 2005). Die Tomosynthese als Weiterentwicklung der digitalen Mammografie entdeckt etwa ein Drittel mehr Karzinome ohne Verschlechterung der Spezifität (Hodgson et al. 2016). Vorbereitende Untersuchungen zur Einführung der Methode im Screeningprogramm laufen zur Zeit.

28.3.3.4 Maßnahmen zur Senkung der Belastungen
Technische Qualitätssicherung
Eine Aufgabe der technischen Qualitätssicherung ist es, die Strahlendosis so niedrig, wie mit einer angemessenen Bildqualität vereinbar, zu halten. Während sich bei einem analogen Film-Folien-System bei stabilen Entwicklungsparametern Änderungen der Strahlendosis in zu hellen oder zu dunklen Bildern bemerkbar machen, ist bei einem digitalen System eine Änderung der Strahlendosis nicht so offensichtlich zu bemerken. Um zu verhindern, dass wegen der „schöneren“ Bilder die Dosis unnötig erhöht wird, ist hier eine laufende objektive Kontrolle besonders wichtig.

Konsens
Doppelbefundung erhöht die Sensitivität, aber sie senkt die Spezifität. Durch Erzielung eines Konsenses unter den Befundern oder durch Übertragung der endgültigen Entscheidung an einen dritten, besonders erfahrenen Befunder (im Deutschen Mammografie-Screening-Programm den programmverantwortlichen
 Arzt) kann die Spezifität ohne Verlust der Sensitivität angehoben werden.

Nadelbiopsien

Nach
 Durchführung der Zusatzuntersuchungen ist in einem Teil der Fälle eine weitere morphologische Abklärung erforderlich. Um offene Biopsien bei gutartigen Veränderungen weitestgehend zu vermeiden, erfolgt die histologische Abklärung heute fast immer durch Stanz- bzw. Vakuumbiopsie. Wegen der besseren Reproduzierbarkeit und der größeren Aussagekraft der Stanz- bzw. Vakuumbiopsie wird die Zytologie im Deutschen Mammografie-Screening-Programm nicht eingesetzt.

Interdisziplinarität
Eine enge Kooperation zwischen Diagnostiker, Pathologen und Operateur trägt zu einer geringen Belastung der Patientinnen z. B. durch diagnostische offene Operationen bei. Deshalb wird im Deutschen Mammografie-Screening-Programm bei jedem histologisch abgeklärten Fall das weitere Vorgehen in einer gemeinsamen interdisziplinären Konferenz besprochen.

Bewertung
Die z. T. unausweichlichen Belastungen durch ein Früherkennungsprogramm erfordern unbedingt, dass einerseits sichergestellt wird, dass die mortalitätssenkende Wirkung der Früherkennungsuntersuchung auch tatsächlich eintritt, und andererseits die Belastungen durch zusätzliche Abklärungsuntersuchungen, Strahlenbelastung und Überdiagnose so gering wie möglich gehalten werden.

Die Möglichkeit, ein günstiges Verhältnis zwischen Nutzen und Belastungen sicherzustellen, ist nur in einem organisierten und qualitätsgesicherten Programm gegeben. Brustkrebsfrüherkennung sollte deshalb in einem den europäischen Leitlinien entsprechenden Programm angeboten werden, wie es in Deutschland flächendeckend eingeführt ist.
Ein solches Programm sollte sich in erster Linie an Frauen zwischen 50 und 69 Jahren wenden, da in dieser Altersgruppe ein günstiges Verhältnis zwischen Nutzen und Belastungen am ehesten erreicht werden kann. Unterstützt durch neuere Ergebnisse aus der Routineversorgung besteht international die Tendenz, auch jüngere Frauen ab 45 Jahren und ältere Frauen bis 75 Jahre in das Mammografie-Screening-Programm miteinzubeziehen (Mandelblatt et al. 2003, Moss 2004).
Bei Frauen mit genetisch bedingt sehr hohem Brustkrebsrisiko ist die Sensitivität der Mammografie jedoch offensichtlich unzureichend. Bei diesen Frauen erscheint der Einsatz der MRT als Früherkennungsmethode sinnvoll (s. unten).
28.3.4 Sonografie
Sonografie in der Brustkrebsfrüherkennung

Untersuchung
 der Brust mit Schallwellen. In der Mammadiagnostik werden handgeführte Linearsonden benutzt. Die Schallfrequenz sollte möglichst 10 MHz oder mehr betragen.

28.3.4.1 Nutzen
Bei klinisch auffälligem Befund sind Sonografie und Mammografie gleichwertige, sich in der Aussage ergänzende Untersuchungsmethoden. Auch bei der Abklärung mammografisch auffälliger Befunde ist die Sonografie heute unverzichtbar. In mehreren Studien ist übereinstimmend festgestellt worden, dass in der Früherkennung bei Frauen mit röntgendichtem Drüsengewebe sonografisch zusätzliche Karzinome gefunden werden können (Kolb et al. 1998, Berg 2003). Inwieweit durch die zusätzliche Sonografie bei allen Frauen mit röntgendichtem Drüsengewebe die Brustkrebssterblichkeit gesenkt werden könnte, ist nicht bekannt (Melnikow et al. 2016).
28.3.4.2 Belastungen
Bisher vorliegende Studien haben gezeigt, dass die Spezifität der Sonografie in der Frühdiagnostik asymptomatischer Frauen gering ist. 6–10 Biopsien wurden pro entdecktem Karzinom durchgeführt, um eine klinisch bedeutsame Anzahl früher Karzinome zusätzlich zu entdecken (Melnikow et al. 2016). Im Vergleich dazu ist es im Mammografiescreening möglich, mit 2 (Stanz-/Vakuum-)Biopsien pro Karzinom auszukommen.
28.3.4.3 Bewertung
Im Mammografiescreening hat die Sonografie eine wichtige Rolle im Rahmen der Abklärung auffälliger Befunde (Teh und Wilson 1998). Als einziges Land setzt Österreich die Sonografie als zusätzliche Früherkennungsmethode bei dichtem Drüsengewebe in einem organisierten und qualitätsgesicherten Mammografieprogramm ein. Erste Ergebnisse aus Tirol scheinen dieses Vorgehen zu bestätigen (Geiger-Gritsch et al. 2018).
Wegen der niedrigen Spezifität ist es bisher internationaler Konsens gewesen, dass die routinemäßige zusätzliche Ultraschalluntersuchung keinen Platz in organisierten Früherkennungsprogrammen hat. Wenn sie im individuellen Fall eingesetzt wird, sollte sie die Mammografie ergänzen und nicht ersetzen.
28.3.5 MR-Mammografie
MR-Mammografie
Bei der MR-Mammografie
 wird die veränderte Durchblutung des erkrankten Brustgewebes nach intravenöser Gabe paramagnetischer Kontrastmittel für die Diagnostik genutzt.

28.3.5.1 Nutzen
Unzweifelhaft ist die MR-Mammografie die sensitivste Methode zum Nachweis invasiver Mammakarzinome. Systematisch erprobt wurde die MR-Mammografie bei der Früherkennung bei jungen Frauen mit
 hohem genetischen Brustkrebsrisiko. Hier konnte sie ihre Überlegenheit gegenüber Mammografie und Sonografie zeigen. In dieser Situation wird die MR-Mammografie i. d. R. mit der Mammografie kombiniert. Im deutschen Früherkennungsprogramm für Frauen mit erblich hohem Brustkrebsrisiko wird zusätzlich zur jährlichen MR-Mammografie zweijährlich eine Röntgenmammografie und halbjährlich eine klinische Untersuchung mit Sonografie durchgeführt.
Neuere Untersuchungen, zeigen einen Einfluss auf die Brustkrebsmortalität bei Frauen mit hohem genetischem Risiko (Evans et al. 2014).
28.3.5.2 Belastungen
Die früher der MR-Mammografie angelastete geringe Spezifität ist mit zunehmender Erfahrung deutlich verbessert worden. Die MR-Mammografie ist jedoch wegen des Geräteaufwandes und der Notwendigkeit, Kontrastmittel zu geben, eine teure und auch für die Patientinnen aufwendige Untersuchung.
28.3.5.3 Bewertung
Trotz der hervorragenden Sensitivität und der ausreichenden Spezifität bei Frauen mit hohem Risiko ist die MR-Mammografie wegen des Aufwands und der erforderlichen Kontrastmittelgabe nicht als ungezielte Früherkennungsmethode zur Durchuntersuchung der normalen Bevölkerung geeignet. Ihr Einsatz als Früherkennungsmethode bei Hochrisikofällen erscheint vielversprechend.
28.3.6 Andere Methoden
Andere Methoden wie PET, Lichtdiaphanoskopie, Laserdiaphanoskopie, Impedanzmessung, Thermografie haben derzeit keine Bedeutung oder noch keine Bedeutung für die Brustkrebsfrüherkennung.
28.4 Zusammenfassung und Empfehlungen

	
Mammografiescreening
 ist
 die einzige Früherkennungsmethode für das Mammakarzinom, die nachweislich die Sterblichkeit senken kann.

	Die Teilnahme am Mammografiescreening kann die Sterblichkeit am Mammakarzinom um 35 % senken.

	Voraussetzung ist eine sehr hohe Qualität der Untersuchung, die am ehesten in einem organisierten, qualitätsgesicherten Programm gegeben ist.

	Bei Frauen zwischen 50 und 70 Jahren ist das Verhältnis zwischen Nutzen und Belastungen besonders günstig.

	Die Mammografie sollte alle 2 Jahre erfolgen.

	Ergebnisse aus der Routineversorgung belegen, dass auch bei 45- bis 50-jährigen Frauen und 70–75 jährigen Frauen die Brustkrebsmortalität im gleichen Ausmaß wie bei den 50- bis 70-jährigen Frauen gesenkt werden kann.

	Bei älteren Frauen muss die verbleibende Lebenserwartung berücksichtigt werden. Diese sollte über 10 Jahren liegen.

	Frauen mit einem genetisch bedingt deutlich erhöhten Brustkrebsrisiko sollten auf das Hochrisikoprogramm der gesetzlichen Krankenkassen hingewiesen werden.





Die evidenzbasierten Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO e. V.) zur Brustkrebsfrüherkennung
 zeigt Tab. 28.2.

Tab. 28.2AGOa-Empfehlungen zur Brustkrebsfrüherkennung


	Teilnahme am Mammografie-Screening

	Altersgruppe
	Level of Evidence (LOE)
	AGO-Empfehlungsgrad

	40–49 Jahre
	1b
	+

	50–69 Jahre
	1a
	++

	70–74 Jahre
	1a
	++

	Über 75 Jahreb
	4
	+


aArbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V
bAbhängig von Gesundheitszustand + Lebenserwartung mehr als 10 Jahre




Cave
Bei Qualitätsmängeln besteht jederzeit die Gefahr, dass die Nachteile der Teilnahme an der Früherkennung den Nutzen überwiegen.
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29.1 Einleitung

Die
 Früherkennungsuntersuchungen an der Cervix uteri dienen der Identifizierung von Präkanzerosen und Karzinomen.


29.1.1 Inzidenz und Mortalität
Die Inzidenz des Zervixkarzinoms zeigte von Anfang der 1970er bis Mitte der 1980er Jahre mit Einführung der gesetzlichen Krebsfrüherkennung (1971) einen deutlich rückläufigen Trend. Für das Jahr 2014 geben die Daten des Robert-Koch-Instituts eine Inzidenz von 4540 Fällen an sowie eine Mortalität von 1506. Somit ist im Vergleich zu 2002 die Inzidenz (n = 6500 zu 4540) weiter deutlich und die Zahl der Sterbefälle (n = 1700 zu 1506) beim Zervixkarzinom vergleichsweise gering gesunken (Leitlinienprogramm Onkologie 2014; RKI). Im Vergleich zum Zervixkarzinom ist die Inzidenz der zervikalen Präkanzerosen um das 50- bis 100-Fache höher und dürfte in Deutschland für die schwergradige zervikale Dysplasie
 bei ca. einem Prozent liegen. Die Diagnose der Dysplasie wird am häufigsten bei Frauen im Alter zwischen 25 und 35 Jahren gestellt. Das Alter bei der Erstdiagnose des Zervixkarzinoms beträgt im Mittel 53 Jahren, bei In-situ-Karzinomen im Mittel 33 Jahre (Leitlinienprogramm Onkologie 2014; RKI).
29.1.2 Ätiologie
Ätiologisch ist für die Krebsentstehung eine Infektion mit humanen Hochrisikopapillomaviren (HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 45, 51 und 56) gesichert. Kofaktoren der Tumorentstehung sind Langzeiteinnahme von oralen Kontrazeptiva, Zahl der Geburten, erworbene Immunschwäche und auch genetische Faktoren, die eine Elimination der HPV-Infektion durch das Immunsystem verhindern. Als weitere Tumorpromotoren werden das Rauchen und andere Genitalinfektionen diskutiert (Beckmann 2004; Leitlinienprogramm Onkologie 2014; Waggoner 2003). Die Karzinogenese ist also multifaktoriell.
29.2 Prävention
Eine primäre Prävention des Zervixkarzinoms
 kann durch eine Vermeidung einer genitalen Infektion mit humanen Papillomaviren geschehen (sexuelle Abstinenz, Benutzung von Kondomen, präventive Impfung). Eine gute sekundäre Prävention kann durch die Krebsfrüherkennungsuntersuchung und rechtzeitige Diagnose mit Therapie von Präkanzerosen erreicht werden.
Mit der Zulassung von Gardasil® und Cervarix® ist ein entscheidender Schritt für eine primäre Prävention getan.
Gardasil® ist ein quadrivalenter rekombinater HPV-Impfstoff, der Antigene der 4 HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 enthält. Der Impfstoff ist zur Prävention von Gebärmutterhalskrebs und dessen Vorstufen, die mit dem HPV-Typen 16 und 18 assoziiert sind, im Oktober 2006 von der EMEA (European Medicines Agency) zugelassen. Cervarix® ist ein bivalenter HPV-Impfstoff gegen die Typen 16 und 18 und ist ebenfalls von der EMEA im Juli 2007 zugelassen worden. Gardasil® 9, ein nonavalenter HPV-Impfstoff, ist seit April 2016 zugelassen und dient der Prävention von Erkrankungen, die mit den HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58 assoziiert sind.
Ein erhöhtes Auftreten von schweren Impfkomplikationen oder Impfschäden konnte bislang nicht dokumentiert werden. Das Sicherheitsprofil der Vakzine zeigt nach über 10 Jahren Anwendung sehr gute Ergebnisse. Bei hoher Durchimpfungsrate wurde in einigen Ländern schon ein signifikanter Rückgang von Genitalwarzen (>90 %) und eine langsame Reduktion von intraepithelialen Neoplasien bei jungen Frauen registriert (Leitlinienprogramm Onkologie 2014).
Ob mit der Impfung die Inzidenz des Zervixkarzinoms gesenkt werden kann, bleibt noch abzuwarten (Koutsky et al. 2002; Schiffman und Kjaer 2003; Soost 1990). Es besteht aber die Erwartung, dass die Implementierung der HPV-Impfung die Inzidenz- und Mortalitätsraten zukünftig weiter sinken lassen wird. Die Ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt, Mädchen vorrangig im Alter von 9 bis 14 Jahren zu impfen. Die Impfung ersetzt die Früherkennung jedoch nicht, da sie nur vor den häufigsten Hochrisiko-HP-Viren schützt (Leitlinienprogramm Onkologie 2014; RKI).
29.3 Früherkennung
Für die Früherkennungsuntersuchung eignet sich das Zervixkarzinom
 besonders gut. Bei langer präklinischer Phase können Präkanzerosen des invasiven Zervixkarzinoms erkannt und behandelt werden. Dies setzt jedoch eine regelmäßige und zahlreiche Teilnahme am Krebsfrüherkennungsprogramm, insbesondere für Frauen mit anamnestischer Risikokonstellation, voraus (Beckmann et al. 2000).
Intraepitheliale zervikale Neoplasien sind Präkanzerosen des Zervixkarzinoms
. Sie sind, wie auch das Karzinom, von physiologischen Umbauprozessen und gutartigen Veränderungen abzugrenzen. Über 90 % der prämalignen Epithelveränderungen der Cervix uteri entstehen an der Grenze zwischen originärem Platten- und Zylinderepithel, der sog. Transformationszone. Dieser Übergangsbereich liegt bei Adoleszenten zu Beginn der Geschlechtsreife unterschiedlich weit auf der Ektozervix und ist somit der Inspektion gut zugänglich. Präkanzerosen werden durch zytologische, kolposkopische und v. a. histologische Befunde klassifiziert (Kosielny et al. 2001; Mehlhorn et al. 2004, 2010).
Das gesetzliche Früherkennungsprogramm bietet Frauen ab 20 Jahren die Möglichkeit eines jährlichen zytologischen Abstriches vom Gebärmutterhals (PAP-Abstrich), ab dem Alter von 35 Jahren besteht die Option, alle drei Jahre einen mit HPV-Testung kombinierten PAP-Abstrich durchzuführen (Leitlinienprogramm Onkologie 2017, 2014; RKI).
29.3.1 Zytologie
Die zytologische Untersuchung der Cervix uteri
 wurde in Deutschland in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts eingeführt. die Grundlage hierfür war die weltberühmte Monografie „Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal Smear“, die1943 von dem Zytologen und Anatom George N. Papanicolaou und dem Gynäkologen Herbert F. Traut veröffentlicht wurde (Papanicolaou 1958).
Die Entnahme des Zellmaterials von der Zervix ist in der Regel mit Hilfe von Watteträger oder Holz-bzw. Plastikspatel (Szalay-Spatel) von der Portiooberfläche und einer Bürste (Cytobrush, Cervixbrush) (Zervikalkanal) zu entnehmen. Vergleichbare Instrumente für die simultane Entnahme sind zuverlässig. Das gewonnene Material wird auf einen Objektträger ausgestrichen und sofort fixiert (z. B. mit 96 %igem Äthyl/80 %igem Isopropylalkohol). Das zelluläre Material darf nicht an der Luft trocknen.
Durch ein Lichtmikroskop können Basalzellen, Parabasalzellen, Intermediärzellen, Superfizialzellen, Zylinderepithelzellen und metaplastische Zellen identifiziert und beurteilt werden. Auch Begleitinfektionen, wie zum Beispiel eine Pilzinfektion oder eine bakterielle Besiedlung der Zellen können gesehen werden. Bei vorliegender Präkanzerose werden reife, mittelreife und/oder unreife Dysplasiezellen identifiziert. Für die zytologische Befundung im deutschsprachigen Raum wird üblicherweise die Münchner Nomenklatur III verwendet (Kosielny et al. 2001; Soost 1990) (s. Abb. 29.1). Das internationale Klassifikationssystem der Zytologie ist die Bethesda-Klassifikation. Für die Beurteilung der Vorläuferstadien wurde der Begriff der squamösen intraepithelialen Läsion (SIL) geprägt, wobei nur zwischen Low-grade- und High-grade-SIL unterschieden wird (Soost 1990).[image: ../images/80079_3_De_29_Chapter/80079_3_De_29_Fig1_HTML.png]
Abb. 29.1Münchner Nomenklatur (Grieser et al. 2013)



29.3.2 Kolposkopie
Die Kolposkopie ist ein Standardverfahren in der differenzialdiagnostischen Abklärung zervikaler Neoplasien. Ziel der Kolposkopie ist es, den Gebärmutterhals komplett sichtbar zu machen, um ihn allseits ausreichend beurteilen zu können. Insbesondere muss die Transformationszone komplett eingesehen werden, um eine vollständige kolposkopische Beurteilung zu gewährleisten (s. Abb. 29.2).[image: ../images/80079_3_De_29_Chapter/80079_3_De_29_Fig2_HTML.png]
Abb. 29.2Kolposkopische Nomenklatur der Zervix uteri (IFCPC 2011).
(Girardi F et al.: Neue kolposkopische IFCPC-Nomenklatur der Cervix uteri (Rio de Janeiro 2011), Frauenarzt, 2012, Nr. 11)




Tipp
Während der Untersuchung sollte eine Befunddokumentation per Fotokolposkop erfolgen.

Für die Differenzialkolposkopie kommen verschiedene Lösungen und Tinkturen zur Anwendung: Essiglösung (3–5 %ig) und Schiller-Jodlösung (3 %ig). Der Gebärmutterhals wird mit der Essiglösung betupft. Die Essiglösung sollte mindestens 1–2 min unter kolposkopischer Beobachtung des Gebärmutterhalses einwirken. Wichtig ist insbesondere, ob sich die Veränderungen nur auf dem Gebärmutterhals befinden oder sich in den Gebärmutterhalskanal erstrecken. Die Durchführung der Schiller-Jodprobe im Bereich der Cervix uteri
 zeigt das Ausmaß der ektozervikalen Läsion entsprechend des unterschiedlichen Glykogengehaltes. Die Jodlösung reichert sich in glykogenhaltigem Gewebe an. Dysplastisches Plattenepithel und Drüsenepithelien enthalten wenig Glykogen, sodass diese Areale jodnegativ erscheinen. Abschließend werden bei der kolposkopischen Untersuchung Vagina und Vulva beurteilt, um mögliche Veränderungen in diesem Bereich festzustellen.
Um eine Diagnose zu sichern, ist bei auffälligen Befunden eine Biopsie mit einer kleinen Zange notwendig.
Die Blutstillung kann mit Polikresulenkonzentrat (leicht ätzende Wirkung) oder mit 15 %iger Eisen-III-Chlorid-Lösung erfolgen. Bei stärkeren Blutungen empfiehlt sich auch eine Tamponade. Das entnommene Gewebe wird zur weiteren histopathologischen Untersuchung gegeben.
29.3.3 Dysplasie
Die Definition der Dysplasie (syn. „cervical intraepithelial neoplasia“ [zervikale intraepitheliale Neoplasie], CIN) beinhaltet zelluläre Atypien des (Platten-)Epithels mit Störung des geweblichen Aufbaus, die als Präkanzerose bzw. präkanzeröse Läsionen bezeichnet werden (Beckmann 2004; Leitlinienprogramm Onkologie 2014) (Tab. 29.1).
Tab. 29.1Schweregradeinteilung der zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) nach Richart 1973


	Grad
	Kennzeichen

	CIN I
	Geringgradige Dysplasie

	CIN II
	Mäßiggradige Dysplasie

	CIN III
	Hochgradige Dysplasie und Carcinoma in situ (CIS)






Aufgrund des fehlenden klinisch relevanten Unterschieds im biologischen Verhalten der hochgradigen Dysplasie und des Carcinoma in situ werden diese unter CIN III subsumiert. Teilweise sind CIN-Läsionen mit einem Adenocarcinoma in situ der Endozervix (AIS) vergesellschaftet.
Die Majorität aller invasiven Zervixkarzinome
 sind Plattenepithelkarzinome (80 %), gefolgt von den Adenokarzinomen (5‒15 %). Andere Tumortypen sind selten. Prognostisch ungünstige Tumortypen sind neuroendokrine (groß- oder kleinzellig), klarzelligen bzw. serös-papilläre Karzinome. Aufgrund notwendiger Therapiemodifikationen ist auf den Nachweis eines neuroendokrinen (groß- oder kleinzellig), klarzelligen bzw. serös-papillären Typs zu achten. Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation, die Stadieneinteilung nach der pTNM-Klassifikation mit zusätzlicher Angabe des FIGO-Stadiums (Beckmann 2004; Beckmann und Mallmann 2009; Leitlinienprogramm Onkologie 2014; RKI).
29.3.4 HPV-Nachweis bei der Früherkennung
Die Diagnostik einer HPV-Infektion mittels PCR oder Hybrid-capture-II-Assay (HCII-Assay) hat in den letzten Jahren die Möglichkeit eröffnet, Patientinnen 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 Präkanzerosen oder Zervixkarzinomen ist sensitiver als die Zytologie, hat aber, v. a. bei jungen Frauen, eine geringere Spezifität. Deshalb hat derzeit die HPV-Testung im Screening auf Vorstufen des Zervixkarzinoms noch keinen festen Stellenwert (Kosielny et al. 2001; Kreienberg 2004; Mehlhorn et al. 2004).
Der Häufigkeitsgipfel der HPV-Infektion liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr. Insgesamt besteht eine sehr hohe Spontanheilungsrate von 80‒90 % über einen Zeitraum von ca. 12–18 Monaten (Ho et al. 1998; Mehlhorn et al. 2004; Schiffman und Kjaer 2003).
Bei Persistenz der Infektion entwickelt sich in 3‒6 % der Fälle nach einem Intervall von 15 Jahren ein Karzinom.
Für die Entwicklung eines Karzinoms der Cervix uteri
 spielen jedoch noch andere Faktoren eine bedeutende Rolle (s. Abschn. 29.1). Bei negativem HR-HPV-Nachweis liegt nur sehr selten eine schwergradige Krebsvorstufe oder ein Karzinom vor. Der positive HR-HPV-Nachweis zeigt die Persistenz oder ein Rezidiv nach Therapie einer schwergradigen Präkanzerose zuverlässiger an als die zytologische Untersuchung. 99,7 % der Zervixkarzinome enthalten HPV-DNA (Kosielny et al. 2001; S2k-Leitlinie DGGG 2008).
HPV-Nachweissysteme:

	PCR-basierter Nachweis mit GP5+/6+ oder/und MY09/11-Primer

	Hybrid-capture-System (HCII)





Empfohlener Einsatz der HPV-Testung (Beckmann 2004; S2k-Leitlinie DGGG 2008):

	Nachbeobachtung bzw. Nachsorge bei Zustand nach CIN III oder Zervixkarzinom

	Rezidivierend leicht auffällige Befunde (PAP IIID)

	Unklare zytologische Befunde (sog. PAP IIw/k, PAP III)

	Immunsupprimierte Patientinnen (z. B. HIV-Infektion)





29.4 Fazit Früherkennung
Eine endgültige Diagnose und Therapiefestlegung sind erst möglich, wenn die Ergebnisse der Krebsfrüherkennungsuntersuchung (Abstrich, ggf. HPV-Diagnostik), der Kolposkopie und der Pathologie vorliegen.
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30.1 Diagnostik vor der Therapie
Bei Diagnose eines Mammakarzinoms gibt es mehrere klinische Befunde, neben der Stanzbiopsie und der Immunhistochemie, die erhoben werden sollten. Am Anfang der diagnostischen Kette steht die Inspektion und Palpation der Brust.


Inspektorisch können bereits erste Veränderungen auffallen. Diese Auffälligkeiten können sein:

	Einziehungen der Haut oder der Mamille

	Orangenhaut (Peau d’orange)

	Nicht heilende Wunden

	Größenunterschiede beider Mammae

	Sichtbare Knoten

	Hautrötung





Mit der
 Selbstuntersuchung der eigenen Brust und dem Entdecken eines Knotens in der Brust können allein durch die Methode bedingt vielfach erst fortgeschrittene Tumorstadien des Mammakarzinoms festgestellt werden. Junkermann weist in Kap. 28 („Früherkennung des Mammakarzinoms“) ausdrücklich darauf hin. Neben der Beherrschung der Methode der Selbstuntersuchung lässt vielfach auch die Motivation, sich regelmäßig selbst zu untersuchen, nach.
Die Sensitivität der klinischen Untersuchung allein ist mit 54 % gering (Barton et al. 1999). Die Spezifität ist dagegen mit 94 % nach Angaben der gleichen Arbeitsgruppe hoch. Eine andere Arbeitsgruppe um Sener et al. (1999) fand eine starke Abhängigkeit des Stellenwertes der klinischen Untersuchung vom Alter der Patientin. Gerade jüngere Frauen mit dichtem Drüsenkörper profitieren von der klinischen Untersuchung. Bei 609 Frauen wurden bei 184 Patientinnen unter 50 Jahren 29 % der Karzinome ausschließlich mammografisch erkannt und 26 % durch die alleinige klinische Untersuchung.
Auch eine Palpation durch eine medizinische Fachkraft ist alleine nicht aussagekräftig genug. Es sollte eine bildgebende Diagnostik in jedem Fall hinzugezogen werden. Diese beinhalten Mammografie und Mammasonografie. In speziellen Fällen kann ein MRT oder eine Tomosynthese weitere Informationen liefern.
Die Palpation darf niemals als Ersatz für Mammografie und Mammasonografie, sondern immer nur als Ergänzung angesehen werden.
30.1.1 Klinische Tastuntersuchung
Die manuelle
 Selbstuntersuchung der Brust erfolgt im Stehen. Bei der Untersuchung wird das Drüsengewebe gegen das darunterliegende und umgebende Gewebe verschoben und ertastet. Die beiden Brüste werden nach einem festgelegten Untersuchungsplan (Abb. 30.1) systematisch und miteinander vergleichend untersucht. Generell ist es ratsam einmal im Monat eine Selbstuntersuchung der Brust durchzuführen. Bei prämenopausalen Frauen eignet sich der 7.–14. Zyklustag.[image: ../images/80079_3_De_30_Chapter/80079_3_De_30_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 30.1Selbstuntersuchung der Brüste.
(Aus Fuchs et al. 2004/2005, mit freundlicher Genehmigung)




Die Palpation der Mammae durch den Arzt (Abb. 30.2) erfolgt ebenfalls im Stehen und ergänzend im Liegen. Bei der Untersuchung wird das Drüsengewebe gegen das darunterliegende und umgebende Gewebe verschoben und ertastet. Die beiden Mammae werden beiderseits systematisch und vergleichend untersucht.[image: ../images/80079_3_De_30_Chapter/80079_3_De_30_Fig2_HTML.jpg]
Abb. 30.2Ärztliche Palpation der Mammae, der Axillen und der Supraklavikulargruben.
(Aus Fuchs et al. 2004/2005, mit freundlicher Genehmigung)




Die erhobenen Befunde werden danach auf einem klinischen Befundbogen festgehalten:



	Lokalisation verdächtiger Befunde in den 4 Quadranten der weiblichen Brust

	Abhebbarkeit der Mammille

	Verschieblichkeit des Drüsenkörpers gegenüber der Haut und der Thoraxwand

	Einziehungen der Haut und Verhärtungen durch Tumorinfiltration bedingt

	Ausschluss einer pathologischen Sekretion durch die Mammille

	Untersuchung der Lymphabflusswege





30.1.2 Mammografie
In Deutschland wurde 2002 die Durchführung eines Mammografiescreenings (Teilnahme zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr alle 2 Jahre) implementiert. Ziel dieses Screenings ist es, Brustkrebs und dessen Vorstufen frühzeitig zu entdecken und somit in frühen Stadien zu therapieren, um somit die Mortalität zu reduzieren Evaluationsbericht Kooperationsgemeinschaft Mammographie. Junkermann weist in Kap. 28 („Früherkennung des Mammakarzinoms“) ausdrücklich darauf hin. Die Mammografie ist Mittel der Wahl zur Erkennung von Mammakarzinomen und Beurteilung des Tumorstadiums.
Vorteil der Mammografie ist, dass Befunde gut reproduzierbar sind, da dies eine statische Untersuchung ist. Zudem ist dies die einzige suffiziente Methode zur Beurteilung von Mikrokalk, hinter dem sich neben harmlosen Veränderungen auch Brustkrebs-Vorstufen und das DCIS/LCIS verbergen können. Gerade auffällige Kalkareale, die sonografisch nicht detektierbar sind, können mittels einer mammographisch gesteuerten, stereotaktischen Biopsie abgeklärt werden.
Nachteilig ist, dass dies eine Untersuchung mit Röntgenstrahlung ist und somit eine, wenn auch dezente Strahlenbelastung mit sich bringt. Vor allem Frauen mit dichten Drüsengewebe haben hier einen Nachteil da die Beurteilbarkeit reduziert, die Strahlenbelastung höher und die Untersuchung unangenehmer ist.
30.1.3 Mammasonografie
Die Mammasonografie ist nicht Teil der regulären Früherkennung. Zur weiteren Abklärung eines auffälligen Befundes in der Mammografie ist die Mammasonografie jedoch obligat. Gerade bei Frauen mit sehr dichtem Drüsengewebe kann eine zielgerichtete Sonografie mehr Aussage bringen als eine Mammografie. Zudem besteht die Möglichkeit der Bewertung des Lymphknotenstatus axillär sowie sonografisch sichtbare Befunde mittels einer sonografischen Stanzbiopsie zielgerichtet und nebenwirkungsarm zu biopsieren.
Vorteile der Mammasonografie sind, dass es recht universell verfügbar ist, eine zielgerichtete Stanzbiopsie durchgeführt werden kann und keine Strahlenbelastung vorliegt.
Nachteile sind, dass eine Sonografie sehr untersucherabhängig ist und somit schlechter reproduzierbar ist wie eine Mammografie. Zudem ist eine Sonografie nicht geeignet Mikrokalk zu diagnostizieren, daher ist eine Mammasonografie ergänzend zur Mammografie einzusetzen.
30.1.4 Tomosynthese
Die Tomosynthese ist eine Art 3-dimensionale Mammografie. Durch die 3-dimensionale Darstellung können eventuelle Überlagerungseffekte erkannt und die Rate der falsch-positiven Befunde der Mammografie ggf. reduziert werden. Auch diese Untersuchungsmethode ist derzeit nur ergänzend einzusetzen, somit liegt der Vorteil der Tomosynthese in der Möglichkeit der Reduktion unnötiger Biopsien durch die nicht invasive Abklärung von ggf. falsch positiven Mammografiebefunden. Nachteil hier ist jedoch, dass erneut eine Strahlenbelastung vorliegt.
30.1.5 Magnetresonanztomografie
Das MRT ist eine weitere Option zur Mammadiagnostik


, welche in speziellen Fällen zum Einsatz gebracht werden kann. Im Rahmen der normalen Früherkennung ist der routinemäßige Einsatz eines MRT nicht zu empfehlen und stellt eine Überdiagnostik dar. In speziellen Situationen ist jedoch ein MRT Mamma indiziert und kann zur weiteren Therapieentscheidung relevante Informationen liefern:

	V. a. Mammakarzinomrezidiv (welches weder durch Mammografie noch Sonografie ausreichend beurteilt werden kann)

	V. a. Multizentrizität zur genauen Beurteilung der Tumorausdehnung und auch ggf. des Quadranten-überschreitenden Wachstums

	V. a. okkultes Mammakarzinom/CUP (cancer of unknown primary)

	V. a. Mammakarzinom nach Mastektomie und Implantatrekonstruktion (welches weder durch Mammografie noch Sonografie ausreichend beurteilt werden kann)





Tab. 30.1 gibt eine Übersicht über die diagnostischen Möglichkeiten.Tab. 30.1Übersicht der apparativen diagnostischen Möglichkeiten


	Verfahren
	Indikationen
	Vorteile
	Nachteile

	Mammografie
	– Screening/Vorsorge
– Bei klinischem Verdacht
– Nachsorge
	– Echte Früherkennung
– Treffsicherheit ca. 77  %
– Einfach durchführbar
– Detektion von Mikrokalk/Präkanzerosen
	– Interpretation schwierige, v. a. bei dichtem Drüsengewebe
– Zyklusabhängig
– Strahlenbelastung

	Mammasonografie
	– Additiv zur Mammografie
– Differenzierung zwischen Zyste und solider Raumforderung
	– Einfach durchführbar
– Kostengünstig
	Nicht nachweisbar:
– Tumoren von <5  mm
– Präkanzerosen
– Mikrokalk

	Tomosynthese
	– Additiv bei mammografisch unklarem Befund ohne sonografisches Korrelat
	– Einfach durchführbar
– Keine Kostenübernahme notwendig
	– Strahlenbelastung
– Schwierig bei dichtem Drüsengwebe

	MRT
	– Additiv zur Mammografie
– Differenzierung zwischen Narbe und Karzinom
– BRCA-1/2-Mutationsträgerinnen
– Sonderformen wie CUP, Sarkome
– M. Paget bei fehlendem Nachweis in Mammografie und Ultraschall
	– Keine Strahlenbelastung
– Hohe Sensibilität/Spezifität
	– Kostenintensiv
– Kostenübernahme notwendig
– Zyklusabhängig
– Nicht universell verfügbar





30.1.6 Stadieneinteilung

Die klinische und 

pathologische
 Stadieneinteilung
 zeigen Tab. 30.2 und Tab. 30.3.

Tab. 30.2Klinische und pathologische Stadieneinteilung des Mammakarzinoms. (Nach Wittekind und Meyer 2010)



	Primärtumor
	Klinisch
TNM
	Pathologisch
pTNM

	Primärtumor kann nicht beurteilt werden
	cTX
	pTX

	Kein Anhalt für Primärtumor
	cT0
	pT0

	Carcinoma in situ
	cTis
	pTis

	Duktales Carcinoma in situ
	cTis (DCIS)
	pTis (DCIS)

	Lobuläres Carcinoma in situ
	cTis (LCIS)
	pTis (LCIS)

	M. Paget der Mamille
	cTis (M. Paget der Mamille)
	pTis (M. Paget der Mamille)

	Tumor ≤2 cm
	cT1
	pT1

	Mikroinvasion ≤0,1 cm
	cT1mic
	pT1mic

	Tumor >0,1 cm bis 0,5 cm
	cT1a
	pT1a

	Tumor >0,5 cm bis 1,0 cm
	cT1b
	pT1b

	Tumor >1,0 cm bis 2,0 cm
	cT1c
	pT1c

	Tumor >2,0 cm bis 5,0 cm
	cT2
	pT2

	Tumor >5,0 cm
	cT3
	pT3

	Tumor jeglicher Größe mit
	cT4
	pT4

	Infiltration der Thoraxwand
	cT4a
	pT4a

	Ödem, Ulzeration, Satellitenherd der Brusthaut
	cT4b
	pT4b

	T4a und T4b
	cT4c
	pT4c

	Inflammatorisches Karzinom
	cT4d
	pT4d

	Regionäre Lymphknoten (LK)
	Klinisch
NNM
	Pathologisch
pNNM

	Regionäre LK können nicht beurteilt werden
	cNX
	pNX

	Keine regionären LK
	cN0
	‒

	Mobile, ipsilaterale axilläre LK
	cN1
	‒

	Fixierte, ipsilaterale axilläre LK
	cN2a
	‒

	Klinisch auffällige ipsilaterale Mammaria-interna-LK ohne axilläre LK
	cN2b
	‒

	Ipsilaterale infraklavikuläre und axilläre LK
	cN3a
	‒

	Ipsilaterale Mammaria-interna- und axilläre LK
	cN3b
	‒

	Histologisch keine regionären LK
	‒
	pN0

	Mikrometastase >0,2 mm bis 2,0 cm
	‒
	pN1mi

	Metastasen in 1‒3 axillären LK und/oder klinisch unauffälligen Mammaria-interna-LK


	‒
	pN1

	In 1‒3 axillären LK
	‒
	pN1a

	In klinisch unauffälligen Mammaria-interna-LK
	‒
	pN1b

	In 1‒3 axillären LK und klinisch unauffälligen Mammaria-interna-LK
	‒
	pN1c

	Metastasen in 4‒9 ipsilateralen axillären LK oder klinisch auffälligen Mammaria-interna-, aber ohne axilläre LK
	‒
	pN2

	In 4‒9 ipsilateralen axillären LK (einer davon >2,0 cm)
	‒
	pN2a

	In klinisch auffälligen Mammaria-interna-LK ohne axilläre LK
	‒
	pN2b

	Metastasen in >10 ipsilateralen axillären LK oder infraklavikulären LK oder in klinisch auffälligen ipsilateralen Mammaria-interna-LK oder in >3 axillären LK mit mikroskopisch befallenen Mammaria-interna-LK oder in ipsilateralen supraklavikulären LK
	‒
	pN3

	In >10 ipsilateralen axillären LK oder in infraklavikulären LK
	‒
	pN3a

	In klinisch auffälligen ipsilateralen Mammaria-interna-LK oder in >3 axillären LK mit mikroskopisch befallenen Mammaria-interna-LK
	‒
	pN3b

	In ipsilateralen supraklavikulären LK
	‒
	pN3c

	Fernmetastasen

	Keine Fernmetastasen
	M0

	Fernmetastasen
	M1


DCIS = duktales Carcinoma in situ, IHC = Immunhistochemie, LK = Lymphknoten, RT-PCR = „reverse transcription polymerase chain reaction“



Tab. 30.3Stadiengruppierung nach FIGO- und UICC-Kriterien. (Nach Wittekind und Meyer 2010)


	 	Tumorgröße nach UICC
	Lymphknoten
	Metastasen

	Stadium 0
	Tis
	N0
	M0

	Stadium I
	T1a
	N0
	M0

	Stadium IIA
	T0, T1a
	N1
	M0

	 	T2
	N0
	M0

	Stadium IIB
	T2
	N1
	M0

	 	T3
	N0
	M0

	Stadium IIIA
	T0, T1a
	N2
	M0

	 	T2
	N2
	M0

	 	T3
	N1, N2
	M0

	Stadium IIIB
	T4
	N0, N1, N2
	M0

	Stadium IIIC
	Jedes T
	N3
	M0

	Stadium IV
	Jedes T
	Jedes N
	M1


aT1 schließt T1 mic ein





30.1.7 Prognostische und prädiktive Faktoren
Um eine individuell-abgestimmte Therapie festlegen zu können, ist es wichtig, das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko abschätzen zu können. Hierfür gibt es Prognosefaktoren, die mit dem Krankheitsverhalt korrelieren und z. B. durch das Tumorstadium und die Tumorbiologie bestimmt werden
.
In den letzten Jahrzenten sind viele klinische, biochemische, molekularbiologische, pathologische und auch zytogenetische Faktoren nachgewiesen worden, die mit dem Krankheitsverlauf und dem Rezidiv- und Metastasierungsrisiko des Mammakarzinoms korrelieren.
Definition

	Prognosefaktor

	Messbarer Parameter, der mit dem krankheitsfreien Überleben oder Gesamtüberleben ohne den Einfluss einer adjuvanten Therapie korreliert (natürlicher Krankheitsverlauf).

	Prädiktionsfaktor

	Messbarer Parameter, der mit dem Ansprechen auf eine Therapie korreliert.







30.1.7.1 Klinisches Faktoren
Bereits 1991 konnte durch Yeh et al. ein Zusammenhang zwischen Tumorgröße und einer schlechteren Prognose nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit einer axillären Metastasierung und auch einer Fernmetasasierung mit Zunahme der Größe des Primarius steigt. Zudem wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der Prognose und dem Nodalstatus entdeckt. Der Befall distaler Lymphknoten verschlechtert die Gesamtprognose.

Neben
 der TNM-Klassifikation werden die malignen Tumoren der Mamma durch das histologische Grading (G), den Befalls von Lymphbahnen, BLutgefäßen, der Perineuralscheiden ER und PR) und den HER-2/neu-Status unterschieden.
30.1.7.2 Ki-67

Seit
 der Konsensuskonferenz
 in St. Gallen von 2011 sind 4 weitere molekulare Klassifikationen über mRNA-Expressionsprofile dazugekommen. Dabei wurde auch der Proliferationsmarker Ki-67 zur Unterscheidung der Proliferationsrate von Mammakarzinomen hinzugenommen. Das Protein Ki-67 wird während des gesamten Zellteilungszyklus in humanen Zellen exprimiert. Da es von inaktiven Zellen nicht exprimiert wird, stellt es einen hervorragenden Marker für die Proliferationsrate eines Tumors dar. So weisen Luminal-A-Mammakarzinome z. B. eine niedrige Teilungsrate (erniedrigter Ki-67-Wert) auf und reagieren ungenügend auf die Behandlung durch Chemotherapie. Hierdurch wird die Therapieentscheidung maßgeblich beeinflusst.
In gleicher Weise sind die Luminal-A-Tumoren durch eine benignere Tumorbiologie
 gekennzeichnet, verbunden mit einer besseren Prognose der Erkrankung. Nach Untch et al. (2011) gilt ein immunhistochemisch gemessener Ki-67-Wert <10 % als Ausdruck einer niedrigeren Proliferationsrate, die ihrerseits mit einer guten Prognose der Erkrankung verbunden ist. Die Ki-67-Bestimmung eignet sich daher, um Mammakarzinome vom Luminal-A-(Ki-67 >10 %) und Luminal-B-Typ unterscheiden zu können. Denkert et al. (2013) untersuchte die klinische Bedeutung von Ki-67 als prädiktiver und prognostischer Marker. Hier zeigte sich eine positive Korrelation mit der pathologischen Komplettremission. Eine negative Korrelation ergab sich für das Disease-Free-Survival und dem Hormonstatus. Sprich, je höher das Ki-67, desto besser das Ansprechen auf eine neoadjuvante Systemtherapie, desto schlechter jedoch die Prognose und das Ansprechen auf eine endokrine Therapie.
30.1.7.3 Grading
Der histologische


 Differenzierungsgrad (Grading) von Mammakarzinomen ist ein Prognoseparameter, der signifikant mit der Prognose korreliert. Je weniger differenziert ein Tumor ist, desto schlechter ist auch die Prognose (G1 = gut differenziert; G2 = mäßig differenziert, G3 = schlecht differenziert). Dies wurde bereits von Bloom und Richardson 1957 an einer großen retrospectiven Kohorte gezeigt.
30.1.7.4 Steroidhormonrezeptoren (Östrogen-/Progesteronrezeptor)
Der Gehalt an Östrogen- und Progesteronrezeptoren in Mammakarzinomen ist der erste molekularbiologisch bestimmte Faktor mit klinischer Relevanz.




Eine nachgewiesene endokrine Sensibilität verbessert die Prognose sowohl beim primären als auch beim metastasierten Mammakarzinom. Hierdurch ergeben sich zahlreiche Behandlungsoptionen durch verschiedene endokrine Therapien. Somit sind Hormonrezeptoren ein prädiktiver Faktor für das Ansprechen auf eine antihormonelle Therapie. Dies wurde z. B. von der Early Breast Cancer Triaslists´Collaborative Group (EBCTCG) 2011 in einer Metaanalyse nachgewiesen. Die EBCTCG zeigte einen deutlichen Vorteil für Hormonrezeptor-positive Mammakarzinome zugunsten der Therapie mit Tamoxifen. Die Metaanalyse umfasste 20 Studien mit ca. 21.500 Patientinnen, die entweder eine Therapie mit Tamoxifen erhielten oder nicht. Ca. die Hälfte der Patientinnen litt an einem hormonsensiblen Karzinom. Es wurden signifikante Ergebnisse zugunsten der Einnahme von Tamoxifen (über 5 Jahre) im Vergleich zu einer Gruppe ohne antihormonelle Therapie hinsichtlich Rezidiv- und Gesamtüberlebensraten gefunden. Bei Vorliegen eines Östrogenrezeptor-negativen Mammakarzinoms zeigte sich entweder nur wenig oder gar kein positiver Effekt hinsichtlich der Einnahme von Tamoxifen.
30.1.7.5 HER-2
Primäre Mammakarzinome weisen in etwa 17 % (Inwald et al. 2016) eine Überexpression von HER-2 auf. HER-2 ist ein Wachstumsfaktor und ist an der Profileration und Differenzierung von Zellen beteiligt. Die Überexpression des HER-2-Onkogens sind mit einer schlechteren Prognose und entsprechend auch mit dem Auftreten schlechteren Prognosefaktoren assoziiert (wie z. B. höheres Grading, höheres Ki-67, Fehlen von endokriner Sensibilität etc.). Mittlerweile bietet eine Überexpression von HER-2 eine Angriffsfläche für spezielle Antikörpertherapien, die sowohl beim primären Mammakarzinom in der Neo-/Adjuvans als auch in der palliativen Situation eingesetzt werden können. Die derzeit eingesetzten Substanzen sind Trastuzumab und Pertuzumab sowohl in der kurativen als auch palliativen Situation und TDM-1 und Lapatinib ausschließlich beim metastasierten Mammakarzinom.
30.1.7.6 Zirkulierende Tumorzellen
Zirkulierende Tumorzellen im Blut (CTC – circulating tumor cells) werden derzeit in mehrere Studien sowohl beim metastasierten als auch beim frühen Mammakarzinom
 hinsichtlich prognostischer und therapeutischer Relevanz untersucht. Ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen bzw. Anstieg von CTCs und einer schlechteren Prognose wurde bereits nachgewiesen (Rack et al. 2010; Jäger et al. 2013; Tzschaschel et al. 2016). Ob die zielgerichtete Therapie dieser CTCs anhang bestimmter immunhistochemischer Merkmale zu einer Verbesserung der Prognose führt ist aktuell Ziel meherer Studien.
30.1.7.7 Genexpressionsmarker
Auch wenn mittlerweile viele Faktoren bekannt sind, um die Prognose eines Mammakarzinoms
 näher einzustufen, so ist es nicht immer eindeutig möglich zu entscheiden, ob die Durchführung einer Chemotherapie sinnvoll erscheint oder nicht. Hierzu wurden spezielle Genexpressionsmarker entwickelt, die zur weiteren Differenzierung eingesetzt werden können, ob ein hormonsensibler, HER-2-negativer Tumor ein hohes oder niedriges Rezidivrisiko mit sich bringt.
Tab. 30.4 zeigt eine Übersicht über die aktuell etablierten Tests.Tab. 30.4Übersicht über Analysemethoden zur Einschätzung der Wirksamkeit einer Therapie oder des Rezidivrisikos (AGO Mamma, 2016, Prognostische und Prädiktive Faktoren)


	Analysemethode
	Einsetzbar bei
	Analyse von
	Aussagekraft

	Endopredict
	HR+, Her-2, N0-1
	11 Genen
	Rezidivrisiko innerhalb von 10 Jahre

	Mammaprint
	N0-1
	70 Gene
	Prognose und Wirksamkeit einer Chemotherapie

	MammaTyper
	Alle Subtypen
	4 Biomarkergenen ER, PGR, Her-2 und Ki-78
	Wahl des adjuvanten Therapieverfahrens

	Oncotype DX
	HR+, Her-2, N0-1
	21 Gene
	Rezidivrisiko innerhalb von 5 Jahren

	Prosigna
	HR+, Her-2, N0-1
	50 Genen (PAM-50-Gensignatur)
	Rezidivrisiko und Tumorbiologie

	IHC4
	Allen Subtypen
	Immunhistochemische Färbung der 4 Hauptprognosefaktoren ER, PGR, Her-2 und Ki-67
	Wahl des adjuvanten Therapieverfahrens





Nachteil solcher Genexpressionsassays ist, dass keine Aussage über die Wirksamkeit einer Chemotherapie getroffen werden kann (ausgenommen Mamma-Print). Zudem handelt es sich um eine Mischung aus Genanalyse und Statistik, sodass das reale Rezidivrisiko nicht sicher vorhergesagt werden kann. Daher sollten solche Tests nur in ausgewählten Situation angewandt werden.
Zusammenfassend lässt sich das Mammakarzinom grob in 4 Untertypen hinsichtlich Prognose und damit assoziierter Therapieempfehlung einteilen. In Tab. 30.5 sind diese aufgelistet.Tab. 30.5Subtypen des Mammakarzinoms und therapeutische Optionen (Konsensuskonferenz St. Gallen 2011; mod. nach Melcher et al. 2012)


	 	Östrogenrezeptor (ER)
	Progesteronrezeptor (PR)
	Ki-67
	HER-2/neu
	Therapieoptionen

	Chemotherapie
	Endokrine Therapie
	Anti-HER2-Therapie

	Luminal-A
	+
	+
	<14 %
	−
	−
	+
	−

	Luminal-B
	+
	+ oder −
	≥14 %
	−
	+
	+
	−

	 	+
	+ oder −
	Jeder Wert
	+
	+
	+
	+

	HER-2-positiv
	−
	−
	Jeder Wert
	+
	+
	−
	+

	„Basal-like“
	−
	−
	Jeder Wert
	−
	+
	−
	−





Tab. 30.5 zeigt die molekulare Klassifikation und die sich daraus ergebenden Subtypen von Mammakarzinomen sowie die therapeutischen
 Möglichkeiten.


Jedoch sollte bei der Wahl der Therapie nicht nur die Tumorbiologie, sondern auch die individuellen Lebensumstände und die Komorbiditäten mit in die Therapieentscheidung einbezogen warden.
30.1.8 Duktales Carcinoma in situ (DCIS)
Das duktale Carcinoma in situ (DCIS)
 wird heute
 wie ein obligater Präkursor oder eine Vorstufe des invasiven Mammarzinoms angesehen und behandelt.
Ohne Therapie entsteht aus einem DCIS innerhalb von 8–15 Jahren in 30–50 % der Fälle ein invasives Karzinom.
Mit der Einführung des Mammografiescreenings
 stieg in Deutschland die Anzahl des duktalen Carcinoma in situ stark an. Nach dem Evaluationsbericht des Mammografiescreening-Programms zwischen 2005 und 2007 waren 19,8 % aller Karzinome In-situ-Stadien (Kooperationsgemeinschaft Mammografie 2009).
Das DCIS als präinvasive Läsion des Mammakarzinoms weist eine 5-Jahres-Überlebensrate von 99 % auf. Ziel der Behandlung des DCIS ist deshalb fast ausschließlich das Vermeiden eines Lokalrezidivs. Die Definition des Sicherheitsabstandes war deshalb in der Vergangenheit häufig Gegenstand der Diskussion. Eine 2009 veröffentlichte Metaanalyse zeigte, dass bei einem Sicherheitsabstand von 2–5 mm die gleiche Rezidivhäufigkeit bestand wie bei der Gruppe mit >5 mm Sicherheitsabstand. Nach Dunne et al. (2009) war jedoch ein Sicherheitsabstand von <2 mm mit einem erhöhten Lokalrezidivrisiko verbunden. Sowohl in der S3-Leitlinie als auch in den Empfehlungen der AGO (Arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische Onkologie) hat sich aufgrund der Datenlage ein Sicherheitsabstand von 2 mm durchgesetzt und wird derzeit so empfohlen.
Tavassoli schlug 2008 eine neue Klassifikation der duktalen intraepihelialen Neoplasien (DIN) vor, die analog der intraepihelialen Neoplasien anderer Organe aufgebaut ist (Tab. 30.6).Tab. 30.6Klassifikation der duktalen intraepithelialen Neoplasien (DIN)
. (Mod. nach Tavassoli 2008)


	DIN-Terminologie
	„Low-risk-DIN“
	„Flat DIN 1“
	DIN 1
	DIN 2
	DIN 3

	Konventionell
	Intraduktale Hyperplasie
	Flache epitheliale Atypie
	<2 mm: atypische duktuale Hyperplasie
<2 mm: „low-grade“ DCIS (DCIS Grad 1)
	„Intermediate“ DCIS, Grad 2
	„High-grade“ DCIS, Grad 3

	Reoperation bei R1-Situation
	Nein
	Nein
	Ja
	Ja
	Ja





Im therapeutischen Konzept bei Vorliegen eines DCIS schließt sich i. d. R. der brusterhaltenden Operation eine adjuvante Bestrahlung der operierten Brust an. Die zusätzliche Bestrahlung senkt das Risiko für das Auftreten eines Rezidivs des DCIS. Möglicherweise stellt dies aber in Einzelfällen eine Übertherapie dar. In Zukunft stellt sich die Frage nach prädiktiven und prognostischen Markern die eine individuellere Therapie beim DCIS ermöglichen könnten (Thill et al. 2012).
In Zukunft gilt es, Patientinnengruppen zu identifizieren, die aufgrund eines deutlich erniedrigten Rezidivrisikos keiner postoperativen Bestrahlung bedürfen. Dies wird aktuell bei einem Low-risk-DCIS in Studien untersucht und diskutiert.
Bei Vorliegen eines östrogenrezeptorpositiven DCIS kann durch Gabe des Östrogenmodulators Tamoxifen ein zusätzlicher Nutzen für die Patientin erreicht werden. Nach Petrelli und Barni (2011) wird durch die Gabe von Tamoxifen sowohl das Risiko eines Rezidivs in der operierten Brust als auch das Auftreten eines Tumors in der kontralateralen Brust gesenkt. Die B-24-Studie des National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projekt (NSABP) wies ebenfalls eine signifikante Reduktion durch Tamoxifen der ipsi- und kontralateralen invasiven Karzinome oder Metastasen (8,2 % vs. 13,4 %) nach. Die Inzidenz invasiver Lokalrezidive war im Tamoxifenarm halb so hoch wie in der Kontrollgroppe (2,1 % vs. 4,2 %). Der Nachweis von Östrogenrezeptoren im entfernten DCIS bedeutet auch einen positiven, d. h. günstigen Prognosefaktor bei Vorliegen eines DCIS. Jedoch gibt es keine generelle Empfehlung zum Einsatz von Tamoxifen oder anderer antihormoneller Therapie beim DCIS. In Einzelfällen kann dies mit der Patientin diskutiert werden. Die AGO wertet dies aktuell mit ±.
30.2 Operation
30.2.1 Entwicklung und Zielsetzung der operativen Behandlung beim primären Mammakarzinom

Die von W.S. Halsted 1894 erstmals
 beschriebene radikale
 Mastektomie unter Mitnahme der gesamten Brust, des M. pectoralis major und der axillären Lymphknoten führte zu einer deutlichen Reduktion der lokalen Rezidivrate beim Mammakarzinom von 6 % gegenüber der alleinigen Entfernung des Tumors mit einer Rezidivrate von 56–81 %. Diese radikale Operationsmethode sollte bis weit in das 20. Jahrhundert hinein die Mammachirurgie beeinflussen. Im Laufe der Entwicklung zeigte sich, dass trotz dieser radikalen Operation viele Patientinnen an den Folgen der Fernmetastasen des Mammakarzinoms starben. Man bemerke, dass das Mammakarzinom nicht nur eine lokale, sondern auch eine systemische Erkrankung darstellt. Außerdem war die radikale Mastektomie nach Halsted mutilierend und wies beträchtliche Folgen für die operierten Patientinnen wie ausgeprägte Lymphödeme im Arm der Seite der operierten Brust und starke Einschränkungen im Schulterbereich der betroffenen 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 angestrebt wird.
Heute gelingt es in 70–80 %, die betroffene Brust zu erhalten.
Eine Entfernung der Brust muss heute nur durchgeführt werden, wenn mit einer brusterhaltenden Therapie keine tumorfreien Resektionsränder (R0) zu erreichen sind.
Zur Auswahl stehende Operationsverfahren beim primären Mammakarzinom

	Brusterhaltende Therapie (BET) in Form einer Segmentresektion (± SLNB*/Axilladissektion)

	Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) (± SLNB*/Axilladissektion)

	Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) und onkoplastische Operation mit simultanem oder sekundärem Wiederaufbau der Brust (± SLNB*/Axilladissektion)

	Sekundäre BET oder Mastektomie (± SLNB*/Axilladissektion) nach neoadjuvanter (primärer) Chemotherapie





*SLNB = Sentinel-Node-Biopsie

Ziel der operativen Behandlung des Mammakarzinoms ist die komplette Entfernung des Tumors mit einem tumorfreien Resektionsrand (R0).
Eine R0-Situation ist erreicht, wenn der Resektionsrand in jeder Richtung tumorfrei ist. Dies ist nicht an ein gewisses Maß gebunden, es reicht eine tumorzellfreie Zellschicht („no ink on tumor“).
Die Durchführung der Operation darf für die Patientin keine unnötige Einschränkung ihrer Lebensqualität bedeuten. Dazu muss, wenn irgend möglich, die Brust erhalten und der Eingriff der axillären Lymphonodektomie auf das erforderliche Ausmaß reduziert werden (Sentinel-Lymphknoten).
30.2.2 Brusterhaltende Therapie (BET)
Bei den
 brusterhaltenden Operationen unterscheidet man die folgenden Modifikationen:

	Tumor- oder Lumpektomie: einfache Entfernung des Tumorknotens unter Mitnahme des umgebenden gesunden Gewebes. Der Hautschnitt sollte möglichst zirkulär und direkt über dem Knoten liegen.

	Weite Exzision: größerer Anteil von gesundem Gewebe als bei der Lumpektomie (>1 cm).

	Segmentresektion: Umfasst den Tumor mit einem Teil der Haut, der Mamille und der Faszie des M. pectoralis major.

	Quadrantektomie: Entspricht einer den gesamten Quadranten umfassenden Segmentresektion.

	Tumoradaptierte Reduktionsplastik: Entfernung des Areals in dem der Tumor liegt im Rahmen einer Brustverkleinerung unter Berücksichtigung der Kosmetik.





Abb. 30.3 zeigt die empfohlenen Schnittführungen bei brusterhaltender Therapie.[image: ../images/80079_3_De_30_Chapter/80079_3_De_30_Fig3_HTML.png]
Abb. 30.3Brusterhaltende Operation: Empfohlene Schnittführung



Voraussetzungen für eine BET sind:

	keine multiplen, verstreut liegenden, suspekten Kalzifikationen

	ausreichendes Brust-Tumor-Größenverhältnis

	keine ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa

	Einhalten eines tumorfreien Resektionsrandes (R0)

	Möglichkeit einer postoperativen Radiatio





Nach großen Untersuchungen von Fisher et al. (1994, 1995) und Voogd et al. (2001) fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich Überlebensrate und dem Auftreten von Lokalrezidiven zwischen BET und Mastektomie, wenn die Patientinnen nach BET postoperativ eine Radiatio erhielten.
Eine brusterhaltende Therapie kann nicht durchgeführt werden, wenn die folgenden Kontraindikationen vorliegen:

	Inkomplette Tumorausschneidung, auch nach einer Nachresektion

	Ausgedehnte multizentrische Karzinome

	Ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa

	Inflammatorisches Karzinom

	Ungünstige Tumorlokalisation

	Kontraindikation gegen eine postoperative Radiatio

	Wunsch der Patientin.






Aufgrund der neoadjuvanten Möglichkeiten kann ein Mammakarzinom, welches initial nicht brusterhaltend therapierbar erscheint, in einen Zustand gebracht werden, der eine BET zulässt.
30.2.3 Mastektomie
Nach der S3-Leitlinie (2017) bestehen die folgenden Indikationen für die Durchführung einer Mastektomie:

	Ausgedehnte Multizentrizität inkomplette Tumorentfernung auch nach Nachresektion,

	Inflammatorisches Mammakarzinom, ggf. nach Vorbehandlung,

	Fehlende technische Möglichkeit zur Nachbestrahlung nach brusterhaltender operativer Therapie (Patientin kann nicht flach liegen, kann den Arm nicht abduzieren),

	Ablehnung oder Kontraindikationen gegenüber einer Nachbestrahlung vonseiten der Patientin,

	Wunsch der Patientin,

	Prophylaktische kontralaterale Mastektomie bei hereditärem Mammakarzinomrisiko.





Eine Mastektomie kann auf verschiedene Arten durchgeführt werden:

	Subkutane Mastektomie (SSM; skin sparing mastektomy)

	Nippel-sparende-Mastektomie (NSM)

	Radikale Mastektomie





Vor allem in der heutigen Zeit wird immer mehr Wert auf Kosmetik und Körpergefühl gelegt. Daher ist es möglich eine onkoplastische Operation durchzuführen, um vor allem nach Mastektomie eine Rekonstruktion der Brust anzustreben.
30.2.4 Onkoplastische Operationen

Onkoplastische
 Operationen dienen der Deckung von Gewebedefekten bei Zustand nach BET oder zur Wiederherstellung der Brust zur Wiedererlangung der körperlichen Integrität. Ziel ist, dass die Patientin beim Anblick ihres Körpers nicht ständig an ihr Mammakarzinomleiden erinnert wird.
Zur Rekonstruktion der Brust eignet sich sowohl körpereigenes Gewebe (Haut-Muskel-Lappen/Fettgewebe) als auch Alloprothesen (Brustimplantate).
Nach der S3-Leitlinie kann der Wiederaufbau der amputierten Brust einer Patientin nur nach umfassender Information aller bestehenden Möglichkeiten angeboten werden.
Ob diese Maßnahme einen günstigen oder ungünstigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat, ist bislang nicht ausreichend untersucht.

Eine
 operative Möglichkeit der rekonstruktiven Mammachirurgie stellen die haut- und mamillensparenden
 Mastektomien
 dar. Gerber et al., konnten nachweisen, dass nach Einführung der „skin sparing mastectomy“/„nipple sparing mastectomy“ (SSM/NSM) die Lokalrezivrate und das Gesamtüberleben im Vergleich zur modifiziert radikalen Mastektomie (MMR) nicht beeinträchtigt ist (Gerber et al. 2009).
Die Indikationen zur „skin sparing mastectomy“/„nipple sparing mastectomy“ (SSM/NSM) entsprechen nach Gerber et al. (2009) denen der Mastektomie. Als Voraussetzung sollte eine normal große Brust vorhanden sein, um ein gutes kosmetisches Ergebnis zu erreichen. Ein retroareolärer Tumorbefall muss bei NSM prä- oder intraoperativ ausgeschlossen werden.
Eine definitive Aussage über die Randsituation des NAK (Nippel-Areola-Komplex) kann erst nach Vorliegen des endgültigen histologischen Befundes getroffen werden. Im Fall der RX- oder R1-Situation muss selbstverständlich der NAK sekundär entfernt werden.
Es gibt jedoch Situationen in denen eine NSM oder SSM nicht anzuraten sind.
Dies sind z. B.:

	Inflammatorisches Mammakarzinom

	Ausgeprägter Hautbefall

	Hautfixation

	Ggf. Radiatio in der Vorgeschichte (ungünstig für Rekonstruktion mit Implantaten)

	Zu geringer Abstand Tumor und NAK (ungünstig für eine NSM)

	Mamillensekretion (ungünstig für eine NSM)





In solchen Fällen sollte ggf. eine radikale Mastektomie und sekundär eine Rekonstruktion mit bevorzugt Eigengewebe angedacht werden. Jedoch gibt es hier keine eindeutige Empfehlung und jede Option sollte mit der Patientin diskutiert und eine Entscheidung nur nach ausführlicher Aufklärung getroffen werden.
Die Art der Operation und die Art der Rekonstruktion sollte individuell auch abhängig von Komorbidiäten und Vortherapien getroffen werden. Wichtig ist, auch wenn die Kosmetik eine wichtige Rolle spielt, die onkologische Sicherheit an erster Stelle zu sehen.
Möglichkeiten des Brustwiederaufbaus sind:

	Implantate (Silikon/Kochsalz)

	DIEP-Lappen-Methode (deep inferior epigastric artery perforator flap)

	Gestielte TRAM-Lappenplastik (transverse rectus abdominis myocutaneus flap)

	Latissimus-dorsi-Lappenplastik

	Superior/inferior-gluteal-artery-perforator-Lappenplastik

	Fasziokutaner Infragluteallappen

	TUG- oder TMG-Lappenplastik (transverse upper gracilis myocutaneous flap oder transverse myocutaneaous gracilis flap)

	Profunda-Artery-Perforatorlappen

	
Liposuction und Lipofilling (vor allem nach BET oder
 zum Ausgleich
 kleinerer
 Ungleichheiten
) 





30.2.5 Axilläres Staging
Die operative
 Therapie der Axilla ist stark im Wandel. Ähnlich wie bei der operativen Therapie der Brust ist man früher davon ausgegangen, dass eine größere Radikalität zu einer besseren Prognose führt. Hiervon ist man immer mehr abgekommen. Die Axilla-Operation ist von einer therapeutischen immer mehr zu einer Staging-Methode geworden (Kühn et al., 2000).
Bei klinisch und sonografisch unauffälliger Axilla kann eine Sentinel-Node-Biopsie (SLNB) durchgeführt werden.
Das Prinzip der Sentinel-node-Biopsie (SLNB) beruht auf Beobachtungen und Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Veronesi, die einen geordneten Lymphabfluss aus der Axilla und einen erstdrainierenden Wächterlymphknoten beschrieben (Veronesi et al. 1987). Der Sentinel-Lymphknoten wird im Falle einer axillären Lymphknotenbeteiligung zuerst befallen, sodass seine histologische Aufarbeitung den Status der Axilla repräsentiert. Bei fehlendem Tumornachweis könnte somit auf eine radikale Ausräumung der übrigen Lymphknoten der Axilla verzichtet werden.
Die Darstellung der Sentinel-Lymphknoten erfolgt entweder durch Injektion des gewebeverträglichen Farbstoffes Ososulfanblau oder mittels einer nuklearmedizinischen Methode durch die Applikation von Technetium99-Albumin/Nanokoll.
Abb. 30.4 zeigt die Applikationsarten zur Darstellung eines Sentinel-Lymphknotens.[image: ../images/80079_3_De_30_Chapter/80079_3_De_30_Fig4_HTML.png]
Abb. 30.4Darstellung des Sentinel-Lymphknotens



Ebenso wird die Rolle der Axilladissektion nach positivem, d. h. tumorbefallenem Sentinel-Lymphknotens diskutiert. Nach dem Konsensustreffen der Deutschen Experten im Anschluss an die St. Gallener Konsensuskonferenz 2011 wurde aufgrund der Publikation von Galimberti et al. (2011) festgehalten, dass bei minimalem Befall des Sentinel-Lymphknotens durch eine Mikrometastase (<2 mm, Tumorformel N1 mi) und nachfolgender Brustbestrahlung auf eine komplettierende, axilläre Lymphknotendissektion verzichtet werden kann.
Ebenso wurde in der ACOSOG Z0011-Studie von Giuliano et al. gezeigt, dass eine sekundäre Axilladissektion keinen Benefit zeigt wenn folgende Kriterien erfüllt erfüllt sind:

	<3 positive Sentinel-Lymphknoten

	cT1 oder T2-Stadium

	Anschließende tangentiale Radiatio

	Adäquate und konsequente adjuvante Systemtherapie.





Jedoch weist die veröffentlichte Studie mehrere Mängel auf hinsichtlich Methodik, Randomisierung der Patientinnen und dem nicht berücksichtigten therapeutischen Einfluss der angewandten Tangentialfeldbestrahlung bei brusterhaltender Operation, die einen Großteil des verbliebenen Gewebes in betroffenen Gebieten der Axilla mit einbezieht auf. Eine solche Entscheidung sollte auf der Basis des individuellen Tumorstadiums, der Tumorbiologie und der weiteren patientenbezogenen Daten unter Einbezug der Patientin und entsprechender Aufklärung getroffen werden. Vor allem ist hier zu betonen, dass eine konsequente adjuvante Therapie erfolgen sollte, um keine Prognoseverschlechterung zu erzielen.
Bei Patientinnen mit modifiziert radikaler Mastektomie
 (MRM) und positivem Sentinel-Lymphknoten ist eine vollständige Axilladissektion weiterhin indiziert. Im Stadium M1 ist eine axilläre Lymphonodektomie nicht indiziert.
Im Falle einer neoadjuvanten Systemtherapie wird nach aktueller Empfehlung der AGO die Durchführung der SLNB bei klinisch nodal-negativer Erkrankung nach abgeschlossener Systemtherapie durchgeführt. Liegt eine histologisch (durch Stanzbiopsie) befallene Axilla vor und ist eine neoadjuvante Therapie geplant, so sollte nach Abschluss der Systemtherapie eine Axilladissektion durchgeführt werden.
Derzeit wird in mehreren Studien die Notwendigkeit einer SLNB erforscht. In Zukunft ist es denkbar, dass in speziellen Situationen auf die Durchführung einer SLNB verzichtet werden kann.
Bei durch Stanzbiopsie oder durch SLNB gesicherter axillärer Metastasierung ist weiterhin eine Axilladissektion in Level I und II indiziert.
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31.1 Allgemeine Aspekte der (neo-)adjuvanten Therapie
Damit für die am Mammakarzinom erkrankte Patientin die optimale Therapieentscheidung getroffen werden kann, ist es zunächst wichtig, das Mammakarzinom als systemische Erkrankung zu verstehen. Hierdurch werden auch die Therapieziele (Therapie des lokalen Tumors, Verhinderung von Rezidiv und Fernmetastasen) klar.
Nachdem der Chirurg Bernhard Fischer in den 1970er Jahren das Mammakarzinom erstmals als eine systemische Erkrankung betrachtet hatte, gewannen die adjuvanten Systemtherapien mehr und mehr an Bedeutung, wohingegen die Radikalität der Operation immer mehr abgenommen hat. Das Mammakarzinom wird nun längst als eine nicht nur auf die Brust beschränkte Erkrankung gesehen. Schon bei Erstdiagnose können sich Tumorzellen über Lymph- und Blutgefäße im Körper verteilt haben. Diese besitzen die potenzielle Fähigkeit, auch noch nach 10–15 Jahren (oder noch später) Metastasen zu bilden.
Auch wenn die Lebenserwartung selbst bei Patientinnen mit Fernmetastasen dank neuer Therapiemöglichkeiten zum jetzigen Zeitpunkt höher ist als vor 10 Jahren, so ist das metastasierte Mammakarzinom in der Regel nicht mehr heilbar und die Patientin wird an dieser Erkrankung versterben.
Eine wirksame Systemtherapie ist zur Eliminierung von bei Primärdiagnose vorhandenen Mikrometastasen entscheidend.
Um zu entscheiden, ob und welche Form der (neo-)adjuvanten Therapie eine Patientin erhalten soll, gilt es verschiedene prognostische Faktoren inklusive der Tumorbiologie abzuschätzen.
Auch ob die Therapie neoadjuvant oder adjuvant gegeben wird, hängt von der Tumorbiologie ab. Anfangs wurde die neoadjuvante Chemotherapie vor allem beim inflammatorischem oder inoperablem Mammakarzinom eingesetzt. Mittlerweile sollte sie auch beim „triple-negativem“ oder HER2-positivem Mammakarzinom zum Standard gehören. Nachdem sich in randomisierten Studien bei Patientinnen mit operablem Mammakarzinom zeigte, dass im Vergleich zur adjuvanten Chemotherapie die präoperative Chemotherapie keine Verschlechterung der Prognose bedingte (Del Mastro et al. 2018; Fisher et al. 1998) werden neoadjuvante Konzepte mittlerweile auch bei kleineren gut resezierbaren Tumoren eingesetzt. Wenn präoperativ eine Indikation zu einer Chemotherapie besteht, sollte diese neoadjuvant gegeben werden.
Vorteil der neoadjuvanten Chemotherapie sind ein In-vivo-Testung des Tumoransprechens auf die Chemotherapie, eine Reduktion der Tumorlast und somit eine bessere Operabilität des Tumors bzw. einer höheren Rate an brusterhaltenden Operationen.
Bei jedem Chemotherapiezyklus sollte eine Tastuntersuchung der Brust und Axilla durchgeführt werden und ca. alle 6 Wochen eine sonografische Kontrolle. Idealerweise wird eine pathologische Komplettremission erreicht, die wiederum ein Surrogatparameter für das redizivfreie bzw. Gesamtüberleben ist. In Einzelstudien hat sich gezeigt, dass Patientinnen mit pCR nach primärer Chemotherapie ein verbessertes rezidivfreies Überleben und auch ein signifikant verbessertes Gesamtüberleben hatten. Die einzelnen Chemotherapieregimes werden im folgenden erläutert. Vorweg sei hier aber schon erwähnt, dass je nach Tumorbiologie und der applizierten Chemotherapie unterschiedliche pCR-Raten erreicht wurden: In Studien zeigte sich nach 4 Zyklen AC eine pCR-Rate von 12–13 %. Durch die Verlängerung der Therapie und durch die Hinzunahme der Taxane konnte die pCR-Rate nahezu verdoppelt werden (Bear et al. 2006).
In mehreren Studien zeigte sich, dass bei Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren der Tumor schlechter auf die präoperative Chemotherapie ansprach. Bei einem negativen Rezeptorstatus war die Rate pathologischer Komplettremissionen in Einzelstudien um das 3- bis 4-Fache höher als bei rezeptorpositiven Tumoren (Huober et al. 2010). Bei HER2-positiven Tumoren konnte durch die Zugabe von Trastuzumab zur Chemotherapie die pCR-Rate auf 40–50 % gesteigert werden (Baselga et al. 2012; Gianni et al. 2012).
Wenn die Indikation zur Chemotherapie aufgrund der Tumorbiologie gegeben ist, sollte eine neoadjuvante Therapie erwogen werden.
Damit die (neo-)adjuvante Therapie möglichst individuell gestaltet werden kann, wird das jeweilige Rezidivrisiko anhand von prognostischen Faktoren abgeschätzt, um je nach Risikosituation die geeignete adjuvante Therapie zu wählen. Zurzeit anerkannte prognostische Faktoren sind (Goldhirsch et al. 2013b)	Tumorgröße,

	Lymphknotenstatus,

	Grading,

	HER2-neu-Status und

	peritumorale Gefäßinvasion.




Weitere Faktoren, die eine wichtige Rolle bei der Entscheidung zu einer (neo-)adjuvanten Therapie spielen, sind	Alter und

	Menopausenstatus.




In der Folge der Konsensuskonferenz von St. Gallen 2009 wurde jedoch eine vorwiegend risikoadaptierte Therapie zugunsten einer mehr maßgeschneiderten Therapie verlassen. Ziel ist die bessere Selektion von Patientinnen für Therapiemaßnahmen, um den Betroffenen eine Übertherapie zu ersparen und um nur diejenigen zu behandeln, die von einer Therapie auch wirklich profitieren. Dabei stehen prädiktive Faktoren wie z. B. die Hormonrezeptoren und HER2 zur Therapieauswahl vor den Risikofaktoren:
„First select the target!“
Nur bei Expression des HER2-Rezeptors oder der Hormonrezeptoren ist eine Anti-HER2- bzw. eine endokrine Therapie indiziert. Allerdings spielt der Hormonrezeptorstatus nicht nur für die Indikation zu einer endokrinen Therapie eine Rolle, sondern zur Indikationsstellung, ob eine Chemotherapie gegeben werden sollte. Denn je stärker die Expression der Hormonrezeptoren, umso geringer ist der erwartete Effekt einer Chemotherapie.
Doch nach wie vor ist unzureichend geklärt, welche Patientin mit hormonsensitivem Karzinom neben der endokrinen Therapie zusätzlich eine Chemotherapie erhalten soll.
Eine qualitätsgesicherte, immunhistochemische Bestimmung des Östrogenrezeptors (ER), Progesteronrezeptors (PgR), HER2-Rezeptors und auch des Proliferationsmarkers Ki67 oder einer lymphovaskulären Invasion (LVI) ist dafür eine wichtige Voraussetzung.
31.2 Molekulare und genbasierte Assays
Zur Optimierung der individuellen Behandlung kommen molekulare und genbasierte Assays vermehrt zum Einsatz. Diese messen vor allem Gene, die Östrogenrezeptor-assoziiert sind. Wichtig ist hierbei, dass sie nicht bei Patientinnen eingesetzt werden sollen, bei denen durch die Tumorbiologie oder andere Faktoren klar ist, dass sie eine Chemotherapie benötigen oder keine Indikation besteht. Die Tests sollen dann eingesetzt werden, wenn es sich um einen Grenzfall handelt. Außerdem sollten keinesfalls verschiedene Tests bei derselben Patientin durchgeführt werden, um Verwirrungen und Unklarheiten zu vermeiden. Im folgenden werden alle Tests und die zugehörigen Studienergebnisse besprochen, die derzeit von der AGO Mamma mit einem „plus“ empfohlen werden.
Diese sind:	EndoPredict®

	Prosigna®

	MammaPrint®

	Oncotype DX®




In der prospektiv randomisierten PlanB-Studie wurden 3198 Hormonrezeptor-positive, HER2-negative Patientinnen randomisiert. Patientinnen, die einen mittels Oncotype DX® gemessenen Recurrence-Score unter 11 hatten, hatten auch ohne Chemotherapie ein sehr gutes krankheitsfreies 3-Jahres-Überleben von 98 % (Gluz et al. 2016a). Auch die Daten der TailorX-Studie bestätigten, dass Patientinnen mit einem Recurrence-Score unter 11 ein 5-Jahres-DFS von 93,8 % und ein 98 % Jahres OS von 5 Jahren hatten (Sparano et al. 2015a). Allerdings sollte bei der Interpretation dieser Daten beachtet werden, dass gerade bei Hormonrezeptor-positiven Patientinnen auch noch nach 5 Jahren (oder längerer Zeit) Rezidive oder Metastasen auftreten können.
In der MINDAC-Studie wurde der 70-Gen-Signatur-Test MammaPrint® untersucht bzw. mit etablierten klinisch-pathologischen Kriterien (Adjuvant-Online®) verglichen (Cardoso et al. 2016). Wenn die Patientinnen durch den MammaPrint® und die klinisch-pathologischen Kriterien als Hochrisikopatientinnen bewertet wurden, erhielten sie eine Chemotherapie, wenn durch beide Untersuchungen ein niedriges Risiko vorhergesagt wurde, erhielten sie keine. Wenn der Test bzw. die Kriterien diskrepant waren, wurden die Patientinnen randomisiert, welches Ergebnis zur Entscheidung verwendet werden solle. Bei 32 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen war das Ergebnis diskrepant. Von den Patientinnen, die aufgrund der klinisch-pathologischen Kriterien eine Chemotherapie erhalten hatten, hatten 94,7 % ein DFS von 5 Jahren (1,5 % weniger als die Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten hatten). Durch den Einsatz des MammaPrint® kann bei 46 % Patientinnen mit einem klinisch höheren Risiko der Einsatz einer Chemotherapie vermieden werden.
Mithilfe des EndoPredicts® wird durch Hinzunahme von klinischen Risikofaktoren (Tumorgröße und Nodalstatus) der EPclin berechnet. In der TransATA-Studie (Buus et al. 2016) konnte gezeigt werden, dass vor allem bei nodal-positiven Patientinnen oder zur Vorhersage, ob späte (5–10 Jahre) Metastasen auftreten könnten, der EP, vor allem aber der EPclin eine (noch) höhere Aussagekraft als der Recurrence-Score hatte ((LR = Likelihood ratio) (LRx2: EP = 49,3; LRx2 = EPclin 139,3; LRx2 = RS 29,1)). Diese Ergebnisse können daraufhin deuten, dass eine Berücksichtigung sowohl der klinischen als auch der Genanalyse zum besten Ergebnis führt.
Möglichkeiten der systemischen Therapie sind in der Übersicht gelistet, auf diese soll im Folgenden näher eingegangen werden.
Systemische Therapie des Mammakarzinoms

	Chemotherapie

	Endokrine Therapien

	Immuntherapien






31.3 Adjuvante Chemotherapie
Die Ergebnisse der Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) zeigten, dass sowohl endokrine Therapien als auch eine adjuvante Chemotherapie zu einer signifikanten Reduktion des Rezidivrisikos und einem besseren Überleben bei der nodal-negativen und nodal-positiven Patientin führen (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005). Die 15-Jahres-Ergebnisse zeigen für alle Patientinnen eine Reduktion des Rezidiv- und Mortalitätsrisikos um 23 % bzw. 17 % durch eine Polychemotherapie im Vergleich zu keiner Chemotherapie, wobei die Effekte ausgeprägter bei jüngeren Frauen (<50 Jahre) und bei Frauen mit Hormonrezeptor-negativer Erkrankung (zumindest bei den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren) waren.
31.3.1 
Anthrazykline

Das im deutschsprachigen Raum derzeit am häufigsten verwendete adjuvante Anthrazyklin-haltige Regime ist die Kombination von Epirubicin + Cyclophosphamid. Es wird sowohl neoadjuvant als auch adjuvant gegeben (Liedtke et al. 2018; EBCTCG 2012). Die derzeit gängige Dosis ist 90 mg/m2 Epirubicin + 600 mg/m2 Cyclophosphamid vier Mal alle 3 Wochen (q3w).
Zuvor war die übliche Kombination die Dreierkombinationen FEC/FAC (5-Fluorouracil + Epirubicin + Cyclophosphamid/5-Fluorouracil + Doxorubicin + Cyclophosphamid) gewesen. Da sich in Studien gezeigt hatte, dass dieses Regime zu keiner Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens führt, die Patientinnen jedoch mehr Nebenwirkungen wie Grad-3–4-Neutropenien, Fieber, Übelkeit oder Erbrechen erleiden, wird auf die zusätzliche Gabe von 5-Fluorouracil verzichtet (Del Mastro et al. 2015).
Wichtig für die optimale Effektivität einer Anthrazyklin-haltigen Therapie ist die Einhaltung einer Mindestdosierung, wobei 30 mg/m2/Woche für Epirubicin bzw. 90 mg/m2 und 20 mg/m2/Woche für Doxorubicin nicht unterschritten werden sollten. Es ist jedoch wie oben genannt möglich, die Therapie in einer äquivalent höheren Dosis alle 3 Wochen zu geben. Eine Steigerung der Anthrazyklindosierung im Sinne höherer Einzeldosen zeigte keinen Vorteil (Henderson et al. 2003) und kann nicht außerhalb von Studien empfohlen werden.
Zudem sollte jede Patientin, bevor sie ein Anthrazyklin erhält, mindestens ein Herzecho erhalten, um die (linksventrikuläre) Pumpfunktion zu überprüfen, da Anthrazykline die Herzmuskulatur irreversibel schädigen können. Außerdem sollte die Chemotherapie aufgrund der hohen Gewebetoxizität von Anthrazyklinen über einen zentralvenösen Port oder Katheter geben werden.
31.3.2 Taxane
Da das Patientinnenkollektiv in den meisten Studien, die die Wirksamkeit von Taxan-haltigen Chemotherapien untersucht haben, recht heterogen war, liegen zu großen Teilen nur retrospektiv berechnete Daten zu den einzelnen Subgruppen vor. Die meisten Daten liegen zu nodal-postitven Patientinnen vor.
Dennoch kann klar festgestellt werden, dass durch die Hinzunahme von Taxanen sowohl das rezidivfreie als auch das Gesamtüberleben der Patientin verbessert wird (EBCTCG 2012).
In einer Metaanalyse, in die 22.903 Patientinnen eingegangen waren, ergab sich eine absolute Risikoreduktion für ein Rezidiv um 5 % (HR 0,83, p < 0,00001) und um 3 % bezüglich des Überlebens (HR 0,85, p > 0,00001) zugunsten der Anthrazyklin-Taxan-haltigen Therapie. Der Effekt war unabhängig von der ER-Expression, der Anzahl der befallenen Lymphknoten, dem Taxantyp und dem Alter/Menopausenstatus (De Laurentiis et al. 2008).
In einer Studie der US Oncology Group wurde ein anderer Ansatz gewählt. Es wurden 4 Zyklen einer anthrazyklinfreien, Taxan-haltigen Therapie (Docetaxel/Cyclophosphamid) mit 4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid bei 1016 Patientinnen mit nodal-negativem (43 %) oder nodal-positivem (zumeist 1–3 befallene Lymphknoten) verglichen. Dabei ergab sich nach median 7 Jahren nicht nur ein signifikant besseres DFS (81 vs. 75 %, p = 0,033), sondern auch ein besseres Gesamtüberleben (87 vs. 82 %, p = 0,032) für das Taxan-haltige Regime (Jones et al. 2009).
In einer spanischen Studie wurden ausschließlich nodal-negativen Patientinnen (n = 1060) mit zumindest einem zusätzlichen Risikofaktor (Tumorgröße >2 cm, negative Hormonrezeptoren, Grading 2, 3 oder Alter <35 Jahre) zu 6 Zyklen TAC (Docetaxel, Doxorubicin, Cyclophosphamid) oder FAC (5-FU, Doxorubicin, Cyclophosphamid) randomisiert. Dabei zeigte sich nach median 77 Monaten ein besseres DFS für die mit TAC behandelten Patientinnen (87,7 vs. 81,8 %, p = 0,01, allerdings hauptsächlich weniger lokale Rezidive und weniger kontralaterale Mammakarzinome), ohne jedoch signifikanten Einfluss auf das Überleben (95,2 vs. 93,5 %) (Martín et al. 2010).
Die Taxane werden aufgrund des günstigeren Toxizitätsprofils bevorzugt in Sequenz mit Anthrazyklinen gegeben und nicht als 3er-Kombinationstherapie (Eiermann et al. 2009).
Neuere Daten zeigten zudem, dass bei den Hormonrezeptor-positiven Patientinnen jene mit einem hohen Risiko von einer Taxan-haltigen Chemotherapie profitieren (Luminal B, Ki67 >20 %) (Gluz et al. 2016b).
Nun stellt sich noch die Frage, welches Taxan in der adjuvanten Therapie eingesetzt werden sollte, oder ob die derzeit verfügbaren Taxane Paclitaxel, Nab-Paclitaxel und Docetaxel gleichwertig eingesetzt werden können.
Sparano et al. konnten zeigen, dass im Vergleich zur 3-wöchentlichen Paclitaxel-Gabe die wöchentliche Gabe von Paclitaxel (DFS: HR 0,84, p = 0,011; OS: HR 0,87, p = 0,09) oder die 3-wöchentliche Gabe von Docetaxel (DFS: HR 0,84 p = 0,001 OS: HR 0,86 p = 0,054) das krankheitsfreie (DFS) und Gesamtüberleben (OS) verbesserte (Sparano et al. 2008, 2015b). Insgesamt konnte in dieser Studie (E1199-Studie) durch die Änderung der Sequenz der Taxan-Gabe bei den Hormonrezeptor-positiven, HER2-neu-negativen Patientinnen jedoch keine Verbesserung des Gesamtüberlebens erreicht werden. Besonders die triple-negativen Patientinnen schienen von der wöchentlichen Paclitaxel-Gabe zu profitieren (HR: 0,69; p = 0,010 and HR: 0,69, p = 0,019).
Einen Vorteil könnten die triple-negativen Patientinnen durch die Gabe von Nab-Paclitaxel haben. In der GBG-AGO-B-GeparSepto-Studie erhielten 4954 Patientinnen im Rahmen der neoadjuvanten Chemotherapie entweder 12-mal Nab-Paclitaxel oder 12-mal Paclitaxel, gefolgt von 4-mal EC und je nach HER2-Status eine (duale) HER2-Blockade. In der Nab-Paclitaxel Gruppe wurde häufiger der primäre Studienendpunkt, die pathologische Komplettremmission erreicht (233 [38 %, 95 % CI 35–42] Patientinnen) als in der Paclitaxel-Gruppe (174 [29 %, 25–33] Patientinnen; OR 1,53, 95 % CI 1,20–1,95; unadjusted p = 0,00065). Den größten Vorteil durch die Gabe von Nab-Paclitaxel schienen wiederum die triple-negativen Patientinnen zu haben (OR 2,61; 1,57–4,33, p = 0,0020), allerdings hatten die Patientinnen, die Nab-Paclitaxel erhielten, auch eine höhere Rate an Grad-3- und -4-Polyneuropathien (15 % versus 8 %) (Untch et al. 2016).
Platinsalze (Carboplatin)
Bisher war der Einsatz einer platinhaltigen Chemotherapie bzw. von Carboplatin Bestandteil klinischer Studien. In mehreren Studien wurde untersucht, ob triple-negative Patientinnen, die zum jetzigen Stand der Wissenschaft kein anderes „target“ haben, vom Zusatz einer platinhaltigen Therapie profitieren oder Carboplatin anstatt des Anthrazyklins oder Taxans gegeben werden kann.
Ergebnisse der GeparSixto-Studie zeigten, dass triple-negative Patientinnen unabhängig vom BRCA-Status profitierten. Bei 58,7 % der triple-negativen Patientinnen konnte durch die Hinzunahme von Carboplatin eine pCR erreicht werden, im Vergleich zu 37,9 % (OR 1,94, p = 0,005) (Von Minckwitz et al. 2014).

31.3.3 Dosisdichte Therapie
Durch eine veränderte Dosierung im Sinne einer dosisdichten Behandlung könnte eine Steigerung der Effektivität adjuvanter Therapien erreicht werden. Erste Ergebnisse wurden von einer amerikanischen Intergroupstudie berichtet (Citron et al. 2003). Im Rahmen dieser randomisierten Phase-3-Studie mit einem 2 × 2-Design wurden 2005 nodal-positive Patientinnen entweder mit einer sequenziellen Monotherapie ‒ jeweils bestehend aus 4 Gaben Doxorubicin (A), Paclitaxel und Cyclophosphamid (C) ‒ oder mit 4 Zyklen AC gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel in konventioneller Dosierung behandelt. Diese beiden Behandlungsarme wurden jeweils konventionell in 3-wöchentlichen Abständen oder dosisdicht in 2-wöchentlichen Abständen mit GCSF-Unterstützung gegeben. Die Dosierung der einzelnen Substanzen entsprach in allen 4 Therapiearmen der üblichen Dosierung. Nach median 36 Monaten zeigte sich sowohl bezüglich des rezidivfreien als auch des Gesamtüberlebens ein Vorteil durch die dosisdichte Therapie (85 % vs. 81 % rezidivfreies Überleben, 92 % vs. 90 % Gesamtüberleben). Sequenzielle Monotherapie oder Kombinationstherapie hatten keinen unterschiedlichen Einfluss auf rezidivfreies oder Gesamtüberleben.
Ähnliche Resultate zeigte auch eine deutsche Studie der AGO (Moebus et al. 2010), in der 4 × EC → 4 × Paclitaxel mit einer sequenziellen dosisdichten Monotherapie dieser Substanzen bei nodal-positiven Hochrisikopatientinnen verglichen wurde.
Eine Metaanalyse der EBCTCG ergab einen Vorteil dosisdichter Regimes gegenüber konventioneller Regimes, wobei z. B. ein Paclitaxel wöchentlich auch ein dosisdichter Ansatz ist. Insofern kann bei einer Hochrisikosituation auch ein dosisdichter Therapieansatz gewählt werden (Petrelli et al. 2015).
Es zeigte sich ein besseres rezidivfreies Überleben wie auch Gesamtüberleben zugunsten der dosisdichten Therapie.
31.3.4 Adjuvante endokrine Therapie
Eine weitere wichtige Komponente der adjuvanten Systemtherapie ist die endokrine Therapie. Sie ist effektiv, zeigt bei den meisten Frauen relativ wenig Nebenwirkungen und kann unabhängig vom Alter bzw. Menopausenstatus eingesetzt werden. Ein Großteil der Patientinnen ist rezeptorpositiv (ca. 70 %) und hat damit die Möglichkeit, von dieser Therapie zu profitieren.
Im Folgenden wird genauer auf die einzelnen Indikationen und Ergebnisse der zahlreichen Studien, die zu den unterschiedlichen Empfehlungen führen, eingegangen.
Adjuvante Standardtherapie für alle Patientinnen, ob prä- oder postmenopausal, war lange Zeit die 5-jährige Gabe des Antiöstrogens Tamoxifen gewesen. Ergebnisse der EBCTCG zeigten in einer Metaanalyse von mehreren Tausend Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Tumor, die entweder mit Tamoxifen oder einem Placebo über 5 Jahre behandelt wurden, nach Tamoxifengabe eine Reduktion des jährlichen Rezidivrisikos um 41 % und des Mortalitätsrisikos um 34 % (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005). Absolut waren nach 15 Jahren bei 5-jähriger Tamoxifentherapie 9,2 % mehr Patientinnen am Leben.
Neben dem Antiöstrogen Tamoxifen etablierte sich die Substanzgruppe der Aromatasehemmer (AI) der 3. Generation in der Adjuvanz, die sich durch gute Verträglichkeit auszeichnen und in der metastasierten Situation Überlegenheit gegenüber Tamoxifen gezeigt hatten. Aus diesem Grund wurden Aromatasehemmer bei der postmenopausalen Patientin mit dem Standard einer 5-jährigen Tamoxifentherapie verglichen. Unterschiedliche Studienansätze wurden gewählt, die kurz skizziert werden sollen.
31.3.4.1 Einsatz der Aromatasehemmer zu Beginn der Primärtherapie
Dieses Konzept wurde in der ATAC- sowie der BIG- und der Team-Studie überprüft.
In der ATAC-Studie (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005) wurden Patientinnen zu einer 5-jährigen Tamoxifentherapie oder einer 5-jährigen AI-Therapie mit Anastrozol oder zu einer Kombination der beiden Substanzen über 5 Jahre randomisiert.
Da sich in ersten Zwischenanalysen zeigte, dass der Kombinationsarm keine Vorteile zugunsten einer alleinigen Tamoxifentherapie aufwies, wurde dieser Therapiearm vorzeitig entblindet, konsekutive Auswertungen beziehen sich daher nur auf den Vergleich der beiden Monotherapiearme.
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 100 Monaten ergab sich ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien Überleben zugunsten der Therapie mit Anastrozol (Risikoreduktion um 15 %, absoluter Unterschied 4,8 %). Kontralaterale Mammakarzinome und Fernmetastasen traten unter Anastrozoltherapie seltener auf, ein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben zeigte sich jedoch nicht.
In der 4-armigen BIG1-98-Studie wurde eine 5-jährige Tamoxifentherapie mit einer 5-jährigen Letrozoltherapie sowie mit der Sequenz Letrozol → Tamoxifen bzw. Tamoxifen → Letrozol verglichen.
Da sich in einer Zwischenanalyse ein signifikanter Überlebensvorteil für die Patientinnen, die nur Tamoxifen erhielten oder erhalten hatten, zeigte, wurde jenen Patientinnen der Wechsel zu einer Therapie mit Letrozol angeboten. Daher wechselte etwa 1/4 der Tamoxifenpatientinnen zu Letrozol. Die Datenauswertung der Studie erfolgte deshalb mittels eine IPCW (inverse probability weighting censoring) Berechnung und einer Intention-to-treat-Analyse. Nach 97 Monaten zeigte sich ein Vorteil der Letrozol-Monotherapie gegenüber der Therapie mit Tamoxifen alleine (IPCW DFS: HR 0,82 [95 % CI 0,74–0,92], OS: HR 0,79 [0,69–0,90]); intention-to-treat (DFS: HR 0,86 [0,78–0,96], OS: HR 0,87 [0,77–0,999]). Nach einem medianen Follow-up von 96 Monaten konnte kein signifikanter Vorteil einer sequenziellen Therapie gegenüber der Monotherapie mit Letrozol gezeigt werden (Regan et al. 2011).
In der Team-Studie wurden 9779 postmenopausale Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Tumor zu einer 5-jährigen Therapie mit dem Aromataseinhibitor Exemestan oder zur Sequenz aus 2 Jahren Tamoxifen gefolgt von 3 Jahren Exemestan randomisiert. Nach einem medianen „Follow up“ von 5,1 Jahren ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezüglich DFS (HR 0,97) und Überleben (HR 1,00) (Rea et al. 2009).
31.3.4.2 Sequenzielle Therapie (Einsatz der Aromatasehemmer nach 2–3 Jahren Tamoxifen)
In der IES-Studie (Bliss et al. 2012) wurden Patientinnen nach 2–3 Jahren Tamoxifen entweder zu Exemestan oder einer weiteren Tamoxifentherapie über 2–3 Jahre randomisiert und somit insgesamt 5 Jahre behandelt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 91 Monaten zeigte sich, dass der Wechsel auf Exemestan zu einer signifikanten Verbesserung des rezidivfreien Überlebens geführt hatte (Risikoreduktion um 18 %, absoluter Unterschied 4,4 % nach 8 Jahren). Das metastasenfreie Überleben war mit der sequenziellen Therapie besser, weiterhin zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens bei den ER+/unbekannt-Patientinnen (Risikoreduktion um 14 %, absoluter Unterschied nach 8 Jahren 2,4 %).
Die ARNO-ABCSG-Studie (Jakesz et al. 2005) hatte ein ähnliches Design, wobei eine 5-jährige Tamoxifentherapie mit der Sequenz Tamoxifen → Anastrozol verglichen wurde. Auch in dieser Untersuchung ergab sich nach einer Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten ein Unterschied im rezidivfreien Überleben zugunsten der sequenziellen Therapie (Risikoreduktion um 40 %, absoluter Unterschied 3,1 % nach 3 Jahren). Wiederum war auch das metastasenfreie Überleben bei den „Switch-Patientinnen“ besser. In einer Auswertung von Kaufmann et al. (2007) zeigte sich durch den sequenziellen Ansatz nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten auch eine signifikante Verbesserung des Gesamtüberlebens (HR 0,53, CI 0,28–0,99, p = 0,045).
In einer Metaanalyse, die von Gray et al. 2018 in San Antonio präsentiert wurde, wurden die Daten von 22.192 Frauen aus 11 randomisierten Studien ausgewertet, die nach fünf oder mehr Jahren einer endokrinen Therapie einen Aromataseinhibitor erhielten. Die Größe der Wirksamkeit einer erweiterten endokrinen Therapie war abhängig von der Art der vorherigen endokrinen Therapie. Die Risikoreduktion für ein Rezidiv nach 5 Jahren war nach einer alleinigen Vortherapie mit Tamoxifen 35 % nach einer Vortherapie mit einem Aromatasehemmer allein oder mit Tamoxifen in Sequenz nur noch 20 %. Weiterhin war die Größe des Benefits einer erweiterten adjuvanten endokrinen Therapie abhängig vom Rezidivrisiko, nach 5 Jahren z. B. charakterisiert durch den initialen Nodalbefall, sodass der absolute Unterschied bei N0/N1–3/N4 + 0,9 %/3,8 %/7,7 % zugunsten der längeren Therapie betrug (Gray et al. 2018).
31.3.4.3 Erweiterte adjuvante Therapie über 10 Jahre
Insofern sollte die Entscheidung für eine längere endokrine adjuvante Therapie von der Vortherapie und dem Rezidivrisiko individuell festgelegt werden. Faktoren, die ein erhöhtes Rezidivrisiko nach 5 Jahren anzeigen, sind neben dem Nodalbefall die Tumorgröße und das Grading (Burstein et al. 2018; Liedtke et al. 2018). Insbesondere dann auch, wenn die Patientin wenig Nebenwirkung durch die endokrine Therapie erleidet. In der In der MA.17R-Studie (Goss et al. 2016) wurde die Idee der verlängerten adjuvanten Therapie – nach 5 Jahren Therapie mit Letrozol oder Tamoxifen – überprüft. Die 1918 in die Studie eingeschlossenen Frauen erhielten über 5 Jahre entweder Letrozol oder ein Placebo. Die Studie konnte eine Verbesserung des 5-Jahres-krankheitsfreien Überlebens bzw. des Auftretens von kontralateralem Brustkrebs in der Letrozol-Gruppe (95 % versus 91 %) zeigen (HR 0,66; p = 0,01). Einen signifikanten Unterschied im 5-Jahres-Überleben der beiden Gruppen gab es nicht (93 % Letrozol-Gruppe, 94 % Placebo-Gruppe; HR 0,97; p = 0,83). In der Gruppe, die eine verlängerte Letrozol-Therapie erhielt, gab es ein erhöhtes Auftreten von Frakturen, Knochenschmerzen oder Osteoporose, ohne dass es einen signifikanten Unterschied in der Lebensqualität der beiden Gruppen gab.
31.3.4.4 Vergleich unterschiedlicher Aromatasehemmer als adjuvante endokrine Therapie
In der MA 27-Studie wurden 7576 postmenopausale Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem primärem Mammakarzinom zwischen 2003 und 2008 zu den Aromatasehemmern Anastrozol oder Exemestan jeweils über 5 Jahre randomisiert. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich DFS und OS. Die ersten 1635 Patientinnen wurden in einer zweiten Randomisierung zu dem COX2-Hemmer Celecoxib oder Placebo randomisiert; aufgrund von Sicherheitsbedenken (kardiale Ereignisse unter COX2-Hemmern) wurde dieser Studienteil 2004 geschlossen (Goss et al. 2013).
31.3.4.5 Nebenwirkungsprofile
Endokrine Therapien zeichnen sich im Allgemeinen durch eine gute Verträglichkeit aus. Häufige Nebenwirkungen endokriner Therapien 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 gynäkologische Symptome wie Ausfluss oder vaginale Blutungen waren unter AI-Therapie seltener. Andere gynäkologische Symptome allerdings ‒ wie vaginale Trockenheit und Dyspareunie ‒ wurden häufiger bei den mit AI behandelten Patientinnen beobachtet. Die Rate an Endometriumkarzinomen war unter AI seltener (ATAC 0,2 % vs. 0,8 %, BIG 0,2 % vs. 0,4 %), ebenso wie Thrombosen bzw. Thrombembolien (ATAC 2,8 % vs. 4,5 %; BIG 1,0 % vs. 2,4 %). Häufiger beobachtete Nebenwirkungen unter AI-Therapie waren Myalgien bzw. Arthralgien (ATAC 26 % vs. 29 %; IES 22 % vs.15 %).
Der Einsatz von AI ist mit einem erhöhten Osteoporoserisiko bzw. einer erhöhten Frakturrate assoziiert.
Aktuelle Daten deuteten darauf hin, dass durch eine 6-monatliche Gabe des Bisphosphonats Zoledronat die Abnahme der Knochendichte jedoch verhindert werden kann (siehe unten, Abschn. 31.6).
Die bisher vorliegenden Daten reichen nicht aus, um den Einfluss der AI auf kardiovaskuläre Erkrankungen zu beurteilen. Die Anzahl kardialer Ereignisse war für Anastrozol, Exemestan und Letrozol gegenüber Tamoxifen gering erhöht. In der MA17-Studie, in der Letrozol mit einer Placebotherapie verglichen wurde, ergab sich jedoch keine erhöhte Rate kardiovaskulärer Ereignisse. Die z. T. kurzen Nachbeobachtungszeiten und die unterschiedlichen Definitionen kardiovaskulärer Ereignisse lassen noch keine endgültige Bewertung zu. Da beim Vergleich von Placebogabe und AI keine signifikanten Unterschiede der kardiovaskulären Ereignisse gesehen wurden, könnte möglicherweise auch ein protektiver Effekt des Tamoxifens für diesen Vorteil verantwortlich sein.
31.3.4.6 Adjuvante endokrine Therapie prämenopausal
Ungefähr 1/3 der Mammakarzinompatientinnen sind bei Primärdiagnose prämenopausal, bei ca. 60 % sind die Hormonrezeptoren positiv. In Analysen der EBCCTG zeigte sich, dass eine 5-jährige Behandlung mit Tamoxifen auch bei der prämenopausalen Hormonrezeptor-positiven Patientin eine effektive Therapie darstellt (Reduktion der Rezidiv- und Mortalitätsraten waren unabhängig vom Alter).
Weiterhin führten auch hormonablative Verfahren (Ovarektomie, Strahlentherapie oder GnRH-Analoga-Therapie) zu einer Verbesserung sowohl des rezidivfreien als auch des Gesamtüberlebens. Bei Patientinnen unter 50 Jahren ergab sich durch hormonablative Verfahren im Vergleich zu keiner Therapie eine Reduktion der Rezidiv- und Mortalitätsrate um jeweils 29 % (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 2005). Der Effekt hormonablativer Verfahren war allerdings – im Gegensatz zu Tamoxifen – nicht mehr eindeutig nachweisbar, wenn eine Chemotherapie vorangegangen war.
Daten einer 2007 durchgeführten Metaanalyse zur Wertigkeit der hormonablativen Therapie mit GnRH-Analoga zeigen auch eine signifikante Verbesserung des DFS und Gesamtüberlebens im Vergleich zu keiner Therapie. Die zusätzliche Gabe eines GnRH-Analogons zu Tamoxifen konnte in dieser Analyse weder das DFS noch das OS im Vergleich zu einer alleinigen Tamoxifentherapie signifikant verbessern (LHRH-agonists in EBCOG 2007).
In der SOFT-Studie wurde die Wertigkeit einer zusätzlichen ovariellen Suppressionstherapie (OFS) zu Tamoxifen oder Exemestan weiter untersucht. In dieser Studie wurden Patientinnen entweder zu Tamoxifen alleine (1015 Patientinnen), zu OFS plus Tamoxifen (1018 Patientinnen) oder zu OFS plus Exemestan (1014 Patientinnen) randomisiert (Francis et al. 2015). Nach einem Follow-up von 67 Monaten war das - Jahres-krankheitsfreie Überleben in der Tamoxifen-OFS-Gruppe 86,6 %, in der Tamoxifen-Gruppe 84,7 % und damit nicht signifikant unterschiedlich. In der Exemestan-OFS-Gruppe war das krankheitsfreie Überleben zwar mit 89 % besser, aber dies spiegelte sich nicht im 5-Jahres-Gesamtüberleben wider (Exemestan plus OFS 95,1 % vs. Tamoxifen plus OFS 96,7 %).
Für eine Untergruppe zeigte sich jedoch ein klarer Vorteil. Patientinnen unter 35 Jahren, die auch nach der Chemotherapie noch prämenopausal waren, profitierten von der OFS zur endokrinen Therapie. 223 der eingeschlossenen Patientinnen waren unter 35 Jahre alt und 94 % waren weiterhin prämenopausal nach der Chemotherapie. Die 5-Jahres-Rückfallquote wurde durch die Hinzunahme der OFS von 32,3 % bei den Patientinnen, die Tamoxifen alleine erhielten, auf 21,1 % in der Gruppe Tamoxifen und OFS und 16,6 % in der Gruppe Exemestan und OFS gesenkt. Allerdings unter Inkaufnahme vermehrter unerwünschter Wirkungen wie Hitzewallungen, Osteoporose und Bluthochdruck.
Um der Fragestellung, ob, wenn eine OFS gegeben wird, diese besser mit Exemestan oder Tamoxifen kombiniert werden sollte, wurden die TEXT- und die SOFT-Studie kombiniert ausgewertet. In die TEXT-Studie waren 2672 prämenopausale Patientinnen eingeschlossen worden, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten und bereits während der Chemotherapie ein OFS. Die Patientinnen wurden im Median für 68 Monate beobachtet. Zusammen mit der SOFT-Studie konnten so die Daten von 5738 Patientinnen ausgewertet werden. Nach 5 Jahren Beobachtungszeitraum waren im Tamoxifen-Arm 87,3 % Patientinnen krankheitsfrei und im Exemestan-Arm 91,1 % (HR 0,72; 95 % CI 0,6–0,85; p < 0,001). Allerdings zeigte sich kein Vorteil für das Gesamtüberleben (HR 1,14; 95 % CI 0,86–1,51). Somit ergibt sich für prämenopausale Patientinnen auch in den AGO-Richtlinien eher die Empfehlung die ovarielle Supression mit Tamoxifen als mit einem AI zu kombinieren (Liedtke et al. 2018).
Bei Patientinnen unter 35 Jahren oder Patientinnen, die ein hohes Risiko für eine Fernmetastasierung oder ein Rezidiv haben, sollten eine OFS erhalten.
31.4 Adjuvante Immuntherapie
Bei ungefähr 20 % der Mammakarzinome ist der HER2-Rezeptor relevant überexprimiert, wobei dies hauptsächlich durch eine Amplifikation des HER2-neu-Gens verursacht wird. Die HER2-neu-Überexpression charakterisiert einen aggressiveren Tumortyp mit verkürztem rezidivfreiem Überleben und schlechterem Gesamtüberleben. Ob eine therapierelevante Überexpression von HER2-neu vorliegt, kann auf Proteinebene mittels Immunhistochemie (Dako-Test 3+) und auf chromosomaler Ebene mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung überprüft werden.
Die Überexpression von HER2 auf dem Tumor ist eine Indikation für eine neoadjuvante Chemotherapie und die zusätzliche Gabe des Antikörpers Trastuzumab, der seit 2010 in Deutschland zugelassen ist. Zusätzlich sollte je nach Risikokonstellation zusätzlich Pertuzumab neoadjuvant gegeben werden (s. unten) und ggf. in Kombination mit Trastuzumab postoperativ weiter gegeben werden, so dass die Patientin insgesamt ein Jahr lang eine HER2-gerichtete Therapie erhält (von Minckwitz et al. 2018).
In der KATHERINE-Studie wurde die Fragestellung untersucht, ob Patientinnen, die durch eine neoadjuvante Chemotherapie + Anti-HER2-Therapie (zumeist Trastuzumab, aber auch z. T. duale Blockade mit Pertuzumab oder Lapatinib) keine pathologische Komplettremission erreichten, eine bessere Prognose haben, wenn sie Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) postneoadjuvant im Vergleich zur Fortführung von Trastuzumab erhalten hatten.
In diese Phase-3-Studie wurden 1486 Patientinnen mit frühem Brustkrebs eingeschlossen, die eine neoadjuvante Chemotherapie bekamen, die mindestens ein Taxan und Trastuzumab enthielt. Die Patientinnen durften ein Anthrazyklin und auch Pertuzumab erhalten haben. Alle Patientinnen hatten entweder in den Lymphknoten oder der Brust Tumorreste im OP-Präparat. Innerhalb von 12 Wochen nach der OP wurden die Patientinnen zu T-DM1 (3,6 mg/kg alle 3 Wochen) oder der Weitergabe von Trastuzumab (6 mg/kg alle 3 Wochen) für 14 Zyklen randomisiert. Endpunkt der Studien war das krankheitsfreie Überleben. Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse hatten 91 (12,2 %) der Patientinnen der TDM1-Gruppe einen Rückfall erlitten oder waren verstorben und 165 (22,2 %) Patientinnen in der Trastuzumab-Gruppe. Das 3-Jahres-krankheitsfreie Überleben war in der TDM1-Gruppe signifikant besser: 77,0 % in der Trastuzumab-Gruppe vs. 88,3 % in der TDM1-Gruppe (p < 0,001). Im Bezug auf die Sicherheit der Therapie gab es im T-DM1-Arm (erwartet) ein erhöhtes Auftreten von unerwünschten Wirkungen. Im T-DM1-Arm gab es ein erhöhtes Auftreten von Grad-3-Thrombozytopenien (6 % vs. 0,3 %) und Neuropathien (2 % vs. 0 %).
In der metastasierten Situation hatte sich bereits gezeigt, dass mit Trastuzumab bei Patientinnen mit therapierelevanter Überexpression in der Monotherapie objektive Ansprechraten bis 40 % erzielt werden konnten. In 2 randomisierten Studien in der First-line-Therapie bei metastasiertem Mammakarzinom konnte nachgewiesen werden, dass mit der Kombination aus Chemotherapie mit Trastuzumab im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie nicht nur die Ansprechraten und das progressionsfreie Überleben, sondern auch das Gesamtüberleben besser waren (Slamon et al. 2001; Love et al. 2003).
Basierend auf diesen Ergebnissen wurden mehrere Studien initiiert, die die Wertigkeit von Trastuzumab auch in der adjuvanten Situation überprüft haben. In 3 Studien (NSABP B31, NCCTG 9831 und BCIRG 006) war das Chemotherapieregime vorgegeben und bestand aus einer Anthrazyklin-Taxan-Kombination. Im Trastuzumab-Arm wurde die Substanz entweder nach Beendigung der Chemotherapie oder parallel zum Taxan gegeben (insgesamt über 1 Jahr) (Perez et al. 2010; Slamon et al. 2009; Romond et al. 2005). In der HERA-Studie (Piccart-Gebhart et al. 2005) konnten Patientinnen mit unterschiedlichsten Chemotherapieregimes behandelt werden, bevor die Randomisierung zu einem der 3 Therapiearme erfolgte (kein Trastuzumab, Trastuzumab über 1 oder 2 Jahre). Da eine Zwischenanalyse einen signifikanten Vorteil für die Patientinnen, die Trastuzumab erhielten, wurde allen Patientinnen, die nicht in einem der Trastuzumab-Arme waren, der Wechsel zu einer Trastuzumab-Therapie angeboten. Dies erschwerte die Auswertung der Studie, dennoch zeigten die Ergebnisse klar, dass durch eine Therapie mit Trastuzumab das Risiko eines Rezidivs um 24 % (HR = 0,76) und das Risiko, an der Brustkrebserkrankung zu versterben, um 24 % (HR 0,76) gesenkt wurde (Goldhirsch et al. 2013b).
Eine Verlängerung des krankheitsfreien Überlebens durch eine zweijährige Therapie konnte die HERA-Studie nicht zeigen, jedoch ein höheres Auftreten von kardialen Ereignissen durch eine verlängerte Therapie.
Auch in der FIN-HER-Studie (Joensuu et al. 2009) wurde die Gabe von Trastuzumab in der Adjuvanz überprüft. Allerdings erhielten die HER2-positiven Patientinnen nur 9 Wochen lang Trastuzumab oder Placebo parallel zur Chemotherapie mit 3 Zyklen Docetaxel oder 9-wöchentlichen Gaben von Vinorelbin, je nach Randomisierung. Alle Patientinnen erhielten anschließend noch eine Chemotherapie mit FEC. Auch die FIN-HER-Studie konnte den positiven Nutzen von Trastuzumab belegen.
In der PACS 04-Studie (Spielmann et al. 2009) wurden Patientinnen zuerst zu einer Anthrazyklin-haltigen oder Anthrazyklin-Taxan-haltigen Therapie randomisiert. HER2-positive Patientinnen wurden nachfolgend zu einer sequenziellen Trastuzumab-Therapie über 1 Jahr oder keiner weiteren Therapie randomisiert.
Mehrere Studien haben auch eine einjährige mit einer 6-monatigen Herceptin-Therapie untersucht, wobei sich keine eindeutige Unterlegenheit gezeigt hat, so dass nach wie vor die einjährige Therapie mit Herceptin der Standard ist.
Die mediane Nachbeobachtungszeit lag zwischen 1 und 3 Jahren, und die Rezidivreduktion lag bei allen Studien ungefähr bei 50 %. In einzelnen Studien hat sich dieser Vorteil im rezidivfreien Überleben auch schon in einem signifikanten Überlebensvorteil durch die 1-jährige Trastuzumab-Therapie widergespiegelt.
Durch die adjuvante Trastuzumab-Therapie wird das rezidivfreie und metastasenfreie Überleben bei HER2-positivem Tumor signifikant verbessert. Bei HER2-positivem Tumor wird eine adjuvante Trastuzumab-Therapie über ein Jahr empfohlen.
Zu beachten ist, dass unter dieser Therapie v. a. nach Anthrazyklin-Vortherapie häufiger kardiotoxische Ereignisse beobachtet wurden (Tan-Chiu et al. 2005). Daher sollten alle Patientinnen, die eine HER2-gerichtete Therapie erhalten, alle 3 Monate ein Herzecho bekommen.
Neben Trastuzumab steht jetzt mit dem Tyrosinkinasehemmer Lapatinib noch eine andere Anti-HER2-Substanz zur Verfügung, welche in der metastasierten Situation Wirksamkeit nach Herceptinversagen gezeigt hat (Goss et al. 2013). Lapatinib wurde in einer großen adjuvanten internationalen Studie (ALTTO-Studie, Ergebnisse stehen noch aus) bei Patientinnen mit HER2-positiver Erkrankung untersucht, wobei eine 1-jährige Therapie mit Trastuzumab mit einer alleinigen Lapatinib-Therapie oder einer Kombination bzw. Sequenz, bestehend aus Trastuzumab und Lapatinib bzw. Trastuzumab, gefolgt von Lapatinib, vergleichend untersucht wurde.
In der Neo-ALTTO-Studie (Piccart-Gebhart et al. 2005) zeigte sich bei HER2-positiven Patientinnen eine signifikant höhere pCR-Rate, wenn sowohl Trastuzumab als auch Lapatinib zusätzlich zu Paclitaxel neoadjuvant gegeben wurden im Vergleich zur alleinigen Gabe von Trastuzumab oder Lapatinib zu Paclitaxel.
In der Neosphere-Studie (Goldhirsch et al. 2013b) konnte durch die ausschließliche Gabe der beiden Anti-HER2-Antikörper Trastuzumab und Pertuzumab ohne Chemotherapie bei 17 % der Patientinnen eine pCR gesehen werden. Pertuzumab bindet wie Trastuzumab an die extrazelluläre Komponente des HER2-Rezeptors, allerdings liegt die Bindungsstelle von Pertuzumab an einer anderen Domäne des HER2-Rezeptors. Dadurch wird die sehr wachstumssignalaktive HER2-HER3-Dimerisierung verhindert.
Patientinnen, die im Rahmen der ADAPT-Studie Trastuzumab, Pertuzumab und Paclitaxel erhielten, hatten eine pCR-Rate von 90,4 %. Patientinnen, die eine alleinige duale Blockade erhalten hatten, hatten lediglich eine pCR-Rate von 34,4 % (Nitz et al. 2016). Auf eine Chemotherapie kann also nach dem derzeitigen Stand der Forschung bei HER2-positiven Patientinnen nicht verzichtet werden, wenn auch in Studien nach Möglichkeiten der Deeskalation gesucht wird.
HER2-positive Patientinnen sollten eine neoadjuvante Chemotherapie mit Trastuzumab und je nach Risikosituation mit Trastuzumab und Pertuzumab erhalten.
31.5 Bisphosphonate
Cave
Bei einer Fernmetastasierung des Mammakarzinoms ist das Skelettsystem das am häufigsten betroffene Organsystem.

Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass zum Zeitpunkt der Primärdiagnose vielfach bereits Tumorzellen im Knochenmark vorhanden waren (Braun et al. 2005). Daher wurde postuliert, dass Bisphosphonate, die die Osteoklastentätigkeit hemmen, auch als adjuvante Therapie wirksam sein können.
Eine Metaanalyse (Coleman et al. 2014) mit 18.766 Frauen, die bei frühem Brustkrebs im Rahmen von klinischen Studien zusätzlich zur endokrinen Therapie über 2–5 Jahre Bisphosphonate oder ein Placebo/eine klinische Kontrolle erhalten hatten, zeigte bei der Subgruppen, dass bei postmenopausalen Frauen ein positiver Aspekt erzielt werden konnte. 422 (6,3 %) der 6649 Patientinnen, die Bisphosphonate erhielten, hatten eine Fraktur im Vergleich zu 487 (7,3 %) der 6692 Patientinnen in der Kontrollgruppe (RR 0,85, 95 % CI 0,75–0,97; 2p = 0,02). Das 5-Jahres-Risiko für eine Fraktur wurde somit von 6,3 % auf 5,1 % gesenkt mit wenig Effekt im ersten Therapiejahr und dem meisten Effekt im zweiten bis vierten Jahr.
Zudem konnte gezeigt werden, dass durch die adjuvante Gabe von Bisphosphonaten bei postmenopausalen Frauen das Risiko für das Auftreten eines Brustkrebsrezidivs (Risikoreduktion (RR) 0.86, 95 % CI 0,78–0,94; 2p = 0,002), von Fernmetastasen (RR 0,82, CI 0,74–0,92; 2p = 0,0003) oder Knochenmetastasen (RR 0,72, CI 0,60–0,86; 2p = 0,0002) sowie die Brustkrebssterblichkeit (RR 0,82, CI 0,73–0,93; 2p = 0,002) gesenkt wird. Bei den postmenopausalen Frauen war der absolute Therapievorteil durch die Bisphosphonate-Gabe in Bezug auf das Auftreten von Knochenmetastasen 2,2 % (95 % CI 0,6–3,8) (10-Jahres-Risiko 6,6 % vs. 8,8 %; RR 0,72, 95 % CI 0,60–0,86; 2p = 0,0002) und in Bezug auf die Brustkrebssterblichkeit 3,3 % (95 % CI 0,8–5,7) (10-Jahres-Risiko 14,7 % vs. 18,0 %; RR 0,82, CI 0,73–0,93; 2p = 0,002).
31.6 Zusammenfassung und Empfehlungen

	Anthrazyklin-Taxan-haltige Regimes sind fest etabliert in der adjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms. Die Taxane können in Sequenz oder in Kombination mit Anthrazyklinen gegeben werden.

	Molekular und genbasierte Assays zur besseren individuellen Behandlung haben an klinischer Bedeutung gewonnen.

	Aromatasehemmer sind bei der Mehrzahl der postmenopausalen Patientinnen Bestandteil der adjuvanten endokrinen Therapie. Aromatasehemmer können primär, zu Beginn über die gesamte Therapiedauer oder nach 2 Jahren gefolgt von Tamoxifen, oder in Sequenz nach 2 Jahren Tamoxifen eingesetzt werden. Die Wahl der Behandlungsstrategie sollte individuell auch unter Berücksichtigung der möglichen Nebenwirkungen gewählt werden. Bisher zeigten sich keine Unterschiede bezüglich der Effektivität der einzelnen Aromatasehemmer in der adjuvanten Situation.

	Standardtherapie bei der prämenopausalen hormonrezeptorpositiven Patientin ist momentan die 5-jährige Tamoxifentherapie, die je nach Risikoprofil und Alter (sehr junge Patientin, High-risk-Erkrankung, keine Amenorrhö nach Chemotherapie) noch durch eine hormonablative Therapie ergänzt werden soll.

	Patientinnen mit einem hohen Risiko, die die endokrine Therapie gut vertragen, kann eine endokrine Therapie über 7–10 Jahre empfohlen werden

	Bei der Patientin mit HER2-neu-positivem Tumor hat sich die neoadjuvante Therapie mit Trastuzumab plus Chemotherapie und anschließende Komplettierung der Trastuzumab-Therapie über 1 Jahr etabliert. Zudem sollte je nach Risikosituation Pertuzumab neoadjuvant und ggf. adjuvant gegeben werden. Die verlässliche Bestimmung der HER2-Expression ist Voraussetzung für eine richtige Therapieentscheidung. Eine einjährige Anti-HER2-Therapie ist der übliche Standard.

	Bisphosphonate haben in einer Metaanalyse in der Subgruppe der postmenopausalen Patientinnen eine Verminderung der Frakturrate gezeigt, zusätzlich waren auch weniger Rezidive bei Bisphosphonattherapie beobachtet worden. Bisphosphonate können bei postmenopausalen Patientinnen adjuvant (auch wenn die Ovarfunktion durch eine OFS ausgeschaltet wurde) v. a. auch aus Gründen der Knochengesundheit eingesetzt werden.





Die jährlich aktualisierten Behandlungsrichtlinien zur adjuvanten Therapie des primären Mammakarzinoms können unter www.​ago-online.​org eingesehen werden.
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32.1 Einleitung
Etwa 1/4 der
 Patientinnen mit
 diagnostiziertem Mammakarzinom erleiden im Verlauf der Erkrankung trotz adjuvanter Therapie ein Rezidiv. Die Rezidivrate und die Mortalität konnten beim Mammakarzinom in den letzten Jahren durch verbesserte Früherkennung, konsequente adjuvante Chemotherapie, endokrine Therapie sowie die zielgerichteten Substanzen deutlich gesenkt werden. Die Hälfte der Rezidive tritt in den ersten 5 Jahren nach der Operation auf. Es sind aber auch Rezidive bis zu 20 Jahre nach der primären Operation beschrieben. Rezidive können lokoregionär oder systemisch als sog. Fernmetastasen auftreten. Das metastasierte Mammakarzinom
 ist von Einzelfallberichten abgesehen eine nicht heilbare Erkrankung.
Das relative
 Überleben nach Primärdiagnose des Mammakarzinoms liegt nach 5 Jahren bei 88 % (Robert Koch-Institut 2010). Bei der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms sollen eine möglichst hohe Lebensqualität mit wenigen Symptomen erhalten bzw. Symptome der Erkrankung gelindert werden.
Die Bewertung der Diagnostik und Therapie wird im Folgenden analog der Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) vorgenommen (www.​ago-online.​de; Tab. 32.1).Tab. 32.1Bewertung von Diagnostik und Therapie nach der Kommission Mamma der AGO 2018


	++
	Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist für die Patientin von großem Vorteil, sie kann uneingeschränkt empfohlen werden und sollte durchgeführt werden

	+
	Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist für die Patientin von eingeschränktem Vorteil und kann durchgeführt werden

	+/–
	Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention hat bisher keinen Vorteil gezeigt und kann in Einzelfällen durchgeführt werden. Aufgrund der Datenlage kann keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden

	–
	Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention kann für die Patientin von Nachteil sein und sollte eher nicht durchgeführt werden

	– –
	Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist von Nachteil und sollte auf jeden Fall vermieden bzw. unterlassen werden





32.2 Prävention und Prognosefaktoren

Eine
 Prävention des Wiederauftretens des Mammakarzinoms liegt im sinnvollen, gezielten Einsatz der adjuvanten bzw. neoadjuvanten Therapie (Kap. 31). Neben den medizinischen Therapieoptionen sollte der Patientin zu einer ausgewogenen Ernährung (keine extremen Diäten) mit Anstreben oder Beibehalten eines normalen BMI geraten werden; dies führte in Studien zu signifikant längerem Überleben ohne Rezidiv. Regelmäßige sportliche Aktivität (3–5 h pro Woche) entsprechend der Belastung beim „walking“ zeigte in großen retrospektiven Studien ebenso eine Verringerung des Wiederauftretens wie ein verlängertes Überleben der Patientin.

Prognosefaktoren erlauben eine Vorhersage auf das krankheitsfreie oder Gesamtüberleben ohne weitere Therapie, prädiktive Faktoren auf das Ansprechen einer bestimmten Therapie. Im Rahmen der Qualitätskriterien für prognostische und prädiktive Faktoren, sollte jedem Parameter ein biologisches Modell zugrunde liegen, es sollte eine standardisierte Bestimmung mit einer Qualitätssicherung etabliert sein. Im Idealfall wurde die klinische Relevanz als primäres Zielkriterium in einer prospektiven Studie validiert, mittlerweile führen auch Validierungsstudien an archiviertem FFPE-Material zum Level of Evidence I (Simon et al. 2009), jedoch kann die retrospektive Validierung von Biomarkern verzerrt werden. Die klinische Relevanz im Rahmen der Therapieentscheidung bleibt weiterhin gefordert.
Etablierte Prognosefaktoren bei Diagnosestellung zur Abschätzung des krankheitsfreien oder Gesamtüberleben:	Tumorgröße

	Lymphknotenstatus

	Vorliegen von Fernmetastasen

	Histologischer Typ

	Grading (Elston & Ellis)

	Einbruch in Lymph- und/oder Blutgefäße

	pCR nach neoadjuvanter Chemotherapie

	Übergewicht (BMI >30 kg/m2)

	Resektionsstatus

	Estrogen- und Progesteronrezeptorstatus

	HER2-Status

	uPA/PAI-1 bei N0-Patientinnen

	Proliferationsmarker Ki-67

	Alter der Patientin





Die traditionellen etablierten Prognosefaktoren sind ‒ neben dem Alter ‒ durch die histopathologische Aufarbeitung einfach zu bestimmen und routinemäßig vom Pathologen abzufordern. Aktuelle verfügbare Genexpressionstests haben sehr klare Indikationen und sollten bevorzugt in Studien eingesetzt werden. Hier sind die 70 gene signature (MammaPrint®), 21 gene recurrence score (Oncotype DX®), 8 gene signature (Endopredict®) und PAM50 (Prosigna®) zu nennen (Kap. 31).
32.3 Lokoregionäres Rezidiv

Beim


 lokoregionären
 Rezidiv des Mammakarzinoms handelt es sich um ein Ereignis, welches kurativ behandelt werden kann. Das Rezidiv kann in der Brust nach brusterhaltender Operation (10 %), an der Thoraxwand nach einer Mastektomie
 (10 %) oder in der Axilla auftreten (1 %). Die 5-Jahres-Überlebensraten sind in Tab. 32.2 dargestellt. Die Prognose nach operativer bzw. strahlentherapeutischer Behandlung ist gut, allerdings ist das Metastasenrisiko nach bekanntem Lokalrezidiv 3- bis 5-fach erhöht. Frühe Rezidive (<2 Jahre nach Primäroperation), Rezidive mit lymphovaskulärer Infiltration, negativem ER-Status, hohem Grading oder knappen Resektionsrändern haben eine schlechtere Prognose hinsichtlich des Überlebens (wenn >2 Eigenschaften vorliegen).Tab. 32.25-Jahres-Überlebensraten nach lokoregionärem Rezidiv des Mammakarzinoms


	Lokalisation des Mammakarzinomrezidivs
	5-Jahres-Überlebensrate (%)

	Rezidiv in der Brust
	65

	Rezidiv an der Thoraxwand
	50

	Axillarezidiv nach axillärer Dissektion
Axillarezidiv nach Sentinelbiopsie
	55
93

	Multiple Lokalisationen
	21





Wesentliche Risikofaktoren für das Auftreten eines lokoregionären Rezidivs in der Brust sind jüngeres Alter bei Primädiagnose, R1-Resektion, unterlassene Strahlentherapie, Anzahl befallener axillärer Lymphknoten, ausgedehnte intraduktale Karzinomkomponente, Grading G3, Multifokalität, Gefäß- und Lymphgefäßinvasion und Übergewicht. Patientinnen mit Hormonrezeptor-positive Tumoren entwickeln sowohl nach brusterhaltender Therapie (BET) als auch nach Mastektomie seltener Lokalrezidive. Die Prognose bei lokoregionärem Rezidiv bezüglich des Wiederauftretens wird bestimmt von der Tumorgröße, Multifokalität und Lokalisation.
Vor Beginn einer Therapie des lokoregionären Rezidivs erfolgt ein komplettes Re-staging.
Es gibt keine Studien, die einen Vorteil des Stagings bei Auftreten eines lokoregionären Rezidivs zeigen, allerdings wird dieses Vorgehen zur besseren Planung der weiteren Therapie empfohlen.
Die Therapie


 des Rezidivs der Brust oder Thoraxwand erfolgt in kurativer Situation als R0-Resektion (Tab. 32.3). Nach brusterhaltender Therapie nach Erstdiagnose kann mit ausführlicher Aufklärung der Patientin über ein erhöhtes Rezidivrisiko erneut brusterhaltend operiert werden, Standard ist die Mastektomie
. Bei tumorfreien Resektionsrändern und nachfolgender partieller Radiatio oder interstitieller Brachytherapie (an wenigen speziellen Zentren) ist die brusterhaltende Operation für einzelne Patientinnen möglich.Tab. 32.3Therapie des operablen lokalen Rezidivs. (Nach Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2018)


	Situation
	Therapie
	Level of Evidence (LoE)
	AGO-Empfehlung

	Nach brusterhaltender Therapie (BET


)
	Mastektomie (R0)
	3b
	++

	Re-BET (R0) mit interstitieller Radiatio
	3
	+/–

	Nach Mastektomie ohne Radiatio
	Radiatio der Brustwand + LK
	2b
	+/–

	M1-Situation
	Palliative Operation des Rezidivs
	5
	+

	Nach operativer R0-Resektion
	Endokrine Therapie
Chemotherapie
Anti-HER2-Therapie
	2b
2b
5
	++
+
+





Bei zusätzlich vorliegenden Metastasen kann durch die Operation des lokoregionären Rezidivs dem Auftreten von Schmerzen und Ulzeration vorgebeugt werden. Eine operativ-plastische Deckung bei großem Areal kann indiziert sein.
Der Hormonrezeptorstatus und HER2-Status
 wird beim Rezidiv erneut bestimmt. Eine systemische Therapie (ggf. endokrine Therapie, Chemotherapie, Anti-HER2-Therapie) sollte bei einer R1-Resektion erfolgen. Bei einer lokalen R0-Resektion kann ein zweiter „adjuvanter“ Therapieversuch diskutiert werden. Entsprechend sollte eine endokrine Therapie eingeleitet werden. Eine Chemotherapie bei R0-Resektion zeigte sich in einer randomisierten Studie mit 163 Teilnehmern gegenüber keiner systemischen Therapie überlegen (Wapnir et al. 2017).
Die Therapie des nicht-operablen lokalen Rezidivs zeigt Tab. 32.4.Tab. 32.4Therapie des nicht-operablen lokalen Rezidivs. (LOE und AGO-Empfehlung; Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2018)


	Therapie
	Level of Evidence (LoE)
	AGO-Empfehlung

	Simultane Radiochemotherapie
	3b
	+

	
Hyperthermie (mit Radiatio oder Chemotherapie)
	1b/4
	+/–

	Intraarterielle Chemotherapie
Fotodynamische Therapie
Elektrochemotherapie
	4
4
3b
	+/–
+/–
+/–





32.4 Kontralaterales Karzinom
Das kontralaterale
 Mammakarzinom kann kurativ behandelt werden. Die Empfehlungen entsprechen denen des neu diagnostizierten Mammakarzinoms.
32.5 Nachsorge bei primär behandeltem Mammakarzinom
Der Primärbehandlung
 des Mammakarzinoms schließt sich die Nachsorge an. Eine Anschlussheilbehandlung an den stationären Klinikaufenthalt und ggf. der Chemotherapie wird empfohlen. Grundsätzlich dient die Nachsorge der Patientin der Früherkennung heilbaren Rezidive (lokoregionär und intramammär) und symptomatischer Metastasen.
Zudem wird bei Patientinnen mit endokrin sensitiven Tumoren die Zuverlässigkeit („compliance“) der Dauermedikation (z. B. Tamoxifen, Aromataseinhibitoren) überprüft. Körperliche Aktivität und Gewichtsreduktion sowie Therapie des Typ-II-Diabetes, Reduktion des Alkohol- und Zigarettenkonsums und Vermeidung von Stress verbessern die Heilungschancen und die Lebensqualität und Leistungsfähigkeit. Eine Unterstützung der psychosozialen Situation kann durch Beratung, Selbsthilfegruppen und spezialisierten „Brustschwestern“ erfolgen. Wichtig sind Beratung zu z. B. genetischer Testung, Brustrekonstruktion oder prophylaktischen Operationen. Die Reduktion therapiebedingter Nebenwirkungen wie z. B. Osteoporose, Herzinsuffizienz, Fatigue, Neurotoxizität, Lymphödeme, sexuelle Beschwerden, kognitive Einschränkungen soll erreicht werden.
Es konnte
 in Studien gezeigt werden, dass eine intensive Diagnostik in der Nachsorge keinen Vorteil des Überlebens oder der Lebensqualität zur Früherkennung von Metastasen bringt. Bei Detektion von Metastasen ist in jedem Fall von einer nicht-heilbaren Erkrankung auszugehen. In solch einer Situation ist es das Ziel, die Lebensqualität der Patientin zu optimieren.
Die Untersuchungen


 der Patientin ohne Metastasen im Rahmen der Nachsorge sind in Tab. 32.5 dargestellt.Tab. 32.5Untersuchungen der Nachsorge in der nicht-metastasierten Situation


	Anamnese und klinische Untersuchung, Re-Evaluation laufender Therapie
	Alle 3 Monate über 3 Jahre, anschließend alle 6 Monate über 2 Jahre, anschließend alle 12 Monate Früherkennung

	
Mammografie
 nach brusterhaltender Therapie
	Alle 6 Monate über 3 Jahre, anschließend alle 12 Monate

	Mammografie der kontralateralen Brust
	Alle 12 Monate

	Gynäkologische Krebsfrüherkennung
	Alle 12 Monate





Zusätzlich kann die operierte und bestrahlte Brust mit Ultraschall oder MRT untersucht werden. Bei Auftreten von Symptomen ist eine apparative Diagnostik einzuleiten. Nicht empfohlen werden regelmäßiger Ultraschall, Röntgen, CT, MRT oder Tumormarkerbestimmung aus dem Blut.
32.6 Das metastasierte Mammakarzinom
Beim metastasierten
 Mammakarzinom handelt es sich um eine palliative Situation. Derzeit gibt es keine Therapie, die zur Heilung führt.
32.6.1 Untersuchungen in der metastasierten Situation
In der metastasierten


 Situation soll eine Zielläsion in regelmäßigen Abständen bildgebend dargestellt werden. Dazu kommen die in Tab. 32.6 aufgeführten Untersuchungen infrage.Tab. 32.6Bildgebende Untersuchungen beim metastasierten Mammakarzinom


	Lunge
	Thorax-CT

	Leber/Abdomen
	Abdomen-CT, Sonografie, Abdomen-MRT

	Knochen
Bildgebung zur Abklärung je nach Lokalisation der ossären Läsion
	Skelettszintigrafie, weitere Abklärung ggf. (Röntgen, MRT, CT)

	Haut
	Fotografie

	Hirn
	MRT Kopf





Nach 2–3 Therapiezyklen sollte das Ansprechen der Therapie durch Bildgebung der Zielläsion evaluiert werden. Bei Beschwerden kann eine zeitigere Bildgebung erforderlich sein. Die Bildgebung weiterer Organe ist bei Beschwerden entsprechend durchzuführen. Bei Progress der Erkrankung sollte ein komplettes Staging von Lunge, Leber und Knochen erfolgen.
Wann immer möglich sollte eine Biopsie der Metastase erfolgen, um den aktuellen Status der Hormonrezeptoren und der HER2-Expression bestimmen zu können. Es ist ein Wechsel der Therapiestrategie in bis zu 18 % der Fälle in der
 Literatur beschrieben.


Die Bestimmung der Tumormarker CA 15–3 im Serum sowie HER2-Shed-Antigen bei HER2-überexprimierenden Tumoren kann vor Einleitung einer Therapie in der Metastasierung erwogen werden. Von einer routinemäßigen Untersuchung mittels PET wird abgeraten.
32.6.2 Therapie der Metastasen
Der Patientin


 sollte wo immer möglich eine Therapie im Rahmen einer klinischen Studie angeboten werden.
32.6.2.1 Prädiktive Faktoren
Prädiktive Faktoren geben einen Hinweis auf das
 Ansprechen einer spezifischen
 Therapie (Tab. 32.7).



Tab. 32.7Prädiktive Faktoren in der metastasierten Situation. (Kommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2018)


	Therapie
	Prädiktiver Faktor
	Level of Evidence (LoE)
	AGO-Empfehlung

	Endokrine Therapie
	ER-/PR-Status
Vorheriges Ansprechen
	1a
2b
	++
++

	Chemotherapie
	Vorheriges Ansprechen
	1b
	++

	Anti-HER2-Substanzen
	HER2-Status
(Metastase bzw. Primum)
	1a
	++

	Antiresorptive Therapie
	Knochenmetastasen
	1a
	++

	Jede Therapie
	Zirkulierende Tumorzellen (CTC) Monitoring
	1b
	+a


aIn klinischen Studien




Wichtig
Überlebensvorteile durch die Therapie bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom konnten


 in einigen retrospektiven Studien gezeigt werden.
Mittlerweile bekommen Patientinnen viele adjuvante Therapien, sodass sie gegen mehr Substanzen resistent sind.
Therapien werden sequenziell gegeben, um bei gleicher Effektivität eine geringere Toxizität zu erreichen.
Zielgerichtete Therapien können in Kombination mit Chemotherapien einen Überlebensvorteil bieten.

32.6.2.2 Endokrine Therapie beim Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinom (ER-positiv/HER2-negativ)
In der


 Behandlung des metastasierten Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms ist die endokrin-basierte Therapie die erste Therapieoption.
Beim metastasierten Mammakarzinom ist der Hormonrezeptornachweis am Primärtumor oder besser an der Metastase Voraussetzung für den Einsatz einer endokrinen Therapie. Eine endokrine „2nd-line“ Therapie ist erfolgversprechend, wenn die Patientin auf die endokrine Erstlinientherapie angesprochen hat. Dennoch sprechen 25 % der Tamoxifenversager auf Aromatasehemmer „2nd-line“ an. Bei prämenopausalen Patientinnen besteht der erste endokrine Therapieschritt in der Ausschaltung der Ovarialfunktion und zusätzlich einer Therapie wie bei der postmenopausalen Patientin (GnRH-Agonisten + weitere Substanz). Bei postmenopausalen HER2-negativen Patientinnen stellen Fulvestrant und die Aromatasehemmer der dritten Generation den ersten endokrinen Therapieschritt dar. Zusätzlich werden Palbociclib, Ribociclib oder Abemaciclib als CDK4/6-Inhibitoren (s. Abb. 32.1) sowie Everolimus (mTOR-Inhibitor) simultan zur endokrinen Therapie als deren „Wirkverstärker“ gegeben. Bei nachgewiesener BRCA-Mutation kann Olaparib nach den Kriterien der Olympia-Studie zum Einsatz kommen (Robson M et al. NEJM 2017).
[image: ../images/80079_3_De_32_Chapter/80079_3_De_32_Fig1_HTML.png]
Abb. 32.1Cyclin-abhängige Kinasen, insbesondere CDK4/6, kontrollieren den Zellzyklus (Übergang von G1- in die S-Phase) z. B. über die Inaktivierung des Tumorsuppressors Retinoblastomprotein. Der CDK4/6-Inhibitor Palbociclib hemmt die Phosphorylierung des Tumorsupressors und reguliert somit die Zellzyklusprogession herunter




32.6.2.3 Endokrine Therapie beim HER2-positiven Mammakarzinom (ER-positiv/HER2-positiv)
Bei positivem Hormonrezeptor- und HER2-Nachweis ist die Wirksamkeit alleiniger endokriner Therapie geringer. Empfohlen wir eine Induktions-Chemotherapie in Kombination mit einer Anti-HER2-Therapie (Trastuzumab, Lapatinib) gefolgt von einer Anti-HER2-Therapie und ggf. endokriner Therapie. Der Einsatz kombinierter endokriner und Anti-HER2-Therapie als erste Therapie ist nicht so wirksam.




 Von endokriner Resistenz muss man bei Metastasierung innerhalb von 2 Jahren nach begonnener adjuvanter endokriner Therapie oder Progress innerhalb von 6 Monaten nach erster endokriner Therapie in metastasierter Situation ausgehen.
Cave
Eine simultane endokrine Therapie und Chemotherapie ist aufgrund der erhöhten Toxizität ohne klinischen Nutzen beim metastasierten Mammakarzinom nicht indiziert.

32.6.2.4 Zytostatische Therapie
Bei Auswahl


 der Chemotherapie in der metastasierten Situation sind eine genaue Anamnese und die körperliche Untersuchung erforderlich. Ein Überlebensvorteil der Polychemotherapie im Vergleich zur sequenziellen Gabe derselben Substanzen ist nicht bewiesen. Kritisch zu bemerken ist, dass bei den meisten Studien der Effekt nachfolgender Therapien auf das Überleben nicht ausgewertet wurde (kein Cross-over-Design). Bei hohem Remissionsdruck kann der Synergismus von Substanzen mit wahrscheinlichem Überlebensvorteil auch bei erhöhter Toxizität genutzt werden.
Während der Therapie müssen regelmäßig subjektive und objektive Toxizität, Symptome und Lebensqualität erfasst werden. Eine Zielläsion zur Erfassung des Ansprechens der palliativen Systemtherapie muss festgelegt und etwa alle 2 Monate evaluiert werden. Die Therapie kann bis zum Progress fortgesetzt werden, solange die Toxizität akzeptabel bleibt. Die Wahl des Chemotherapeutikums richtet sich nach der Tumorbiologie (Hormonrezeptoren, HER2), der möglichen Kombination mit anderen Substanzen, den Vortherapien, dem Alter und Begleiterkrankungen der Patientin, der Lokalisation der Metastasen und dem Wunsch der Patientin.
32.6.2.5 Therapie bei Hormonrezeptor-positivem Tumor
Tumor Hormonrezeptor-positiv, HER2-negativ
Chemotherapeutika Erstlinienbehandlung: Monotherapie


	Anthrazykline, liposomale Anthrazykline

	Taxane

	Vinorelbine, Capecitabine

	Polychemotherapie






	Kombinationen von Anthrazyklinen, Capecitabine oder Gemcitabine mit Taxanen





Chemotherapeutika nach Anthrazyklintherapie


	Taxane, Nab-Paclitaxel

	Capecitabine, Vinorelbine, Eribulin





Chemotherapeutika nach Anthrazyklin- und Taxantherapie


	Capecitabine, Vinorelbine, Eribulin, Gemcitabine, Platin, Nab Paclitaxel

	Erneut Taxan oder Anthrazykline






32.6.2.6 Therapie bei triple-negativem Tumor (Hormonrezeptor und HER2-negativ)
Patientinnen mit triple-negativem Mammakarzinom wird eine Therapie in Studien empfohlen.
Tumor triple-negativ: Hormonrezeptor-negativ, HER2-negativ
Therapie in Studien

Chemotherapie


	Gemcitabine/Cisplatin

	Nab-Paclitaxel/Carboplatin

	Zusätzlich Bevacizumab





Bei bekannter BRCA1/2 Mutation


	PARP-Inhibitoren






Bevacizumab findet Anwendung bei HER2-negativem Tumor in Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabine.
32.6.2.7 Therapie bei HER2-positivem Tumor
Bei HER2-positivem Tumor werden Trastuzumab und Pertuzumab in Kombination mit einer Induktions-Chemotherapie bis zum Progress gegeben. Die nächste Anti-HER2-Option ist T-DM1. Ein Wechsel auf den Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib in Kombination mit Capecitabin als Anti-HER2 Drittlinientherapie ist möglich (s. Abb. 32.2 und 32.3). Es liegen Daten vor zur Kombination der Antikörper mit Paclitaxel, Docetaxel, Paclitaxel/Carboplatin, Vinorelbine, liposomalem Doxorubicin, Capecitabine, Gemcitabine und Epirubicin/Cyclophosphamid.[image: ../images/80079_3_De_32_Chapter/80079_3_De_32_Fig2_HTML.png]
Abb. 32.2Tumorzelle mit Überexpression von HER2. Der transmembranöse Rezeptor kann Homodimere bilden oder Heterodimere mit HER1, HER3 und HER4. Das Dimer aus HER2:HER2 erzeugt die stärkste Signalaktivität zum Kern und fördert die Expression von Onkogenen. Die Blockade des Rezeptors kann über die extrazelluläre Domäne (Trastuzumab) oder über die Inhibierung der Kinaseaktivität erfolgen (small molecule, Lapatinib). Pertuzumab verhindert extrazellulär die Dimerisierung der Rezeptoren


[image: ../images/80079_3_De_32_Chapter/80079_3_De_32_Fig3_HTML.png]
Abb. 32.3 T-DM1 (Trastuzumab Emtansine®): Der dualer Wirkmechanismus aus biologischer Aktivität von Trastuzumab und zielgerichteter intrazellulären Freisetzung des zytotoxischen DM1 (Maytansin-Derivat 1) führt zur Apoptose der Krebszellen mit geringer systemischer Toxizität. Das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat wird in die Tumorzelle aufgenommen, das Chemotherapeutikum wird innerhalb der Tumorzelle freigesetzt




Jeder
 Patientin
 mit HER2-überexprimierendem Tumor sollte frühzeitig einer Anti-HER2-Therapie zugeführt werden.
Tumor: HER2-positiv
Kombination aus Chemotherapie und anti-HER2 Therapie

Erstlinienbehandlung

	Taxan und Trastuzumab und Pertuzumab

	Vinorelbin und Trastuzumab und Pertuzumab

	T-DM1 bei frühem Progress nach Taxan und dualer Blockade adjuvant





Zweitlinienbehandlung

	T-DM1





Spätere Therapie

	Capecitabine und Lapatinib (als Drittlinientherapie, ist T-DM1 unterlegen)

	Andere zielgerichtete Kombinationen






Immundiagnostische Testungen können derzeit nicht empfohlen werden. Immuntherapie sollte nur in Studien durchgeführt werden. Es gibt bisher keine Studie, die einen Vorteil für eine Hochdosischemotherapie zeigt.
32.6.2.8 Therapie spezieller Metastasenlokalisationen
Solitäre Leber- oder Lungenmetastase
Beim Vorliegen einer solitären Metastase in Leber oder Lunge kann in Einzelfällen eine operative Therapie bei möglicher R0-Resektion erwogen werden. Eine Lebermetastase kann auch mit regionaler Chemotherapie, regionaler Radiatio und Thermoablation behandelt werden, es liegen derzeit aber nur wenige Daten vor.

Maligner Pleuraerguss
Einen symptomatischen malignen Pleuraerguss entwickeln 10 % aller Patientinnen. Die klinische Untersuchung, Bildgebung (Röntgen, Ultraschall und CT) sowie eine zytologische Sicherung werden empfohlen. Therapeutisch kann nach Punktion eine Pleurodese mit Talkum durchgeführt werden. Daneben kann, allerdings mit geringerem Effekt, Bleomycin, Doxycyclin oder Mitoxantron appliziert werden.

Aszites, Perikarderguss
Bei ausgedehnten Befunden ist eine Entlastungspunktion bei Beschwerden erforderlich. Lokale Zytostatika oder systemische Therapie wirken meist nur kurzfristig.

Knochenmarkkarzinose
Eine Knochenmarkkarzinose (Verdrängungsmyelopathie) fällt durch eine Thrombopenie und Panzytopenie sowie Auftreten von Myeloblasten im peripheren Blut auf. Die Therapie sollte möglichst wenig myelotoxisch sein. Empfohlen wird wegen guter Steuerbarkeit die wöchentliche Gabe von Anthrazyklinen oder Taxanen. Die Prognose ist eher ungünstig.

Weichteilinfiltration
Weichteilinfiltrationen (z. B. an einem Nervenplexus) oder Lymphknotenkonglomerate mit Einflussstauung können erhebliche Beschwerden hervorrufen. Bei fehlender Operationsmöglichkeit muss eine Bestrahlung durchgeführt werden. Ansprechraten bis zu 90 % mit rascher klinischer Besserung sind beschrieben.

Knochenmetastasen
Bei Knochenmetastasen (v. a. osteolytischen) sollen immer Denosumab oder Bisphosphonate zur Vermeidung pathologischer Frakturen gegeben werden. Eine Therapie von Knochenschmerzen und Hyperkalzämie ist ebenfalls möglich. Eine operative Therapie sollte frühzeitig durchgeführt werden, um z. B. Spinalkanalkompression zu verhindern.

Bei symptomatischen ossären Metastasen muss eine Therapie mit Denosumab oder Bisphosphonaten begonnen werden.
Eine Vorstellung beim Zahnarzt vor Beginn der Behandlung mit Bisphosphonaten und Denosumab ist wichtig, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Kieferosteonekrose zu verringern.
Bei kleinherdig disseminierter ossärer Metastasierung und Schmerzen kann eine Therapie mit osteotropen Radionukliden an einem Zentrum erwogen werden.
Akute Kompression des Spinalkanals
Bei akuter symptomatischer Spinalkanalkompression oder drohender Paraplegie oder Instabilität ist eine sofortige operative Intervention erforderlich. Anschließend 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 ungünstige Prognose. Die meisten Medikamente passieren nicht die (intakte) Blut-Hirn-Schranke. Operative und radiotherapeutische Maßnahmen sind möglich. Eine intrathekale Chemotherapie kann besonders bei Meningiosis carcinomatosa (Nachweis: Liquorpunktion) erwogen werden. Möglich sind Methotrexat oder liposomales Cytarabin.
Bei fokalem Ödem oder Symptomatik sollte begleitend Kortison gegeben werden. Bei Krämpfen kommt Phenytoin zur Anwendung. Bei immer effektiverer Therapie von extrazerebralen Metastasen tritt diese Entität zunehmend auf (15‒40 %).

32.6.2.9 Weitere zielgerichtete Therapie

Bei HER2-negativen Tumoren kann Bevacizumab „1st line“ in Kombination mit Taxanen, Anthrazyklinen oder Capecitabine gegeben werden (s. Abb. 32.4). Eine Gabe bis zum Progress ist möglich.[image: ../images/80079_3_De_32_Chapter/80079_3_De_32_Fig4_HTML.png]
Abb. 32.4Endothelzelle im Tumor. Der Antikörper Bevacizumab hindert die Bindung von VEGF an den VEGF-Rezeptor, die Vaskularisierung wird gestört. Dadurch wird die Versorgung des Tumors unterbrochen, das Tumorwachstum wird gehemmt



Everolimus (RAD 001) wird in Kombination mit Exemestan (postmenopausal) bzw. Tamoxifen bei Hormonrezeptor-positiven, endokrin resistenten Tumoren gegeben.
Es gibt sehr viele neue Therapieansätze beim metastasierten Mammakarzinom. Besonders im Blickfeld sind Rezeptoren, welche vorwiegend an Tumorzellen oder deren Umgebung (Blutgefäßen) auftreten. Wichtig ist die Familie der Wachstumsfaktorrezeptoren, deren Wirkung entweder extrazellulär mit Antikörpern, intrazellulär über eine Tyrosinkinase oder an anderen Stellen
 der
 Signalkaskaden inhibiert werden können (Abb. 32.1).



Eine Auswahl von wichtigen Rezeptoren und Liganden, die inhibiert werden können, zeigt Tab. 32.8. Viele dieser Substanzen werden derzeit in Studien geprüft.Tab. 32.8Neue Therapien an Rezeptoren und Liganden (Übersicht verschiedener, neuer, spezifischer Therapieansätze)


	Rezeptor bzw. Signal
	Ligand
	Wirkstoff (Präparat)
	Klasse

	HER1 (ErbB-1, EGFR)
	EGF, TGF, Epiregulin
	Lapatinib (Tyverb®)
	Tyrosinkinaseinhibitor

	HER2 (ErbB-2)
	Nur bei Dimerisierung mit HER1,3,4-Rezeptor (entsprechende Liganden)
	Trastuzumab (Herceptin®)
	Antikörper gegen Rezeptor

	Lapatinib (Tyverb®)
	Tyrosinkinaseinhibitor

	Pertuzumab (Perjeta®)
	Dimerisierungsinhibitor

	TDM-1 (Kadcyla®)
	Antikörper-Chemotherapie-Konjugat

	HER3 (ErbB-3)
	Epiregulin, Heregulin
	‒
	‒

	HER4 (ErbB-4)
	Epiregulin, Heregulin
	‒
	‒

	VEGF-Rezeptor
	VEGF
	Bevacizumab (Avastin®)
	Antikörper gegen Ligand (VEGF)

	mTOR
	Teil von Signalkaskaden durch Wachstumsfaktoren induziert
	Everolimus (Afinitor®)
	mTOR-Inhibitor

	Zellzykluskontrolle durch Inaktivierung eines Tumorsuppressors
	CDK 4/6
	Palbociclib (Ibrance®), Ribociclib (Kisqali®) oder Abemaciclib (Verzenio®)
	Hemmung der CD-Kinasen 4/6





Cave
Spezifische Nebenwirkungen wie z. B. Kardiotoxizität bei Trastuzumab, Diarrhö bei Lapatinib oder Hypertonie bei Bevacizumab sind dringend zu beachten!

32.6.2.10 Supportive Therapie
Besonders in der palliativen Situation ist eine patientinnenzentrierte Kommunikation entscheidend. Wichtig sind Empathie, einfühlsames Ansprechen von schwierigen Themen, die Ermutigung, Fragen zu stellen und Gefühle auszudrücken, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular. Jeder Patientin sollte eine kompetente psychoonkologische Betreuung angeboten werden. Die Lebensqualität der Patientin sollte kontinuierlich (z. B. mit standardisierten Fragebögen) erfasst werden.
Eine adäquate Behandlung von Tumorsymptomen (Schmerzen!) sowie Therapienebenwirkungen sollte immer durchgeführt werden!
32.7 Zukünftige Entwicklungen und offene Forschungsfragen
In den letzten Jahren ist die Tumorbiologie bei der Behandlung des Mammakarzinoms in den Vordergrund getreten. Die Expression der Hormonrezeptoren und HER2 ist Grundlage der Therapie. Die Behandlung des triple-negativen Karzinoms bleibt eine Herausforderung, neue Klassifikationen aufgrund von Genexpressionsdaten (Lehman-Subtypen) sowie Genmutationen (BRCA-Mutationen) könnten Therapieentscheidungen in Zukunft erleichtern. Zusammenhänge zwischen Genmutationen, Genexpression und möglichen therapeutischen Targets werden untersucht. Ziel ist die personalisierte Medizin zur Optimierung der Therapie. Zudem werden bekannte Anti-HER2-Substanzen zusammen mit Anti-PD-1-/PDL-1-, PI3K-Inhibitoren und CDK4/6-Inhibitoren, sowie neue panHER-Inhibitoren, Chemo-Antikörperkonjugate und Anti-HER-Antikörper in Studien getestet.
32.8 Zusammenfassung und Empfehlungen
Epidemiologie

	1/4 der Patientinnen mit diagnostiziertem Mammakarzinom entwickeln im Verlauf der Erkrankung ein Rezidiv.






Klinik

	Nach Diagnose eines Mammakarzinoms ist eine standardisierte Nachsorge empfohlen. Zur Früherkennung des potenziell kurablen Lokalrezidivs sind regelmäßige Untersuchungen der Mammae sinnvoll (Mammografie!).

	Weitere Bildgebung zur Erkennung von nicht kurablen Fernmetastasen ist bei Auftreten von Symptomen empfohlen.






Diagnose und Therapie

	In der unheilbaren Situation der Fernmetastasierung sollte so viel wie nötig und so wenig wie möglich therapiert werden.

	Zum Therapiemonitoring wird eine Zielläsion festgelegt und regelmäßig kontrolliert.

	Wenn möglich, sollte eine Biopsie der Metastase zur Bestimmung von ER, PR und HER2 erfolgen.

	Therapieoption der 1. Wahl ist bei Hormonrezeptor-positivem/HER2-negativem Befund die endokrine Therapie. Eine zielgerichtete Therapie (z. B. HER2) ist frühzeitig zu beginnen.

	Die begleitende Supportivtherapie nimmt einen wichtigen Stellenwert ein (Schmerztherapie, psychosoziale Unterstützung etc.).






Prävention

	Zur Verbesserung adjuvanter Therapie spielen die Tumorbiologie und die zielgerichtete Therapie eine zunehmende Rolle. Zur weiteren Verbesserung der Therapie wird eine Teilnahme an Studien dringend empfohlen.






Level of Evidence (LoE)




Die


 Empfehlungen sind in Tab. 32.9 dargestellt.Tab. 32.9Empfehlungen zur Therapie des Mammakarzinomrezidivs bzw. des metastasierten Mammakarzinoms


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LoE)
	Literatur

	Prävention
	Erhalt/Anstreben eines normalen BMI
	2b
	Chlebowski et al. (2006)
Yang et al. (2011)

	Körperliches Training/Sport 3–5 h pro Woche (analog „walking“) verbessert krankheitsfreies und Gesamtüberleben
	2b
	Holmes et al. (2005)
Ibrahim und Al-Homaidh (2010)

	Therapie
	Endokrine Therapie bei Rezeptor-positivem Befund
	1a
	Wilcken et al. (2003)

	Prämenopausale Patientin: 1. Wahl GnRH + Tamoxifen
	1a
	Klijn et al. (2001)

	Postmenopausale Patientin: 1. Wahl Aromataseinhibitor
	1a
	Gibson et al. (2009)

	Eine simultane endokrine und Chemotherapie ist nicht indiziert
	1b
	Sledge et al. (2000)

	Eine taxanhaltige Chemotherapie sollte in der metastasierten Situation zum Einsatz kommen
	1b
	Ghersi et al. (2005)

	Jeder Patientin mit HER2-positivem Tumor sollte frühzeitig eine Anti-HER2-Therapie empfohlen werden.
	1a
	Loibl und Gianni (2017)



	Therapie mit Denosumab bzw. Bisphosphonaten bei Hyperkalzämie bzw. Reduktion skelettaler Komplikationen bei Knochenmetastasen
	1a
1b
	Pavlakis et al. (2005)
Ford et al. (2012)

	Eine Bestrahlung ist bei Knochenmetastasen mit Frakturrisiko, Funktionseinschränkungen oder Schmerzen indiziert
	1a
	McQuay et al. (2004)
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33.1 Einleitung

Der histologische Aufbau des Ovars aus unterschiedlichen Keimblättern und Zellarten erklärt die Vielfalt der Tumoren, die im Ovar entstehen können. Die häufigsten Tumoren, die epithelialen Tumoren, entwickeln sich aus dem einschichtigen Epithel, das die Oberfläche des Ovars bedeckt und mit dem Peritonealepithel identisch ist. Keimstrang-Stromatumoren leiten sich von den im ovariellen Stroma gelegenen hochspezialisierten hormonbildenden Theka- und Granulosazellen ab. Aus den multipotenten Keimzellen im Ovar können Tumoren mit Differenzierungsmuster eines oder aller 3 Keimblätter entstehen (Meinhold-Heerlein et al. 2016).
Die folgenden Therapieempfehlungen beziehen sich auf die im Jahr 2017 aktualisierte S3 Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren“ (http://​leitlinienprogra​mm-onkologie.​de/​Ovarialkarzinom.​61.​0.​html).
33.2 Borderlinetumoren und maligne epitheliale Tumoren des Ovars (Ovarialkarzinome)


Diese umfassen 90 % der malignen Ovarialtumoren. Risikofaktoren stellen zunehmendes Lebensalter, dauerhaft ovulatorische Zyklen und Infertilität dar. Bei fast 25 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom wird bei Erstdiagnose eine Mutation nachgewiesen werden, die für einen Defekt in der homologen Rekombination (HRD) verantwortlich ist. Am häufigsten ist die Mutation des BRCA-1-Gens, gefolgt von der Mutation des BRCA-2-Gens (Harter et al. 2016).
Das Ovarialkarzinom ist der zweithäufigste maligne Genitaltumor der Frau. In Deutschland erkrankten im Jahr 2014 7250 Frauen an einem malignen Ovarialtumor. Die Mortalität war mit 5354 Todesfällen hoch.
Borderlinetumoren (BOT) machen 10‒15 % aller malignen epithelialen Ovarialtumoren aus. Histologisch sind sie durch eine verstärkte atypische Epithelproliferation ohne destruierendes invasives Wachstum gekennzeichnet. Bei 20‒30 % der serösen und der muzinösen Borderlinetumoren vom endozervikalen Typ (seromuzinöser Typ) werden extraovarielle Läsionen peritoneal, omental oder in Lymphknoten gefunden. Meist handelt es sich um nicht-invasive Implantate, in seltenen Fällen kommen invasive Implantate vor. Diese sind prognostisch ungünstig (du Bois et al. 2009b).

Die Stadieneinteilung von Borderlinetumoren und Ovarialkarzinomen ist in Tab. 33.1 dargestellt.Tab. 33.1Stadieneinteilung von Borderlinetumoren und Ovarialkarzinomen, Tubenkarzinom und primärem peritonealem Karzinom


	TNM
	FIGO
	Befund

	T1
	I
	Tumor auf Ovarien oder Tuben beschränkt

	T1a
	IA
	Auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschränkt, negative Spülzytologie

	IB
	Befall beider Ovarien oder beider Tuben (Kapsel, Serosa intakt)

	IC
IC1
IC2
IC3
	Befall eienr oder beiden Ovarien oder Tuben mit Nachweis
Einer iatrogen Kapsel-/Serosaruptur
Präoperativer Kapsel/-Serosaruptur und/oder Tumor an der Ovar- oder Tubenoberfläche
Maligne Zellen in Aszites oder Peritoneallavage

	T2
	II
	Tumor breitet sich im Becken aus oder primär peritoneales Karzinom

	T2a
	IIA
	Ausbreitung auf Uterus und/oder Tube(n) und/oder Ovarien

	T2b
	IIB
	Ausbreitung auf andere Beckengewebe

	T3
	III
	Tumor breitet sich in der Peritonealhöhle außerhalb des Becken aus und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

	T3a
	 IIIA1i
	Nur Lymphknotenmetastasen < 10 mm

	 	IIIA1ii
	Nur Lymphknotenmetastasen > 10 mm

	 	IIIA2
	Mikroskopische Ausbreitung auf das Peritoneum außerhalb des Beckens mit/ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

	T3b
	IIIB
	Peritonealmetastasen < 2 cm jenseits des Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

	T3c
	IIIC
	Peritonealmetastasen > 2 cm jenseits des Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

	M1
	IV
	Fernmetastasen

	 	IVA
	Pleuraerguss mit positiver Zytologie

	 	IVB
	Parenchymale Metastasen der Leber und/oder Milz, Metastasen außerhalb des Abdomen einschließlich inguinaler Lymphknotenmetastasen




Bei Diagnosestellung liegt meist ein fortgeschrittenes Stadium FIGO III oder IV mit Ausbreitung der Tumorzellen in der gesamten Bauchhöhle vor. Am häufigsten sind das Peritoneum des kleinen Beckens, insbesondere der Douglas-Raum mit Infiltration des Colon sigmoideums und des rektosigmoidalen Übergangs, das Peritoneum entlang des Colon ascendens und descendens (Kolonrinnen), das Omentum majus und das Zwerchfellperitoneum befallen.
Der Lymphabfluss erfolgt entlang des ovariellen Gefäßbündels zu den paraaortalen und parakavalen Lymphknoten sowie über das Lig. latum zu den pelvinen Lymphknoten. Am häufigsten ist der hohe paraaortale Lymphknotenbefall im Bereich des Abgangs der A. ovarica aus der Aorta. Im Stadium T1 liegt die Rate des Lymphknotenbefalls bei 14 %, in den fortgeschrittenen Stadien FIGO III und IV bei 50‒75 %. Die hämatogene Aussaat (Leber und Pleura) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist selten, Knochenmetastasen sind eine Rarität. Zerebrale Metastasen können in seltenen Fällen bei Rezidiv der Erkrankung auftreten.
33.2.1 Symptome
33.2.1.1 Leitsymptome

Bisher gibt es keine effektiven Screeningmaßnahmen zur Früherkennung des Ovarialkarzinoms.
33.2.1.2 Spätsymptome

	Stuhlunregelmäßigkeiten, Obstipation, Durchfälle, Bleistiftstühle

	Meteorismus

	Zunahme des Bauchumfangs durch Bildung von Aszites

	Kachexie





33.2.2 Diagnostik
33.2.2.1 Gynäkologische Untersuchung
Bei der rektovaginalen Untersuchung können folgende Strukturen getastet werden:

	vergrößerte, derbe und höckerige Ovarien,

	ein im Becken fixierter Tumor und

	häufig eine knotige Douglas-Karzinose.





33.2.2.2 Transvaginalsonografie
Die Vaginalsonografie hat hinsichtlich der Beurteilung des inneren Genitales die beste diagnostische Aussagekraft. Folgende Befunde sind als dringend malignitätsverdächtig zu werten:

	Aszites im Douglas-Raum

	Zystisch solide Tumoren

	>3 cm in der Postmenopause, >8 cm in der Prämenopause,

	mit multiplen und/oder verdickten Septen,

	mit verdickter Zystenwand,

	mit papillären oder soliden Anteilen,

	mit heterogenen Binnenechos.






	Zentrale Vaskularisation von papillären und soliden Anteilen in der Dopplersonografie





Jede neu aufgetretene Ovarialzyste in der Postmenopause ist suspekt und muss abgeklärt werden.
33.2.2.3 Oberbauchsonografie
Nachweis bzw. Ausschluss von Aszites, eines Pleuraergusses, von Leberfiliae oder eines Staus des Nierenhohlsystems als indirektes Zeichen der Ureterstenosierung.
33.2.2.4 Thoraxröntgen
Im Rahmen der präoperativen Vorbereitung und zur Bestimmung des Ausmaßes eines Pleuraergusses. Präoperativ ggf. Punktion und zytologische Untersuchung des Punktats.
33.2.2.5 Weiterführende apparative Untersuchungen
Bei Verdacht auf Darmbeteilugung können die Computertomografie des Beckens und Abdomens, eine Koloskopie oder ein Kolonkontrasteinlauf sowie eine Gastroskopie bei Verdacht auf Krukenberg-Tumor (Abschn. 33.5) für die interdisziplinäre Operationsplanung mit Abdominalchirurgen erforderlich sein.
33.2.2.6 Laborparameter

	Routinelabor präoperativ (Blutbild, Gerinnung, Serumparameter)

	Hämoglobin zur Abklärung einer Tumoranämie

	Kreatinin zur Abklärung einer postrenalen Obstruktion

	Albumin als prognostischer Marker für den postoperativen Verlauf

	Tumormarker CA 125 (bei 80 % der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erhöht)





Wichtig
Tumormarker sind aufgrund niedriger Sensitivität und Spezifität zum Screening ungeeignet. CA 125 zeigt eine Erhöhung bis zum doppelten des Normwertes bei Endometriose, benignen Adnextumoren, genitalen und peritonealen Infektionen.
Die Bestimmung von Tumormarkern ist sinnvoll zur Verlaufskontrolle unter Therapie.

33.2.3 Therapie
33.2.3.1 Therapieziele

	
Operation mit dem Ziel, sämtliches Tumorgewebe zu erkennen und zu entfernen.

	Postoperativ zusätzlich Chemotherapie mit Ausnahme der Borderlinetumoren und des Ovarialkarzinoms Stadium FIGO IA, G1.





33.2.3.2 Operative Therapie
Vor der Operation sollte die Bereitstellung einer adäquaten postoperativen Überwachung, von Blutkonserven und „fresh frozen plasma“ sichergestellt sein. Eine orthograde Darmspülung ist nicht erforderlich.
Ein sorgfältiges chirurgisches Staging mittels Längslaparotomie ist erforderlich, da 1/3 aller Ovarialkarzinome, die klinisch als Stadium FIGO I eingestuft werden, postoperativ als Stadium FIGO IIIC klassifiziert werden mit entsprechenden Konsequenzen für die Prognose und die Indikation zur postoperativen Therapie.
Cave
Jede übersehene und nicht resezierte Tumorabsiedlung ist gleichbedeutend mit einer inkompletten Tumorresektion und verschlechtert die Prognose.

Das laparoskopische Vorgehen ist nur eingeschränkt geeignet, die Tumorausbreitung ausreichend einzuschätzen.
Frühes Ovarialkarzinom FIGO I‒IIA
Obligate operative Maßnahmen

	Medianer Längsschnitt von der Symphyse bis unter den Rippenbogen

	Entnahme einer Peritonealzytologie aus Aszites oder Spülflüssigkeit

	Inspektion und Palpation der gesamten Bauchhöhle: Zwerchfellkuppeln, Leberoberfläche, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas, Nieren, Omentum majus, Dünndarm vom Treitz-Band bis zur Ileozökalklappe einschließlich der Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm vom Zökum bis zum Rektum, pelvine und paraaortale Lymphknoten, Adnexe beidseits, Uterus, Beckenperitoneum

	Biopsien aus allen suspekten Arealen/Verwachsungen

	Entnahme von multiplen Biopsien aus unauffälligen Regionen des Peritoneums im Bereich des Douglas, der Harnblase, der parakolischen Rinnen und beider Zwerchfellkuppeln

	Hysterektomie und Adnektomie beidseits mit Absetzen der Ovarialgefäßbündel in Höhe 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 Höhe Vv. renales

	Appendektomie bei muzinösem oder intraoperativ unklarem Tumortyp

	Bei Adhäsionen des Tumors zum Peritoneum Deperitonisierung und ggf. extraperitoneales Vorgehen






Fertilitätserhaltendes operatives Vorgehen
Bei Frauen mit Wunsch nach Fertilitätserhalt kann bei unilateralem Tumor im Stadium FIGO I das kontralaterale Ovar und der Uterus belassen werden unter der Voraussetzung, dass alle oben aufgeführten operativen Stagingmaßnahmen durchgeführt wurden. Die Patientin muss in Abhängigkeit der Prognosefaktoren (Grading, FIGO-Substadium) über ein erhöhtes Risiko aufgeklärt werden.

Borderlinetumoren
Bei Borderlinetumoren erfolgen das Staging und die operative Therapie in analoger Weise wie bei den frühen Ovarialkarzinomen. Die Hysterektomie ist bei unauffälliger Uterusserosa nicht erforderlich. Auf die systematische Lymphonodektomie bei klinisch und palpatorisch unauffälligen Lymphknoten kann verzichtet werden, da ein Lymphknotenbefall bei Borderlinetumoren in den bisher hierzu vorliegenden Studien die Prognose nicht verschlechtert. Ebenso kann bei prämenopausalen Frauen mit Wunsch nach Organerhalt im Stadium FIGO IA das kontralaterale Ovar und der Uterus belassen werden unter der Voraussetzung eines adäquat durchgeführten Stagings. Im Stadium FIGO IB ist die beidseitige Zystenausschälung bzw. Tumorexstirpation unter Erhalt des Restovars möglich. Hierbei ist das Rezidivrisiko jedoch deutlich erhöht (bis 40 %).

Fortgeschrittene Ovarialkarzinomen der Stadien FIGO IIB‒IV
Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die makroskopisch tumorfrei operiert werden können, überleben signifikant länger als Patientinnen, bei denen ein Tumorrest zurückbleibt (du Bois et al. 2009a).
Ziel der Operation ist die Entfernung allen sichtbaren Tumorgewebes in der Bauchhöhle.

Operative Maßnahmen

	Längslaparotomie

	Inspektion und Palpation der gesamten Bauchhöhle wie beim frühen Ovarialkarzinom

	Bei unauffälligem Peritoneum Peritonealbiopsien wie beim frühen Ovarialkarzinom

	Hysterektomie und Adnektomie beidseits mit hohem Absetzen der Ovarialgefäßbündel nach Eröffnung des Retroperitoneums

	Omentektomie infragastrisch, ggf. unter Erhalt der Magengefäßarkade mit Exploration der Bursa omentalis

	Resektion des Peritoneums bei Tumorbefall (Deperitonisierung im kleinen Becken, in den parakolischen Rinnen, an den Zwerchfellen und Resektion von mesenterialen Tumorauflagerungen), falls hierdurch der makroskopische Resttumor reduziert wird.

	Resektion infiltrierter Dünn- und Dickdarmsegmente. Darmresektionen sind beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom in 30–50 % der Fälle erforderlich.

	Bei unauffälligen Lymphknoten konnte für die systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bei kompletter Tumorresektion kein Überlebensvorteil nachgewiesen werden (Harter et al. 2017). Deshalb ist sie nicht Bestandteil des Standardvorgehen bei unauffälligen Lymphknoten.

	Bei Vorliegen suspekter Lymphknoten sollte eine regionäre Lymphonodektomie der auffälligen Lymphknoten durchgeführt werden, wenn hierdurch Tumorfreiheit erreicht wird oder die Größe des abdominellen Tumorrests reduziert werden kann.

	Oberbaucheingriffe (Splenektomie, Magenteil-, Pankreaslinksresektion, Leberteilresektion), falls hierdurch der makroskopische abdominell verbeibende Resttumor reduziert wird.






Eine Tumorresektion unter 1 cm ist bei mehr als 70 % der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome möglich. Limitationen für eine komplette Tumorresektion stellen eine ausgedehnte Mesenterialkarzinose mit Befall der Mesenterialwurzel und der Dünndarmoberfläche dar. Um ein optimales postoperatives Ergebnis zu erzielen, sollte der Eingriff primär in einem Zentrum mit Erfahrung in gynäkoonkologischen Operationen und der Möglichkeit der interdisziplinären Zusammenarbeit mit einem Abdominalchirurgen durchgeführt werden. Eingriffe im Oberbauch erhöhen die perioperative Morbidität und Mortalität und sollten daher nur erfolgen, wenn hierdurch der postoperativ verbleibende Tumorrest reduziert werden kann.
Postoperativ sollte dem Operationsbericht mit der detaillierten Beschreibung des operativen Vorgehens eine Skizze mit dem verbliebenen Tumorrest angefügt werden.
33.2.1 Systemische Therapie
Chemotherapie
Das Ovarialkarzinom ist chemosensibel mit Ansprechraten von 80 % bei Erstbehandlung.

Borderlinetumoren
Bei Borderlinetumoren mit kompletter Tumorresektion besteht keine Indikation zur Chemotherapie. Bisher gibt es auch keine Daten, die den Vorteil einer Chemotherapie bei Borderlinetumoren mit postoperativem Resttumor belegen. Auch die Durchführung einer Chemotherapie bei Nachweis von invasiven Implantaten wird kontrovers diskutiert.

Frühes Ovarialkarzinom FIGO I‒IIA
Beim frühen Ovarialkarzinom FIGO IA, G1, ist das Rezidivrisiko sehr gering und kann durch eine Chemotherapie nicht gesenkt werden. Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO IA G2 und IB G1 oder G2 kann eine platinhaltige Therapie angeboten werden. In Subgruppenanalysen hatten diese Stadien jedoch keinen signifikanten Überlebensvorteil durch die Therapie. Patientinnen mit gering differenzierten Tumoren oder Stadium FIGO IC profitieren von der Durchführung einer postoperativen platinhaltigen Chemotherapie hinsichtlich des Rezidiv- und des Gesamtüberlebens (Winter Roach et al. 2009; Tab. 33.2).Tab. 33.2Empfohlene Chemotherapieschemata beim epithelialen Ovarialkarzinom


	Stadium
	Substanz, Dosierung, Anzahl Zyklen

	FIGO IA, G1
	Keine Indikation

	FIGO IA G2, FIGO IB G1/G2
	Carboplatin AUC 5 über 6 Zyklen kann angeboten werden

	FIGO IA/IB, G3, FIGO IC, IIA
Klarzellige Karzinome
	Carboplatin AUC 5, über 1 h i.v., Tag 1;
Wiederholung Tag 22, 6 Zyklen

	FIGO IIB‒IV
	Carboplatin AUC 5, über 1 h i.v., Tag 1;
Paclitaxel 175 mg/m2 Körperoberfläche (KOF) über 3 h i.v., Tag 1;
Wiederholung Tag 22, 6 Zyklen

	FIGO III-IV
	Zusätzliche Gabe von Bevacizumab 15 mg/kg KG parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie über insgesamt 15 Monate, alle 3 Wochen kann erwogen werden





Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom FIGO IIB‒IV
In den fortgeschrittenen Stadien FIGO IIB‒IV ist die Kombinationstherapie aus Carboplatin und Paclitaxel über 6 Zyklen indiziert (McGuire et al. 1996; Tab. 33.2). Bei eingeschränktem Allgemeinzustand oder erhöhter Komorbidität ist die Durchführung der Platinmonotherapie vertretbar.
Platin ist die Substanz mit dem besten Ansprechen. Aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsprofils (weniger Emesis, weniger Neuro- und Nephrotoxizität) bei gleicher Effektivität wird heute Carboplatin an Stelle von Cisplatin empfohlen.

Praktische Hinweise zur Durchführung der Chemotherapie
Vor der Chemotherapie werden Blutbild, Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte im Serum bestimmt. Carboplatin wird überwiegend renal eliminiert. Es wird deshalb nicht in mg/m2 KOF berechnet, sondern entsprechend der glomerulären Filtrationsrate (GFR) individuell dosiert. Für die Dosisberechnung wird die Calvert-Formel verwendet:

[image: $${\text{Carboplatin in mg}} = {\text{angestrebter AUC-Wert}} \times ({\text{GFR}} + 25)$$]





AUC („area under the curve“, Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) ist ein Maß für die Konzentration von Carboplatin im Serum bezogen auf die Zeit; Einheit: mg/ml × min.
Die GFR kann aus Kreatinin im Serum, Gewicht, Größe und Alter der Patientin berechnet werden.
Die Therapie kann ambulant durchgeführt werden. Bei Paclitaxel ist die Prämedikation mit Dexamethason 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 Hypersensitivitätsreaktionen (Bronchospasmen, Angioödem) notwendig.

Die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel ist derzeit im Hinblick auf Wirkung und Nebenwirkung die beste Therapie. Bei Stadium FIGO III–IV kann eine zusätzliche Behandlung mit Bevacizumab erwogen werden.
Bisher gibt es keine Daten, die einen Vorteil für eine Therapieverlängerung ( > 6 Zyklen), Dosiseskalation oder Addition weiterer Medikamente gezeigt haben.
Standard ist die Durchführung der Chemotherapie im Anschluss an die tumorreduktive Operation. Eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von der tumorreduktiven Operation sollte nur im Rahmen von Studien durchgeführt werden.
Alternativ können generische Taxane und auch Docetaxel anstelle von Paclitaxel eingesetzt werden. Docetaxel weist bei Äquieffektivität eine höhere Hämatotoxizität, aber geringere Neurotoxizität auf.
Nebenwirkungen der Chemotherapie

	Knochenmarksuppression mit Anämie, Leuko- und Thrombopenie

	Neurotoxizität, v. a. Störung der Tiefensensibilität

	Bei Paclitaxel zusätzlich Alopezie, My- und Arthralgie

	Die Rate an schweren febrilen Neutropenien liegt unter 2 %.






33.2.2 Molekulare Therapieansätze
Bisher wurden zahlreiche Substanzen wie Angioneogenese-, Protease-, Tyrosinkinaseinhibitoren sowie weitere „small molecules“ in Studien der Phasen I und II beim Ovarialkarzinom getestet. Die meisten Daten liegen zu den Neoangiogenesehemmer Bevacizumab vor. In 2 Studien der Phase III konnte bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die zusätzlich zur Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab über 12–15 Monate erhalten hatten, ein Vorteil für das progressionsfreie Überleben von 3,7 bzw. 1,7 Monaten im Vergleich zum Standard nachgewiesen werden (Burger et al. 2011).
Bevacizumab ist zur Erstlinienbehandlung des Ovarialkarzinoms im Stadium FIGO IIIB–IV in einer Dosierung von 15 mg/kg KG über 15 Monate zugelassen.
PARP Inhibitoren (Polyadenosin- diphosphat-ribosepolymerase Inhibitor binden PARP an den Bindungsstellen von Einzelstrangbrüchen und verhindern hierdurch die Reparatur des Einzelstrangbruches. Es entsteht ein Doppelstrangbruch, der bei Tumoren, die eine Defizienz in der homolgen Reparatur aufweisen zum Untergang der Tumorzelle führt.
Patientinnen mit Ovarialkarzinom und einer nachgewiesenen BRCA Mutation, die nach Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie eine Erhaltungstherapie mit einem PARP Inhibitor durchgeführt haben, wiesen ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben (Risikoreduktion für ein Rezidiv von 70 %) auf im Vergleich zu Patientinnen ohne Erhaltungstherapie (Moore et al. 2018). Aus diesem Grund sollten alle Patientinnen mit Erstdiagnose eines Ovarial-, Tuben- oder primären Peritonealkarzinom eine BRCA Testung erhalten und bei Nachweis einer Mutation sollte eine Erhaltungstherapie mit einem PARP Inhibitor empfohlen werden. In aktuellen Studien konnte für die Erhaltungstherapie mit PARP Inhibitoren ein signifikanter Vorteil im progressionsfreien Überleben unabhängig vom Nachweis einer Mutation nachgewiesen werden (González-Martin A et al. (2019) und Ray-Coquard IL et al. (2019)).
33.2.3 Immuntherapie
Für die PD-L und PD-L1 Antikörper Therapie konnte bei stark vorbehandelten Ovarialkarzinompatientinnen, bei denen eine Expession des PD-L Rezeptors nachgewiesen ist, in Phase-II-Studien Ansprechraten bis 30 % gezeigt werden mit lang andauernder Remissionen bei einzelnen Patientinnen. Diese Therapie wird aktuell in Phase III Studien in Kombination mit Chemotherapie sowohl in der Primärtherapie als auch in der Rezidivtherapie untersucht.
33.2.4 Strahlentherapie
Das Ovarialkarzinom ist strahlensensibel. Die zur Nachbehandlung erforderliche Ganzabdomenbestrahlung ist jedoch mit einer erhöhten Akut- und Langzeittoxizität (Strahlenkolitis und Strahlenileus) assoziiert und wird deshalb heute aufgrund der überlegenen Wirkung der Chemotherapie nicht mehr als adjuvante Therapie angewandt.
33.2.4 Rezidivtherapie


Ein Rezidiv erleiden 60 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom, meist als intraperitoneales Rezidiv mit diffuser Tumoraussaat, selten lokalisiert. Die Therapie ist palliativ, eine Kuration ist nur in den seltensten Fällen möglich.
Unterschieden werden das platinrefraktäre Rezidiv ≤ 6 Monate nach Abschluss der Primärtherapie und das platinsensible Rezidiv > 6 Monate nach Abschluss der Primärtherapie.
33.2.4.1 Platinrefraktäres Rezidiv
Diese Patientinnen haben eine sehr ungünstige Prognose, sie profitieren i. d. R. nicht von einer erneuten Operation. Der Tumor ist weitgehend refraktär auf die Therapie mit Platin. Der Erhalt der Lebensqualität der Patientin steht im Vordergrund, die systemische Therapie des Tumors an zweiter Stelle. Effektivität wurde für liposomales Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabin und Paclitaxel bei nicht mit Taxan vorbehandelten Patientinnen in randomisierten Studien nachgewiesen (Tab. 33.3). Eine Kombinationstherapie bietet keine Vorteile. In fortgeschrittenen Therapielinien können weitere Monotherapien wie Treosulfan, Etoposid, Epirubicin eingesetzt werden. Die Ansprechraten liegen bei 20 %. Die Substanz mit dem günstigsten Nebenwirkungsprofil für die Patientin sollte ausgewählt werden.Tab. 33.3Therapie bei Rezidiv eines Ovarialkarzinoms


	Art des Rezidivs
	Indikation zur Operation
	Chemotherapie (Substanz, Dosierung)

	Platinrefraktär
	Keine
	Liposomales Doxorubicin 40 mg/m2 KOF
Wiederholung Tag 29a
oder
Paclitaxel 80 mg/m2 KOF, Tag 1, 8 und 15,
Wiederholung Tag 29
oder
Topotecan 1,25–1,5 mg/m2 KOF, Tag 1‒5
Wiederholung Tag 21a
oder
Gemcitabin 800–1000 mg/m2 Tag 1, 8, 15
(Tag 15 in Abhängigkeit von der Myelosuppression), Wiederholung Tag 29

	 	 	Bevacizumab kann zur Chemotherapieb

	Platinsensibel
	Guter Allgemeinzustand bei Rezidivdiagnose
Aktuell Aszites < 500 ml,
Frühes Stadium bei Erstdiagnose oder Tumorfreiheit nach Primäroperation
Erneute makroskopscih komplette Tumorresektion wahrscheinlich
	Carboplatin AUC 4 über 1 h i.v., Tag 1
Pegyliertes liposomales Doxorubicin 30 mg/m2 KOF, Tag 1
Wiederholung Tag 29a
Carboplatin AUC 5 über 1 h i.v., Tag 1
Paclitaxel 175 mg/m2 KOF über 3 h i.v., Tag 1
Wiederholung Tag 22a
oder
Carboplatin AUC 4 über 1 h i.v., Tag 1
Gemzitabin 1000 mg/m2 KOF i.v., Tag 1 und 8, Wiederholung Tag 22a
und Bevacizumab 15 mg/kg KG zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapieb


aEmpfohlen wird die Durchführung von 6 Zyklen, bei Progression Umstellung der Therapie
bBevacizumab kann zusätzlich gegeben werden bei Patientinnen, die zuvor keine VEGF-gerichtete Therapie erhalten haben



33.2.4.2 Platinsensibles Rezidiv
Die Indikation zur erneuten tumorreduktiven Operation sollte gestellt werden, wenn nach klinischer Einschätzung durch die Operation Tumorfreiheit erreicht werden kann. In den DESKTOP-Studien der AGO-Studiengruppe konnte gezeigt werden, dass nur Patientinnen mit kompletter Tumorresektion im Rahmen der Rezidivoperation hinsichtlich des Überlebens profitieren (du Bois et al. 2017). Prädiktoren für den Erfolg der Operation sind guter Allgemeinzustand bei Rezidivdiagnose, Tumorfreiheit nach Primäroperation, frühes Stadium bei Primärdiagnose, kein oder nur wenig Aszites < 500 ml bei Rezidivdiagnose.
Im Anschluss an die Operation wird eine platinhaltige Kombinationschemotherapie durchgeführt. Das günstigste Profil hinsichtlich Effektivität und Nebenwirkungen liegt für die Kombination aus Carboplatin und pegyliertes liposomales Doxorubicin vor (Tab. 33.3). Die Ansprechraten liegen abhängig vom Abstand zur Primärtherapie bei über 50 %. Bei Rezidiv mit diffuser intraperitonealer Ausbreitung und geringer Wahrscheinlichkeit einer kompletten Tumorresektion wird die alleinge Kombinationschemotherapie empfohlen.
Im Anschluss an die platinhaltige Kombinationstherapie sollte allen Patientinnen mit high grade serösem Ovarialkarzinom und Ansprechen auf die Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor angeboten werden, da hierdurch die progressionsfreie Überlebenszeit als auch die Zeit bis zur nächsten Therapie verlängert werden kann (Mirza et al. 2016).
33.2.5 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind	die Erkennung des Rezidivs,

	die Behandlung therapieassoziierter Nebenwirkungen (gastrointestinale Morbidität durch Darmresektionen, Parästhesien, Hormonausfallerscheinungen),

	die Einleitung von rehabilitativen Maßnahmen,

	die psychosoziale Betreuung sowie

	Maßnahmen zur Verbesserung der Lebensqualität.




In den ersten 3 Jahren wird eine vierteljährliche, dann halbjährliche Nachsorge empfohlen. Die Nachsorgeuntersuchungen umfassen	die sorgfältige Anamnese,

	die allgemeine und gynäkologische Untersuchung,

	die Vaginalsonografie und

	die jährliche Mammografie.




Eine routinemäßige Bestimmung der Tumormarker oder regelmäßige zusätzliche apparative Untersuchungen wie Thoraxröntgen, Computertomografie sollten nicht durchgeführt werden, sondern nur bei Beschwerden der Patientin oder Verdacht auf ein Rezidiv und bei vorhandenen therapeutischen Optionen für den Fall des Rezidivnachweises. Die Erhöhung des Tumormarkers CA 125 geht der klinischen Erfassung des Rezidivs meist 3–4 Monate voraus. Trotzdem wird erst behandelt, wenn ein Tumor palpatorisch oder apparativ nachweisbar ist oder die Patientin Symptome angibt.
Bisher gibt es keinen Beweis, dass die Patientin von einer frühzeitigen Einleitung der Therapie bei alleiniger Erhöhung des Tumormarkers ohne apparativen Nachweis des Rezidivs profitiert.
Bei Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms sollte jeder Patientin die humangenetische Beratung und Testung angeboten werden. Bei Mutationsnachweis sollte die Beratung von Familienmitgliedern erfolgen und bei Nachweis einer BRCA Mutation oder eines Risikogens das Angebot einer intensivierten Früherkennung für das Mammakarzinom und einer prophylaktischen Salpingo-Oophorektomie nach abgeschlossener Familienplanung.
Humangenetische Beratung bei Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms.
33.2.6 Prognose
Borderlinetumoren haben eine sehr gute Prognose. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt im Stadium FIGO I 99 %. Im Stadium FIGO III ist die Prognose von Zusatzfaktoren abhängig: Bei Vorliegen von invasiven Implantaten liegt die 5-Jahres-Überlebensrate unter 33 %. Diese Tumoren werden in der aktuellen WHO-Klassifikation als Low-grade-Karzinome klassifiziert.
 Bei den invasiven Tumoren sind die klinischen Faktoren Tumorstadium (Tab. 33.4), postoperativer Tumorrest, Lymphknotenstatus, präoperative Aszitesmenge, histologischer Subtyp, Differenzierungsgrad, Alter und klinischer Allgemeinzustand bei Diagnose für das Überleben nach Primärtherapie entscheidend.Tab. 33.4Stadienabhängige 5-Jahres-Überlebensrate


	Stadium
	5-Jahres-Überlebensrate (%)

	FIGO I
	80–90

	FIGO II
	60–74

	FIGO III
	25–50

	FIGO IV
	11




33.3 Keimstrangtumoren
Diese Tumoren leiten sich von den Keimsträngen der embryonalen Gonaden (Granulosa- und Sertoli-Zellen) und aus dem ovariellen Stroma (Theka-, Lutein- und Leydig-Zellen) ab. Das undifferenzierte gonadale Mesenchym der embryonalen Gonaden ist in der Lage, sich in weibliche (Granulosazellen) und männliche Strukturen (Sertoli-Zellen) zu differenzieren. Sertoli-Zelltumoren zeigen eine testikuläre Zelldifferenzierung. Gynandroblastome sind Mischformen aus ovariellen und testikulären Zellen.
33.3.1 Granulosazelltumoren
Die Häufigkeit der Granulosazelltumoren beträgt 1–2 % aller malignen Ovarialtumoren, am häufigsten sind Granulosazelltumoren vom adulten Typ. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 52 Jahren. Klinisch imponieren häufig sehr große, das gesamte Abdomen ausfüllende Tumoren. In 90 % liegt ein Stadium FIGO I bei Erstdiagnose vor. Die Malignität ist gering, die 10-Jahres-Überlebensrate liegt bei 90 %. Rezidive können lokal und als Fernmetastasen bis zu 30 Jahre nach Ersttherapie auftreten. Eine hämatogene Metastasierung ist möglich (Lunge, Gehirn, Leber).
Alle Leitsymptome erklären sich durch den erhöhten Östrogenspiegel infolge der Östrogenproduktion der Thekazellen im Tumorstroma:	im Kindesalter: Pubertas praecox

	prämenopausal: Blutungsstörungen

	postmenopausal: Postmenopausenblutung

	prä- und postmenopausal: Endometriumhyperplasie 30 %, Endometriumkarzinom 10 %




33.3.2 
Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren

Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren sind selten (0,2 % der malignen Ovarialtumoren). In 99 % der Fälle sind sie unilateral lokalisiert. Das Erkrankungsalter liegt zwischen 20 und 40 Jahren. Das biologische Verhalten wird als niedrig maligne eingestuft, die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt 70–90 %.
Klinik und Leitsymptome erklären sich durch die erhöhten Androgenspiegel aufgrund der testikulären Differenzierung mit klinischen Symptomen bei 70–85 % der Patientinnen:	Oligomenorrhö, Amenorrhö

	Virilisierung: Akne, Hirsutismus, Haarausfall temporal (Geheimratsecken), Stimmvertiefung, Brustatrophie, Klitorishypertrophie




33.3.3 Diagnostik
Die Diagnostik entspricht der bei epithelialen Tumoren. In der Sonografie zeigen sich wabig-zystische Tumoren.
33.3.3.1 Spezielle Diagnostik
Die Bestimmung folgender Serumparameter wird empfohlen:	Steroide, Östrogen (E2), Testosteron, Androstendion

	Gonadotropine

	CA 125

	Inhibin bei Granulosazelltumoren (sinnvoll nur bei normalen E2-Spiegeln)




33.3.4 Therapie
Die Therapie ist abhängig vom Alter der Patientin, dem Stadium der Erkrankung und dem histologischen Untersuchungsbefund. Meist ist die chirurgische Therapie allein ausreichend.
Therapieziel ist die Entfernung allen Tumorgewebes.
33.3.4.1 Chirurgische Therapie
Operatives Staging

	Unterer Medianschnitt

	Zytologie

	Inspektion/Palpation der gesamten Bauchhöhle wie beim frühen Ovarialkarzinom

	Ovarektomie (cave Ruptur) und anschließende histologische Beurteilung im Schnellschnitt

	In der Peri-/Postmenopause beidseitige Adnektomie und Hysterektomie

	Bei Erhalt des Uterus Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio





Bei Vorliegen eines Granulosazelltumors, eines Sertoli-Leydig-Zelltumors G2/G3 oder eines „steroid cell tumor not otherwise specified“ zusätzlich:

	Multiple Biopsien wie beim frühem Ovarialkarzinom

	Omentektomie

	Evaluation pelviner/paraaortaler Lymphknoten; die Entfernung unauffälliger Lymphknoten ist nicht empfohlen





Bei kleinen Tumoren sind die Laparoskopie mit Bergung des Tumors im Endobag oder ein Pfannenstiel-Schnitt möglich.
Wenn durch ein adäquates Staging ein Stadium FIGO IA gesichert wurde und ein Fertilitätserhalt gewünscht ist, können Uterus und kontralateraler Adnex bei unilateralem Tumor (98 % der Fälle) belassen werden. In diesen Fällen ist die Durchführung einer fraktionierten Abrasio aufgrund der möglichen Koexistenz einer Endometriumhyperplasie oder eines Endometriumkarzinoms obligat.

33.3.4.2 Systemische Therapie
Chemotherapie
Bisher gibt es keinen Nachweis, dass eine adjuvante Radiatio oder Chemotherapie im Stadium I das Rezidivrisiko senkt. Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie oder Strahlentherapie bei komplett resezierten höheren Stadien ist unklar und wird kontrovers diskutiert. Bei Tumorrest oder Metastasen wird die platinhaltige Kombinationschemotherapie (z. B. Carboplatin/Paclitaxel oder das BEP-Schema, Abschn. 33.4.3) empfohlen. Die Hormontherapie mit Gestagenen oder Antiöstrogen ist bisher ohne Wirkungsnachweis.

Strahlentherapie
Nur in Ausnahmefällen (z. B. bei isolierten Beckenrezidiven in palliativer Intention).

33.3.5 Nachsorge
Die Nachsorge wird wie beim Ovarialkarzinom, jedoch aufgrund der möglichen Rezidiventstehung nach mehr als 10 Jahren bis über diesen Zeitraum hinaus durchgeführt. Zusätzlich wird die Kontrolle der primär erhöhten Hormone (FSH, Östrogene, Androgene) bzw. Marker (Inhibin, CA 125) empfohlen, da bei Nachweis eines Rezidivs die erneute Tumorresektion indiziert ist.
33.4 Keimzelltumoren
Keimzelltumoren leiten sich von den Keimzellen im Ovar ab. Das Dysgerminom ist am häufigsten. Bei embryonaler Differenzierung entsteht ein unreifes oder reifes Teratom mit Anteilen aller 3 Keimblätter, bei extraembryonaler Differenzierung ein Chorionkarzinom oder ein endodermaler Sinustumor (Dottersacktumor).
Der Anteil der Keimzelltumoren liegt bei 5 % in der weißen, bei 15 % in der asiatischen und schwarzen Bevölkerung. Keimzelltumoren sind die häufigsten malignen Ovarialtumoren bis zum 20. Lebensjahr.
Gonadoblastome sind seltene, benigne Tumoren, die sich aus Keimzellen und Zellen des Keimstrangs zusammensetzen. Sie kommen bei Patientinnen mit abnormer Gonadenentwicklung (Streakgonaden, hypoplastischer Uterus, weiblicher Phänotyp, Karyotyp XY) vor. Bei Belassung in situ entstehen in 50 % Ovarialmalignome.
33.4.1 Klinik
Bei Erstdiagnose befinden sich 75 % der Dysgerminome im Stadium FIGO I, nur 10–15 % sind bilateral. Die lymphatische Ausbreitung ist am häufigsten, typisch ist die Metastasierung in die paraaortalen infrarenalen Lymphknoten. Hämatogene und peritoneale Metastasierung kommen vor, Lungen-, Leber-, Hirnmetastasen sind bei Rezidiv möglich.
Die Prognose der Dysgerminome ist günstig. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 95 %. Eine Kuration ist auch in fortgeschrittenen und metastasierten Stadien möglich. Bei endodermalen Sinustumoren ist die Prognose vom Stadium und bei immaturen Teratomen zusätzlich vom Grading abhängig und mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 70 % ungünstiger.
33.4.2 Diagnostik
Im Rahmen des Stagings sollten bei malignem Keimzelltumor zusätzlich zur Sonografie eine Computertomografie oder Kernspinotomografie des Abdomens und des Thorax sowie eine Kernspintomografie des Schädels durchgeführt werden.
33.4.2.1 Vaginalsonografie
Dysgerminome imponieren als große solide Tumoren.
33.4.2.2 Laborparameter
Die malignen Keimzelltumoren sind durch spezifische Marker im Blut gekennzeichnet (Tab. 33.5).Tab. 33.5Laborparameter/Tumormarker bei Keimzelltumoren


	Tumortyp
	α-Fetoprotein (AFP)
	Humanes Choriongonadotropin (HCG)
	Laktatdehydrogenase (LDH)
	Plazentare alkalische Phosphatase (AP)

	Dysgerminom
	–
	(+)
	+
	+

	Endodermaler Sinustumor
	+
	–
	 	 
	Immatures Teratom
	(+)
	–
	 	 
	Chorionkarzinom
	–
	+
	 	 
	Embryonales Karzinom
	(+)
	+
	 	 



33.4.3 Therapie
33.4.3.1 Chirurgische Therapie
Ziel der chirurgischen Therapie bei den meist sehr jungen Frauen ist die Erhaltung der Fertilität. Unter der Voraussetzung eines sorgfältigen chirurgischen Stagings ist im Stadium I die einseitige Ovarektomie die Therapie der Wahl. Das chirurgische Staging erfolgt wie bei den frühen Ovarialkarzinomen (Abschn. 33.2.2). Die Erhaltung der Fertilität ist bei sorgfältiger Risiko-Nutzen-Analyse auch bei fortgeschrittenen Tumorstadien möglich. Maligne Keimzelltumoren sind zwar extrem chemosensibel, jedoch ist der kurative Effekt auch von der residualen Tumormasse abhängig. Dies ist bei der chirurgischen Therapie zu berücksichtigen (National Cancer Institute. Ovarian germ cell tumor).
33.4.3.2 Zytostatische Therapie
Mit Ausnahme von reinen Dysgerminomen Stadium IA sowie malignen Teratomen Stadium IA und Differenzierungsgrad 1 ist eine postoperative Chemotherapie indiziert. Die Chemotherapie muss in jedem Fall eine platinhaltige Kombination enthalten. Die Kombination von Bleomycin, Etoposid und Cisplatin (BEP-Schema; Tab. 33.6) ist derzeit als die Therapie der Wahl anzusehen. Der Einsatz von Ifosfamid anstelle von Bleomycin (PEI-Schema; Tab. 33.7) ist möglich.Tab. 33.6BEP-Schema (modifiziertes Einhorn-Schema)


	Bleomycina
	15 mg absolut i.v.
	Tag 1, 8, 15

	Etoposid
	100 mg/m2 i.v.
	Tag 1–5

	Cisplatin
	20 mg/m2 i.v.
	Tag 1–5

	Wiederholung alle 3‒4 Wochen, 3‒4 Zyklen


aBei Gabe von Bleomycin ist die pulmonologische Toxizität zu beachten



Tab. 33.7PEI-Schema bei Keimzelltumoren


	Cisplatin
	20 mg/m2 i.v.
	Tag 1–5

	Etoposid
	75 mg/m2 i.v.
	Tag 1–5

	Ifosfamid
	1200 mg/m2 i.v.
	Tag 1–5

	Wiederholung alle 3‒4 Wochen, 3‒4 Zyklen




Bei Tumorpersistenz bzw. Rezidiv nach primärer platinhaltiger Chemotherapie ist in 40 % der Fälle durch die VAC-Therapie (Vincristin, Actinomycin D, Cyclophophamid) noch eine Heilung zu erreichen.
Das Risiko des Auftretens einer akuten myeloischen Leukämie (AML) ist nach Standardchemotherapie gering erhöht.
Die ovarielle und reproduktive Funktion kann nach organerhaltender Therapie überwiegend erhalten werden. Erfolgreich ausgetragene Schwangerschaften nach Therapie sind beschrieben.
33.4.3.3 Strahlentherapie
Dysgerminome sind strahlensensibel. Aufgrund des Fertilitätsverlusts bei Radiatio ist die Radiatio jedoch Therapie 2. Wahl.
33.4.4 Rezidivtherapie
Die meisten Rezidive treten innerhalb des ersten Jahres nach Primärtherapie auf und sind in der Bauchhöhle oder in den retroperitonealen Lymphknoten lokalisiert. Die Therapie besteht in der Durchführung einer Chemo- oder Strahlentherapie; Hochdosischemotherapien werden im Rahmen von Studienprotokollen angewandt.
33.4.5 Nachsorge
Bei den Keimzelltumoren wird eine engmaschige Nachsorge mit gynäkologischer Untersuchung, Vaginalsonografie und Tumormarkern alle 2 Monate sowie der Durchführung einer Bildgebung von Thorax und Abdomen alle 6 Monate empfohlen, da bei Feststellung eines Rezidivs durch Einleitung einer Therapie die Möglichkeit der Kuration gegeben ist.
33.5 Ovarialmetastasen
Die Häufigkeit beträgt 5–6 % aller malignen Ovarialtumoren. Die Metastasierung in die Ovarien ist insbesondere im geschlechtsreifen Alter mittzyklisch durch eine starke Hyperämie beim Follikelsprung begünstigt.
Ovarmetastasen kommen bei primären gynäkologischen Karzinomen (Tuben- und Endometriumkarzinom, Adenokarzinom der Zervix), beim Mammakarzinom und bei intestinalen Karzinomen, seltener bei Lymphomen und Leukämien vor. Krukenberg-Tumoren sind die häufigsten metastatischen Ovarialtumoren (30–40 %). Charakteristisch sind muzingefüllte Siegelringzellen als Abtropfmetastasen bei primärem Magen-, seltener Kolon-, oder Gallengangkarzinom. Daneben sind Metastasen eines Mammakarzinoms häufig.
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34.1 Einleitung
34.1.1 Histopathologische Grundlagen
Das Endometriumkarzinom ist eine Krebskrankheit, die sich aus der Gebärmutterschleimhaut im Corpus uteri entwickelt (Endometriumkarzinom, endometrial cancer (EC), Korpuskarzinom).
Biologisch werden zwei Typen unterschieden (dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms, vgl. S3-Leitlinie (S3-Leitlinie Diagnostik 2018, Emons und Steiner 2019):	1.Das Typ-I-Karzinom (ca. 60–70 %). Dabei handelt es sich um Adenokarzinom endometrioider oder muzinöser Differenzierung. Diese weisen in der Regel Östrogen- und/oder Progesteronrezeptoren an ihrer Zelloberfläche auf. Typ-I-Karzinome entstehen typischerweise auf dem Boden einer Hyperöstrogenismus aus einer atypischen Endometriumhyperplasie. Sie sind häufig durch einen günstigeren Verlauf gekennzeichnet.

 

	2.Das Typ-II-Karzinom (ca. 30 %). Hierunter zählt man alle anderen histologischen Subtypen, so z. B. die serösen, die klarzelligen und die adenosquamösen Adenokarzinome. Diese Tumoren enstehen oftmals aus einem atrophen Endometrium oder aus Endometriumpolypen heraus.

 




Tab. 34.1 stellt die unterschiedlichen Charakteristika beider Subtypen gegenüber.Tab. 34.1Dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms. (Auszug aus Tabelle 11 der aktuellen S3-Leitlinie [S3-Leitlinie Diagnostik 2018])


	Kriterium/Parameter
	Typ-I-Karzinome
	Typ-II-Karzinome

	Östrogen-Bezug
	Ja
	Nein

	Endometrium
	Meist Hyperplasie
	Meist Atrophie

	Östrogen-/Progesteronrezeptoren
	Meist positiv
	Meist negativ oder schwach positiv

	Erkrankungsalter
	55–56 Jahre
	65–75 Jahre

	Prognose
	Stadienabhängig, meist günstig
	Stadienabhängig, meist ungünstig

	Histologischer Subtyp
	Endometrioid, muzinös
	Serös, klarzellig

	Molekulare Alterationen
	PTEN-Inaktivierung
Mikrosatelliteninstabilität
β-Catenin-Mutationen
K-ras-Mutationen
	p53-Mutationen
E-Cadherin-Inaktivierung
PI3KCA-Alteration




Neben dem Endometriumkarzinom als rein epithelialem Tumor existieren auch Mischformen mit sowohl epithelialen als auch mesenchymalen Tumoranteilen. In diesen Fällen spricht man von Karzinosarkomen (synonym gebraucht Müller’scher Mischtumor) (Abb. 34.1).[image: ../images/80079_3_De_34_Chapter/80079_3_De_34_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 34.1Operationspräparat eines großen das Kavum ausfüllenden Endometriumkarzinoms.
(Uterus intraoperativ aufgeschnitten, Quelle: Prof. Eichbaum, Helios HSK Wiesbaden)



Diagnostik, Therapie und Nachsorge sowohl des Endometriumkarzinoms wie auch des Karzinosarkoms werden in einer 2018 publizierten Leitlinie erstmals auf S3-Niveau behandelt. Auf diese Leitlinie wird im Rahmen des vorliegenden Buchkapitels mehrfach Bezug genommen.
Die aktuell angewandte Stadieneinteilung des EC ist Tab. 34.2 zu entnehmen.Tab. 34.2FIGO/TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms (7. Aufl., Sobin et al. 2009; Wittekind und Oberschmid 2010)


	FIGO
	TNM
	Befund
	Verteilung

	I
	T1
	Tumor begrenzt auf Corpus uteri
	71,0 %

	  IA
	  T1a
	Tumor begrenzt auf das Endometrium oder infiltriert weniger als die Hälfte des Myometriums
	 
	  IB
	  T1b
	Tumor infiltriert mehr als die Hälfte des Myometriums
	 
	II
	T2
	Tumor infiltriert das Stroma der Cervix uteri, breitet sich aber nicht jenseits des Uterus aus
	12,2 %

	III
	T3 und/oder N1
	Lokale und/oder regionäre Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben
	13,5 %

	  IIIA
	  T3a
	Tumor befällt Serosa des Corpus uteri und/oder der Adnexe (direkte Ausbreitung oder Metastasen)a
	 
	  IIIB
	  T3b
	Vaginalbefall und/oder Befall der Parametrien (direkte Ausbreitung oder Metastasen)
	 
	  IIIC
	  T3c oder N1
	Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten
	 
	  IIIC1
	  T3c1
	Metastasen in Beckenlymphknoten
	 
	  IIIC2
	  T3c2
	Metastasen in paraaortalen Lymphknoten mit/ohne Metastasen in Beckenlymphknoten
	 
	IV
	T4 und/oder M1
	Ausbreitung, wie nachfolgend beschrieben oder Fernmetastasen
	3,2 %

	  IVA
	  T4
	Tumor infiltriert Blasen- und/oder Darmschleimhautb,c
	 
	  IVB
	  M1
	Fernmetastasen
	 

a Eine positive peritoneale Zytologie sollte gesondert diagnostiziert und ohne Änderung des Stadiums dokumentiert werden
b Das Vorhandensein eines bullösen Ödems genügt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren
c Eine Invasion der Schleimhaut von Blase und/oder Rektum bedarf der Sicherung durch eine Biopsie
Regionäre Lymphknoten sind die parazervikalen, die parametranen, hypogastrischen (Nodi lymphatici [Nll.] iliacae internae, Nll. obturatoriae), die Nll. iliacae communes und die Nll. iliacae externae sowie diejenigen präsakraler und lateral sakraler Lokalisation und die paraaortalen Lymphknoten
Fernmetasen sind neben einer Peritonealkarzinose und Metastasen in anderen Organen (ausgenommen Metastasen in der Vagina, der Beckenserosa oder der Adnexen) auch Metastasen in inguinalen Lymphknoten und Metastasen in anderen intraabdominalen Lymphknoten als den paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten



34.1.2 Epidemiologie
Das Endometriumkarzinom stellt derzeit weltweit das siebthäufigste Malignom der Frau dar, mit einer Inzidenz von 142.000 Neuerkrankungen pro Jahr. 42.000 Frauen sterben jährlich weltweit an diesem Tumor (Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2017).
In Deutschland erkranken jährlich derzeit ca 11.000 Frauen. Mit einem Anteil von 4,8 % stellt das EC damit das vierthäufigste Malignom der Frau in der Bundesrepublik dar. Die Erkrankungshäufigkeit steigt im Alter zunächst an und erreicht ihren Gipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr (Krebs in Deutschland 2011/2012 2015). Pro Jahr versterben in Deutschland ca. 2.400 Patientinnen an einem EC.
34.1.3 Risikofaktoren
Zu den Risikofaktoren für die Ausbildung eines Endometriumkarzinoms zählen alle Faktoren, die zu einem relativen Östrogenüberangebot führen können, wie z. B. die frühe Menarche und die später Menopause, Adipositas und die Langzeiteinnahme bestimmter Hormontherapien. Darunter fällt insbesondere die Östrogenmonotherapie ohne Gestagenschutz bei nicht-hysterektomierten Frauen. Eine Tamoxifenbehandlung nach Mammakarzinom führte zu einer Verdopplung des relativen Risikos für die Entstehung eines EC (Braithwaite). Ein HNPCC-Syndrom („hereditary non-polyposis colorectal cancer, Lynch-Syndrom) gilt als genetischer Risikofaktor (S3-Leitlinie Diagnostik 2018, Emons und Steiner 2019).
Risikoreduzierende Faktoren können z. B. körperliche Aktivität, die späte Geburt des letzten Kindes oder die Einlage eines Levonorgestrel-haltigen IUDs sein.
34.2 Diagnostik
34.2.1 Prävention und Früherkennung
Es liegt gegenwärtig keine Evidenz dafür vor, dass eine transvaginale Sonografie als Früherkennungsmaßnahme für ein EC dessen krankheitsspezifische Mortalität senken kann. Dies gilt sicher für alle asymptomatischen Patientinnen ohne erhöhtes Risiko. Daher soll die transvaginale Sonografie in diesem Zusammenhang auch nicht durchgeführt werden. Dies gilt aber darüberhinaus auch für asymptomatische Patientinnen mit erhöhtem Risiko (Lynch-Syndrom, Diabetes, metabolisches Syndrom, Hormontherapie). Auch andere Früherkennungsmaßnahmen wie die Endometriumbiopsie per Pipelle, die Hysteroskopie oder die Tumormarkerbestimmung konnten bei diesen Patientinnen die krankheitsspezifische Mortalität nicht senken. Für Patientinnen mit HNPCC-Syndrom wird dennoch basierend auf Empfehlungen des internationalen HNPCC-Konsortiums ein Früherkennungs-Algorithmus angeboten (Vasen et al. 2013).
34.2.2 Abklärung der symptomatischen Patientin
Leitsymptom des Endometriumkarzinom stellt die abnorme, uterine Blutung dar. Diese kann bereits prämenopausal vorliegen. Allerdings liegt das Risiko zumindest für eine atypische Endometriumhyperplasie in diesen Fällen bei unter 1,5 %. Daher soll bei prämenopausalen Patientinnen ohne Risikofaktoren auch zunächst ein konservativer Behandlungsversuch unternommen werden. Erst bei Versagen dieser Maßnahme käme eine operative Abklärung in Betracht (Pennant et al. 2017).
In den meisten Fällen tritt das Endometriumkarzinom jedoch in einem höheren Alter auf und führt dann zur Postmenopausenblutung (PMB).
Die weitere Abklärung erfolgt hierbei neben der klinischen, vaginalen Untersuchung auch durch die transvaginale Sonografie, mit der vor allem die Endometriumdicke und die Sonomorphologie des Endometriums beurteilt werden.
Bei einem erstmaligen Auftreten einer Postmenopausenblutung ohne klinisches Korrelat und bei einer Endometriumdicke unter 3 mm kann zunächst eine klinische und sonografische Verlaufskontrolle in drei Monaten erfolgen.
In allen anderen Fällen wird in der Regel eine operative Abklärung erforderlich. Diese erfolgt dann über diagnostische Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio.
Leitsymptom des Endometriumkarzinoms stellt die abnorme uterine Blutung dar: In der Prämenopause können das Meno-/Metrorrhagien sein, später dann typisch die Postmenopausenblutung.
34.2.3 Basisdiagnostik
Die ersten Abklärungsschritte einer abnormen uterinen Blutung stellen in der Regel folgende Untersuchungen dar:	1.Klinische gynäkologische Untersuchung mittels Spekulumeinstellung und rektovaginaler Tastuntersuchung. Damit soll der Uterus als Ursache der Blutung nachvollzogen und ein eventuell organüberschreitendes Wachstum eines EC erkannt werden (vaginaler oder parametraner Befall).

 

	2.Transvaginale Sonografie. Mit der transvaginalen Sonografie kann die Dicke und die Morphologie des Endometriums bestimmt werden (z. B. typische kleinzystische Veränderungen unter Tamoxifeneinnahme). Zusätzlich kann mit der Duplexsonografie eine auffällig vermehrte Perfusion im Endometrium nachgewiesen werden. Eine Infiltration in das Myometrium kann darüberhinaus bei fortgeschrittenen Befunden oftmals gesehen werden. Ferner kann die verbliebene restliche myometrane Strecke bestimmt werden, was bei nachfolgenden operativen Maßnahmen dem Operateur einen Anhalt für die Belastbarkeit des Myometriums unter Manipulation gibt (Abb. 34.2).[image: ../images/80079_3_De_34_Chapter/80079_3_De_34_Fig2_HTML.jpg]
Abb. 34.2Typisches Bild einer transvaginale Sonografie bei einer Patientin mit Endometriumkarzinom.
(Quelle: Prof. Eichbaum, Helios HSK Wiesbaden)




 

	3.Der schlussendlich definitive Nachweis eines Endometriumkarzinoms gelingt über die histologische Sicherung – in der Regel per fraktionierter Abrasio. Zusätzlich sollte eine diagnostische Hysteroskopie erfolgen. Damit können z. B. Endometriumpolypen als Tumorsitz sicherer lokalisiert und gezielt abgetragen werden.

 




Präoperative Untersuchungen/präoperatives Staging

	Präoperatives Routinelabor (Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte)

	Röntgenthorax zum Ausschluss einer Lungenfilialisierung bzw. von Pleuraergüssen

	Ultraschall der Nieren zum Ausschluss einer Harnleiterobstruktion bei parametraner Infiltration

	Ggf. Ultraschall der Leber zum Ausschluss einer hepatischen Metastasierung

	Bei Verdacht auf ein fortgeschrittenes Tumorgeschehen ggf. zusätzliche Untersuchungen zur Beurteilung eines möglichen organüberschreitenden Wachstums (Zystoskopie/Rektoskopie, CT/MRT Becken)






34.3 Therapie
34.3.1 Therapie der Vorstufen des Endometriumkarzinoms
In der aktuellen WHO-Nomenklatur wird eine Endometriumhyperplasie ohne Atypien unterschieden von einer Endometriumhyperplasie mit Atypien (AEH, synonym: endometrioide intraepitheliale Neoplasie/EIN) (S3-Leitlinie Diagnostik 2018, Emons und Steiner 2019).
Während eine Endometriumhyperplasie ohne Atypien nur ein sehr geringes (1 %) Risiko für die Entwicklung eines EC beinhaltet und daher in der Regel keiner spezifischen Therapie, liegt das Entartungsrisiko bei Vorliegen einer Endometriumhyperplasie mit Atypien bei ca. 30 %. Bei postmenopausalen Patientinnen oder bei prämenopausalen Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung soll daher in dieser Situation eine totale Hysterektomie, ggf. unter Mitnahme beider Adnexe durchgeführt werden. Eine so durchgeführte präventive Therapie führt zu einem krankheitsfreien Überleben von mindestens 99 % (Zaino et al. 2014).
Im individuellen Fall bei noch bestehendem Kinderwunsch kann ein fertilitätserhaltendes Vorgehen unter einstweiligem Erhalt von Uterus und Adnexen gewählt werden. Voraussetzung ist die umfassende Risikoaufklärung der Patientin. Diesen Fällen geht in der Regel eine histologische Sicherung der AEH durch Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio voraus. Nach umfassender Abklärung (u. a. MRT) und bestmöglichem Ausschluss eines invasivem Tumorgeschehens kann in der Folge eine kurzfristige konservative Gestagentherapie unter sechsmonatigen histologischen Kontrollen des Endometriums erfolgen, bis der Kinderwunsch realisiert ist. Die Patientin sollte danach die definitive Therapie im Sinne der totalen Hysterektomie unter ggf. Mitnahme der Adnexe erhalten.
34.3.2 Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
Grundlage der operativen Therapie des Endometriumkarzinoms stellt die totale Hysterektomie in der Regel unter Mitnahme beider Adnexe dar. Im individuellen Fall kann bei einer prämenopausalen Patientin ohne spezifische, besondere Risiken die Belassung der Ovarien besprochen werden. Dies ist jedoch besonderen klinischen Situationen unter entsprechender umfassender Aufklärung vorbehalten.
Der operative Zugang für die totale Hysterektomie kann per medianer Längslaparotomie erfolgen. Gleichwertig möglich ist für das frühe Endometriumkarzinom die totale laparoskopische Hysterektomie (TLH) oder die laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie (LAVH) (Walker et al. 2009, 2012; Zullo et al. 2012). Beide Techniken können genauso auch robotisch unterstützt durchgeführt werden.
Das primäre Ziel der Operation stellt das abschließende chirurgische Staging dar, insofern müssen obligat neben der Hysterektomie ± Adnexektomie beidseits auch die Entnahme einer Spülzytologie sowie die Biopsie sämtlicher klinisch auffälliger Peritonealbefunde erfolgen, ferner die Entfernung klinisch oder bildgebend suspekter Lymphknoten.
Der regionäre Lymphabfluss des Endometriums beinhaltet die pelvinen sowie die paraaortalen Lymhknoten. Eine systematische Lymphonodektomie sollte bei allen Typ-II-Karzinomen erfolgen, ferner bei Typ-I-Karzinomen in den Stadien pT1b G3 und pT2–pT4 G1–3, sofern makroskopisch Tumorfreiheit erzielt werden kann. Bei Karzinosarkomen wird ebenfalls analog zum EC eine systematische Lymphonodektomie empfohlen). Dabei sollten mindestens 15 pelvine Lymphknoten sowie 10 paraaortale Lymphknoten bis zur infrarenalen Region exstirpiert werden.
Die Sentinel-Lymphonodektomie stellt eine besondere Staging-Methode dar, die Rahmen zahlreicher Studien evaluiert wurde und weiterhin untersucht wird (Rossi et al. 2017). Über bislang noch nicht konsensual standardisierte Markierungswege (intrazervikal, subendometrial) können unterschiedliche Tracer (Patentblau, Technetium99m, Indocyaningrün) appliziert werden, um den betreffenden Sentinel-Lymphknoten zu markieren und gezielt zu entnehmen. Damit könnte die Morbidität der operativen Therapie entscheidend gesenkt werden. Die Methode stellt jedoch aktuell in Deutschland noch keinen akzeptierten Standard dar und soll daher als alleiniges Verfahren nur im Rahmen von klinischen Studien durchgeführt werden.
In fortgeschrittenen Stadien kann die multiviszerale chirurgische Therapie bis hin zur Exenteration ein individuell sinnvoller Ansatz sein, sofern makroskopische Tumorfreiheit erzielt werden kann. Im Einzelfall kann auch die multimodale Therapieplanung, kombiniert mit einer primären Chemotherapie und/oder einer Radiatio, eine gute Option darstellen.
34.3.3 Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms
Eine primäre Radiotherapie ist den Fällen vorbehalten, bei denen ein regional begrenztes Tumorgeschehen vorliegt, das jedoch lokal inoperabel ist oder bei denen eine Operation aus anderen Gründen (Narkosefähigkeit, Wunsch der Patientin) nicht möglich ist.
Eine postoperative, adjuvante Strahlentherapie hat das primäre Ziel, das Lokalrezidivrisiko im individuellen Fall zu senken.
Für das Endometriumkarzinom (Typ I und II) gilt die Empfehlung zur postoperativen Radiotherapie für folgende Indikationen:	pT1a (mit myometranem Befall) G3 pNX/0 → vaginale Brachytherapie

	pT1b G1–2 pNX/0 → vaginale Brachytherapie

	pT1b G3 pNX oder pT2 pNX → vaginale Brachytherapie oder perkutane Strahlentherapie des Beckens

	pT1b G3 pN0 oder pT2 pN0 → vaginale Brachytherapie

	in den Stadien pT3 und pT4 kann alternativ oder zusätzlich zu einer Chemotherapie zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle eine externe Bestrahlung des Beckens durchgeführt werden




Die optimale adjuvante Therapie für sog. High-risk-Fälle (pT1b G3, pT3/pT4 oder Typ-II-Karzinome) konnte bislang noch nicht abschließend geklärt werden. Hier liegen mittlerweile Ergebnisse randomisierte Phase-III-Studien (GOG-258, PORTEC-3) (De Boer et al. 2018), ein optimiertes Konzept zur effektiven Kombination von adjuvanter Radio- und Chemotherapie muss aber weiterhin noch erst entwickelt werden.
Bei einem Karzinosarkom sollte im Stadium I und II postoperativ eine Radiatio des Beckens angeschlossen werden, um die regionale Kontrolle zu verbessern.
34.3.4 Systemtherapie des Endometriumkarzinoms
Für eine adjuvante endokrine Therapie mit Gestagenen gibt es weiterhin keine ausreichende Datengrundlage, sodass eine solche Behandlung außerhalb von Studien nicht empfohlen wird.
Bezüglich des Stellenwertes einer adjuvanten, postoperativen Chemotherapie hat sich die Evidenz dahingehend bestätigt, dass Patientinnen mit einem Tumorstadium pT3 bzw. pN1 eine adjuvante Chemotherapie erhalten sollten. Ferner sollten Patientinnen mit einem Tumorstadium pT4a bzw. einer M1-Situation eine adjuvante Chemotherapie bekommen – sofern durch die vorherige Operation eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde bzw. maximal ein Tumorrest von 2 cm verblieben ist. Eine adjuvante Chemotherapie sollte standardgemäß mit Carboplatin und Paclitaxel durchgeführt werden.
Bei Patientinnen mit einem Karzinosarkom kann im Stadium I und II eine adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden. Empfohlene Regime sind hier Cisplatin/Ifosfamid oder Carboplatin/Paclitaxel.
Im Falle eines lokal nicht angehbaren Rezidivs oder einer Fernmetastasierung kann eine Systemtherapie gegenüber best supportive care abgewogen werden. In diesem Zusammenhang gibt es keine Daten, die einen Überlebensvorteil für eine endokrine Therapie gegenüber supportiven Maßnahmen gezeigt haben. Dennoch sind Ansätze z. B. mit 200 mg/die Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder 160 mg/die Megestat (MGA) möglich. Als chemotherapeutische Therapiemöglichkeit bestehen Optionen mit Anthrazyklinen, Platinderivaten und Taxanen.
34.4 Nachsorge
34.4.1 Hintergrund der Nachsorge
Die Prognose des Endometriumkarzinoms ist im Allgemeinen gut. Dennoch kommt es auch im Stadium I–II in ca. 15 % der Fälle zu einem Rezidiv. Darüberhinaus führt in vielen Fällen die Primärtherapie zu nachhaltig bestehenden Nebenwirkungen (Eichbaum 2017).
34.4.2 Erkennen, Lindern und Behandeln von therapiebedingten Nebenwirkungen
Ziel der Nachsorge ist es daher zum einen, eventuell anhaltende Nebenwirkungen zu erkennen, zu lindern und zu behandeln. Zentral geht es dabei um postoperative und/oder postradiogene abdominelle und/oder vaginale Beschwerden. Zum anderen gilt es, menopausale Beschwerden und z. B. Probleme der sexuellen Dysfunktion zu behandeln.
34.4.3 Erkennen des Lokalrezidivs
Bei Auftreten eines umschriebenen Lokalrezidivs besteht in den meisten Fällen weiterhin eine kurative Behandlungsoption. Daher ist die Nachsorge besonders auf das Erkennen dieser Situation ausgerichtet und erfolgt symptomorientiert über eine gynäkologische Untersuchung. Transvaginale Sonografie, Bestimmung von Ca 125 oder die Durchführung von Schichtbilduntersuchungen haben keinen standardisierten Stellenwert im Nachsorgealgorithmus und werden kontrovers diskutiert. Sie sollten im individuellen Fall gezielt zur weiteren Abklärung unklarer Befunde eingesetzt werden.
Insbesondere in den ersten zwei Jahren nach Primärtherapie ist das Risiko für ein Lokalrezidiv besonders erhöht. Daher sollten die Nachsorgeuntersuchungen gestaffelt in unterschiedlich langen Zeitintervallen erfolgen.
In den ersten drei Jahren nach Primärtherapie werden dreimonatige Nachsorgeuntersuchungen empfohlen, im vierten und fünften Jahr dann halbjährige Intervalle. Danach kann die gynäkoonkologische Nachsorge jährlich stattfinden.
34.5 Zusammenfassung und aktuelle Empfehlungen
Evidenz- bzw. konsensbasierte Statements und Empfehlungen (Auszug aus der aktuellen S3-Leitlinie, analog zu den im Kapitel behandelten Themen):
	1.Ein spätes Menarchealter und ein spätes Alter bei der Geburt des letzten Kindes sind mit einem reduzierten Risiko, ein spätes Menopausenalter ist mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten eines Endometriumkarzinoms assoziiert.

 

	2.Diabetes mellitus, eine gestörte Glukosetoleranz, das metabolische Syndrom und das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) erhöhen das Risiko für das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.

 

	3.Ein erhöhter Body-Mass-Index (BMI) erhöht das Risiko für das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.

 

	4.Die Verwendung von Intrauterinpessaren (Kupferspirale oder therapeutisch eingesetzte Levonorgestrelspirale) ist mit einem reduzierten Risiko für das Auftreten eines Endometriumkarzinoms assoziiert.

 

	5.Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Früherkennungsuntersuchungen von asymptomatischen Frauen ohne erhöhtes Risiko für ein Endometriumkarzinom mit transvaginalem Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische Mortalität senken.

 

	6.Das Risiko für ein Endometriumkarzinom oder eine atypische Endometriumhyperplasie bei prämenopausalen Frauen mit abnormen uterinen Blutungen liegt unter 1,5 %.

 

	7.Bei Frauen mit prämenopausaler abnormer uteriner Blutung ohne Risikofaktoren (suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-Syndrom, Diabetes, Polypen u. a.) sollte zunächst ein konservativer Therapieversuch unternommen werden, sofern die Blutung nicht hämodynamisch relevant ist. Bei Versagen der konservativen Therapie sollte eine Hysteroskopie/Abrasio erfolgen.

 

	8.Für die sichere Diagnose eines Endometriumkarzinoms ist die Hysteroskopie in Kombination mit fraktionierter Abrasio der Goldstandard.

 

	9.Bei einer Frau mit erstmaliger PMB und einer Endometriumdicke  ≤ 3 mm sollte zunächst eine sonografische und klinische Kontrolluntersuchung in drei Monaten erfolgen.

 

	10.Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten der klinischen Symptomatik oder Zunahme der Endometriumdicke soll zu einer histologischen Abklärung führen.

 

	11.Beim histologisch gesicherten primären Endometriumkarzinom sollte eine transvaginale Sonografie zur Beurteilung der Myometriuminfiltration und einer Zervixinfiltration erfolgen.

 

	12.Bei begründetem Verdacht auf Fernmetastasierung sollten zur Therapieplanung mögliche Fernmetastasen mittels Schnittbildgebung (und ggf. Skelettszintigrafie) evaluiert werden.

 

	13.Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms soll nach der jeweils gültigen FIGO-/TNM-Klassifikation erfolgen.

 

	14.Eine Endometriumhyperplasie ohne Atypien soll nicht durch Hysterektomie behandelt werden.

 

	15.Bei postmenopausalen Patientinnen und bei prämenopausalen Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung und Vorliegen einer atypischen Hyperplasie des Endometriums soll eine totale Hysterektomie ggf. eine Adnexexstirpation durchgeführt werden.

 

	16.Bei Wunsch nach Uteruserhalt können bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Uterus und Adnexe belassen werden, wenn eine Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit MRT zur bestmöglichen Beurteilung des Risikos eines Adnexbefalls/einer myometranen Infiltration erfolgt ist.

 

	17.Bei Vorliegen eines frühen Endometriumkarzinoms soll eine Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation durchgeführt werden.

 

	18.Alle suspekten oder palpatorisch bzw. makroskopisch vergrößerten Lymphknoten sollen entfernt werden.

 

	19.Beim Endometriumkarzinom Typ I, pT1b, G3 sollte eine systematische Lymphadenektomie durchgeführt werden.

 

	20.Beim Endometriumkarzinom Typ I, pT2 bis pT4, M0, G1–3 sollte die systematische Lymphadenektomie durchgeführt werden, wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt werden kann.

 

	21.Beim Endometriumkarzinom Typ II sollte die systematische Lymphadenektomie durchgeführt werden, wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt werden kann.

 

	22.Wenn eine systematische LNE indiziert ist, sollte sie pelvin und infrarenal-paraaortal durchgeführt werden.

 

	23.Die alleinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Endometriumkarzinom soll nur im Rahmen von kontrollierten Studien durchgeführt werden.

 

	24.Bei endometrioiden Adenokarzinomen des Endometriums im vermuteten Frühstadium sollte die Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation durch ein laparoskopisches oder laparoskopisch assistiertes vaginales Verfahren erfolgen.

 

	25.Roboterunterstützte laparoskopische Verfahren können in gleicher Weise wie die konventionelle Laparoskopie zur Operation des EC eingesetzt werden.

 

	26.Bei fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (inklusive Karzinosarkomen) kann eine operative Tumorreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit durchgeführt werden.

 

	27.Im Stadium pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und im Stadium pT1a (mit Myometriumbefall), G3 pNX/0, endometrioides EC (Typ I), sollte postoperativ die alleinige vaginale Brachytherapie zur Reduktion des Vaginalrezidivrisikos durchgeführt werden.

 

	28.Patientinnen im Stadium pT1b pNX G3 oder im Stadium pT2 pNX, endometrioides EC (Typ I) sollten eine vaginale Brachytherapie erhalten, alternativ kann eine perkutane Strahlentherapie durchgeführt werden.

 

	29.Patientinnen nach systematischer LNE im Stadium pT1b pN0 G3 oder im Stadium pT2 pN0, endometrioides EC (Typ I), sollten eine vaginale Brachytherapie erhalten. Eine perkutane Strahlentherapie soll hier nicht durchgeführt werden.

 

	30.Für Patientinnen mit positiven LK-Befall der uterinen Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rektums (also insgesamt Stadien III bis IVA) mit endometrioidem EC (Typ I) kann zusätzlich zur Chemotherapie zur Verbesserung der lokalen Kontrolle eine postoperative externe Beckenbestrahlung durchgeführt werden.

 

	31.Zur Verbesserung der lokalen Kontrolle sollte beim Karzinosarkom eine postoperative Radiotherapie beim Vorliegen eines Stadiums FIGO I oder II durchgeführt werden.

 

	32.Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT3 und/oder pN1 sollten eine adjuvante Chemotherapie erhalten.

 

	33.Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a oder M1, die makroskopisch tumorfrei operiert wurden oder einen maximalen postoperativen Resttumor unter 2 cm haben, sollten eine Chemotherapie erhalten.

 

	34.Eine adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom sollte mit Carboplatin und Paclitaxel durchgeführt werden.

 

	35.Eine Anamneseerhebung mit gezielter Abfrage von Symptomen und die klinische gynäkologische Untersuchung mit Spiegeleinstellung und rektovaginaler Palpationsuntersuchung sollte in den ersten 3 Jahren nach Abschluss der Primärtherapie in 3- bis 6-monatigen Abständen und in den Jahren vier und fünf halbjährlich durchgeführt werden.

 

	36.Eine Exenteration kann bei Frauen mit Rezidiv nach EC im Einzelfall erwogen werden.

 

	37.Eine endokrine Therapie mit MPA (200 mg/d) oder MGA (160 mg/d) kann bei Frauen mit Rezidiv nach EC durchgeführt werden.

 

	38.Eine systemische Chemotherapie kann bei Frauen mit nicht lokal therapierbarem EC-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgeführt werden.
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35.1 Basisdiagnostik
Die häufigsten Symptome des Zervixkarzinoms sind Kontaktblutungen und irreguläre Blutungen.
Um o. g. Symptome weiter abzuklären bzw. das Vorliegen eines Zervixkarzinoms auszuschließen, sind folgende Untersuchungen notwendig:	Gynäkologische Untersuchung mit Inspektion von Vagina und Portio uteri durch Spiegeleinstellung, ggf. ergänzt durch erweiterte Kolposkopie

	Bimanuelle vaginale und rektale Untersuchung zur Beurteilung der Tumorausdehnung auf die Parametrien bzw. Sakrouterinligamente

	Sicherung der Diagnose durch kolposkopisch gezielte Biopsie bei kolposkopischem Befund oder makroskopischem Tumor

	Bei Verdacht auf endozervikalen Prozess Kürettage der Zervix




Für Details bezüglich zytologischer, kolposkopischer und histologischer Abklärung im Rahmen der Früherkennung des Zervixkarzinoms vgl. Abschn. 29.​3.
Neben der klinischen und histologischen Basisdiagnostik können folgende Laboruntersuchungen sinnvoll sein:	Präoperatives Routinelabor (Blutbild, Elektrolyte, Nierenwerte, Leberwerte, Gerinnung)

	Hämoglobin zur Beurteilung der Blutungsanämie

	Kreatinin zur Beurteilung einer postrenalen Obstruktion

	Ggf. Tumormarker SCC bei Plattenepithelkarzinomen bzw. CEA und CA 125 bei Adenokarzinomen zur Verlaufskontrolle bei metastasierten Tumoren unter Therapie




35.2 Staging
Die wesentliche Grundlage der prätherapeutischen Stadieneinteilung (FIGO-Klassifikation) sind die vaginale und rektale Tastuntersuchung (ggf. auch in Narkose) sowie die genaue Feststellung der Tumorgrenzen im Bereich der Vagina möglichst unter kolposkopischer Kontrolle.
Folgende Untersuchungen sollten bzw. können im Rahmen des prätherapeutischen Stagings zusätzlich erfolgen:	Transvaginale Sonografie

	Sonografie der Nieren zur Erkennung einer Ureterobstruktion (z. B. bei Verdacht auf parametrane Infiltration), welche ggf. prätherapeutisch mittels Ureterschienung behoben werden sollte

	Sonografie der Leber zur Erkennung von Lebermetastasen

	Zysto- und Rektoskopie bei Verdacht auf Organinfiltration

	Ggf. Thoraxröntgen zur präoperativen Vorbereitung sowie in fortgeschrittenen Stadien zur Erkennung von Lungenmetastasen

	Ggf. ab einem Stadium FIGO IIB Kernspintomogramm des Beckens zur Beurteilung der Tumorgröße und der Infiltration von Nachbarorganen sowie der Parametrien ergänzend zur bimanuellen Tastuntersuchung

	CT Thorax/Abdomen für Staging (nicht für die Tumorausdehnung; dafür ist NMR besser)




Zur Beurteilung der lokoregionären Tumorausdehnung, insbesondere der Infiltration von Blase und Rektum sowie des pelvinen bzw. paraaortalen Lymphknotenstatus, erscheint das endoskopische operative Staging am sinnvollsten (Abb. 35.1).
[image: ../images/80079_3_De_35_Chapter/80079_3_De_35_Fig1_HTML.jpg]
Abb. 35.1FIGO/TNM-Klassifikation des Zervixkarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014)


35.3 Therapie
Die Festlegung der Therapieentscheidung sollte erst nach vollständiger Basisdiagnostik und nach Vorliegen des histologisch gesicherten Tumorstadiums erfolgen. Ziel der Therapie sollte immer eine individuelle Therapie sein, eine Über- oder Untertherapie sollte vermieden werden (Abb. 35.2). Folgende Faktoren sollten berücksichtigt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014):	der Allgemeinzustand (bei hoher Komorbidität),

	die Lebenssituation der Patientin,

	das klinisch/histologisch definierte Stadium der Erkrankung,

	der Menopausenstatus,

	der potenzielle Kinderwunsch,

	Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemöglichkeiten,

	etwaige Risikofaktoren.[image: ../images/80079_3_De_35_Chapter/80079_3_De_35_Fig2_HTML.jpg]
Abb. 35.2Therapiearten und deren Kombinationen bei primärem Zervixkarzinom; S3-Leitlinie Zervixkarzinom, 2014 (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014)






35.3.1 Präkanzerosen
Während CIN-1- und CIN-2-Läsionen aufgrund ihrer hohen Regressionsrate im Abstand von bis zu 12 Monaten kolposkopisch-zytologisch kontrolliert werden können, sollte bei CIN-3-Läsionen die operative Therapie mittels elektrischer Schlinge oder Konisation in Kombination mit einer Zervixkürettage erfolgen (s. auch Kap. 30, Münchner Nomenklatur III). Bei ektozervikalen Läsionen kann stattdessen ggf. auch die Laserevaporisation durchgeführt werden.
Idealerweise erfolgen die Diagnostik und Therapie von Präkanzerosen der Cervix uteri durch einen Spezialisten mit Erfahrung in Kolposkopie, Zytologie, Histologie, HPV-Diagnostik und der chirurgischen Behandlung dieser Veränderungen.
Tip
Die operative Therapie von Präkanzerosen sollten immer unter kolposkopischer Sicht bzw. nach Essig- und Iod-Probe erfolgen!

Destruierende Therapieverfahren
Unter die destruierenden Therapieverfahren fallen die Laservaporisation und die Elektrokauterisierung.

Destruierende Verfahren stehen zur Disposition nach histologischer Sicherung einer mittel- bis hochgradigen Läsion, die sich ohne endozervikale Ausdehnung im Bereich der Ektozervix befindet. Bei Verdacht auf Mikroinvasion oder Invasion sind destruierende Verfahren kontraindiziert.
Exzidierende Therapieverfahren
Unter die exzidierenden Therapieverfahren fallen folgende Optionen:

	Laserkonisation (CO2-Laser)

	Hochfrequenzschlinge (mit ECC)

	Messerkonisation (mit ECC)

	Endozervikale Kürettage (ECC)

	Hysterektomie






Die exzidierenden Verfahren kommen zur Anwendung bei Verdacht auf Invasion, kolposkopisch nicht komplett einsehbarer Transformationszone, Dysplasieausdehnung in den Zervikalkanal, histologisch gesicherter Dysplasie in der Endozervikalkürettage oder Verdacht auf Adenocarcinoma in situ.
35.3.2 Zervixkarzinom – operative Therapie
Wichtige Risikofaktoren bei der Entscheidung zur operativen Therapie sind (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014):	Lymphgefäßinfiltration (L0 vs. L1)

	Resektionsränder (R0 vs. R1)

	Grading (G1–2 vs. G3), nur in Kombination mit zwei weiteren Risikofaktoren

	Neuroendokrines Karzinom

	Tumorausdehnung > 4 cm

	Histologisch positive Lymphknotenmetastasen (pN1)




In den Stadien FIGO I–II wird die operative Therapie stadienabhängig durchgeführt (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014) (Tab. 35.1).
Tab. 35.1Stadienabhängige operative Standardtherapie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014)


	Stadium
	Therapie

	FIGO IA1
	– Konisation mit ECC bei Kinderwunsch (in sano)
– Einfache Hysterektomie, bei L1: + pelvine LNE

	FIGO IA2
	– Konisation mit ECC bei Kinderwunsch (in sano) + pelvine LNE
– Radikale Trachelektomie bei Kinderwunsch + pelvine LNE + Permanentcerclage
– Radikale Hysterektomie + pelvine LNE
– Fertilitätserhalt nur bei Vorliegen von nur einem Risikofaktor möglich!

	FIGO IB1 + IIA1
	– Radikale Trachelektomie bei Kinderwunsch und Tumor < 2 cm + pelvine LNE + Permanentcerclage
– Radikale Hysterektomie + pelvine LNE ± paraaortale LNE

	FIGO IB2 + IIA2 + IIB
	– Radikale Hysterektomie + pelvine LNE ± paraaortale LNE




Hysterektomie
Als Standardoperation beim Zervixkarzinom gilt die abdominelle radikale Hysterektomie, klassifiziert nach Piver et al. (1974) in Anlehnung an Empfehlungen von Wertheim, Meigs, Latzko und Okabayashi. Hierbei werden die Parametrien stadienabhängig mit ausreichendem Sicherheitsabstand zum Tumor (Piver II oder III) dargestellt und abgesetzt.

Lymphadenektomie
Ab einem Stadium FIGO IA2 bzw. IA1 L1 ist die pelvine Lymphadenektomie indiziert. Bei klinisch auffälligen Lymphknoten sollte eine Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Bei einem Lymphknotenbefall wird die paraaortale Lymphadenektomie bis zum Abgang der Nierengefäße durchgeführt. Bei einem Befall der paraaortalen Lymphknoten sollte der Verzicht auf die radikale Hysterektomie erwogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Sentinellymphonodektomie
Die alleinige Sentinellymphonodektomie ist derzeit kein Standardverfahren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Die alleinige Sentinellymphonodektomie hat nur eine Aussagekraft bei	Anfärbung mittels Patentenblau und radioaktivem Tracer,

	präoperativer beidseitiger Darstellung (Szintigrafie),

	intraoperativer beidseitiger Darstellung,

	einem Primärtumor < 2 cm,

	gleichzeitiger Entfernung aller zuvor bildgebend dargestellter Lymphknoten (Altgassen et al. 2008; Denschlag et al. 2011; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).




Adnexektomie
Bei prämenopausalen Patientinnen mit Plattenepitelkarzinomen können im Rahmen der operativen Therapie die Adnexe i. d. R. erhalten werden. Hierbei ist zu beachten, dass ein Tumor > 4 cm als unabhängiger Risikofaktor für ovarielle Metastasen gilt (Lovato-Diaz 2007). Bei Isthmuskarzinomen bzw. bei Infiltration des Corpus uteri sollte die bilaterale Adnexektomie erfolgen. Bei Adenokarzinomen ist die bilaterale Adnexektomie mit einem Risiko von knapp 9 % für ovarielle Metastasen abzuwägen.
In der Postmenopause sollte bei makroinvasivem Karzinom eine beidseitige Adnexektomie im Rahmen der Hysterektomie durchgeführt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Exenterative Verfahren
In Einzelfällen kann eine Exenteration in der Primärsituation zur Verhinderung einer Kloake oder mit kurativem Ansatz indiziert sein.

Radikale Trachelektomie
Bei der radikalen Trachelektomie wird nur ein Teil der Zervix mit den medialen Parametrien entfernt. Dieses fertilitätserhaltende Verfahren kann bei Kinderwunsch eingesetzt werden. Als Voraussetzungen für eine radikale Trachelektomie gelten G1- und G2- Plattenepithelkarzinome, fehlende Lymph- und Hämangiosis sowie eine Tumorgröße bis 2 cm. Der uterusnahe Resektionsrand sollte mindestens 5 mm Sicherheitsabstand aufweisen. Die pelvinen Lymphknoten müssen negativ sein (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Rezidivchirurgie
Bei der operativen Rezidivtherapie sollte sich die Therapieentscheidung an der Lokalisation und Ausdehnung des Lokalrezidivs, am Vorhandensein von Fernmetastasen, an der Primärtherapie sowie am Allgemeinzustand (Komorbiditäten) und den Wünschen der Patientin orientieren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).
Bei Vorliegen eines Rezidives mit Begrenzung auf das kleine Becken sowie nach Ausschluss von Fernmetastasen ist eine Exenteration in sano zu überlegen. Bei nicht in sano operablem Lokalrezidiv ist eine operative Therapie nur mit palliativer Zielsetzung sinnvoll.

35.3.3 Zervixkarzinom – Radio(Chemo)Therapie
Die Strahlentherapie beim Zervixkarzinom kann als perkutane Strahlentherapie, Brachytherapie, als Kombination dieser Verfahren sowie mit einer simultanen Chemotherapie durchgeführt werden.
Primäre Radio(chemo)therapie
Im Rahmen der primären Radio(chemo)therapie erfolgt immer eine Kombination aus perkutaner Radiatio und Brachytherapie (Tab. 35.2).Tab. 35.2Stadienabhängige Indikation zur primären Radio(chemo)therapie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014)


	Stadium
	Therapie

	FIGO IB1–IIA
	Primäre R(CH)T als onkologisch gleichwertiges Verfahren zur operativen Therapie

	FIGO IIB
	Primäre R(CH)T ist zu bevorzugen

	FIGO III
	Primäre R(CH)T Therapie der Wahl nach ggf. operativem Staging




Aufgrund der signifikanten Verbesserung der lokalen Kontrolle, des erkrankungsfreien und Gesamtüberlebens durch die Kombination der Radiotherapie mit einer simultanen Gabe von Cisplatin sollte diese immer der alleinigen Radiotherapie vorgezogen werden (Chemoradiotherapy for Cervical CancerMeta-analysis Collaboration – CCCMAC 2010). Die 5-malige wöchentliche Gabe von Cisplatin (5 × 50 mg/m2) simultan zur Radiotherapie gilt hierbei als Standard.
Eine standardmäßige sekundäre Hysterektomie ist prinzipiell nicht indiziert. Ebenso sollte eine Radio(chemo)therapie im neoadjuvanten Setting außerhalb von Studien nicht durchgeführt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Adjuvante Radio(chemo)therapie
Eine ggf. erweiterte adjuvante Radio(chemo)therapie sollte bei Vorliegen folgender Kriterien im histologisch betroffenen Bereich durchgeführt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014; Peters et al. 2000):

	Histologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen pelvin (pN1)

	Histologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen paraaortal (pM1)

	R1-Situation

	Simultan mehrere [ ≥ 3] Risikofaktoren (L1, V1, tiefe Stromainvasion, Tumorgröße > 4 cm sowie Grading G3, falls 2 weitere Risikofaktoren vorliegen)






Rezidivtherapie
Im Falle eines Rezidivs ist bei nicht vorbestrahlten Patientinnen die Durchführung einer Radio(chemo)therapie möglich. Im Falle einer bereits erfolgten Radiatio sollte keine erneute Radiatio im betroffenen Bereich durchgeführt werden, außer zur palliativmedizinischer Linderung tumorspezifischer Beschwerden (Schmerzen, Blutung) (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

35.3.4 Zervixkarzinom – systemische Therapie
Die systemische Chemotherapie ist als integraler Bestandteil der kombinierten Radio(chemo)therapie einer der Standards in der Primärbehandlung der Patientin mit Zervixkarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).
Neoadjuvant
Eine neoadjuvante Chemotherapie, die intervallverkürzt ( < 14 Tage) und dosisintensiviert platinhaltig (Cisplatin > 40 mg/m2 KOF) durchgeführt wird, verbessert die Operabilität und reduziert die Inzidenz positiver Lymphknoten, sofern das Karzinom primär als operabel angesehen wurde (FIGO-Stadium IB2–IIB) (Kim et al. 2013; Rydzewska et al. 2012). Auch bei präoperativ bereits dokumentierten Risikofaktoren wie  „bulky disease“, Lymph- oder Hämangiosis oder bildgebendem Verdacht auf positive Lymphknoten kann die Alternative einer neoadjuvanten Chemotherapie diskutiert werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014). Eine Verbesserung des Gesamtüberlebens konnte jedoch bisher nicht erwiesen werden (Rosa et al. 2009; Rydzewska et al. 2012; Tierney 2004).

Adjuvant
Bezüglich einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie nach Operation oder nach Bestrahlung bzw. Radio(chemo)therapie ist aufgrund der großen Heterogenität der Studien und der zum Teil kleinen Fallzahlen keine Aussage möglich (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014). Es finden sich keine klinischen Belege, dass eine adjuvante Chemotherapie ohne gleichzeitige Bestrahlung einen klinischen Benefit bringt (Rosa et al. 2009).

Palliativ
Ist eine Operation oder eine Radio(chemo)therapie eines Rezidivs von Lymphknotenmetastasen oder von Organmetastasen nicht möglich, so muss eine palliative Chemotherapie diskutiert werden. In dieser Situation zeigte sich die Kombinationstherapie mit Cisplatin und Topotecan der Monotherapie mit Cisplatin überlegen (Long et al. 2005). Weitere Therapiemöglichkeiten bestehen in der Kombination mit Paclitaxel, Gemcitabine und Vinorelbin. Als Alternative zu Cisplatin gilt Carboplatin in Monotherapie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).

Zielgerichtete Therapie
Seit März 2015 besteht für den VEGF-Antikörper Avastin® (Bevacizumab) in Kombination mit einer Chemotherapie in der Europäischen Union (EU) eine Zulassung zur Behandlung des metastasierten oder fortgeschrittenen Zervixkarzinoms (Tewari et al. 2014). Eine signifikante Steigerung des Gesamtüberlebens, der Ansprechrate und des progressionsfreie Überleben konnte für folgende Kombinationen nachgewiesen werden:
Bevacizumab (15 mg/kg Körpergewicht) mit

	Cisplatin (50 mg/m2 KOF) und Paclitaxel (135 oder 175 mg/m2 KOF) 3-wöchentlich (q21d)

	Topotecan (0,75 mg/m2 KOF, Tag 1–3) und Paclitaxel (175 mg/m2 KOF) 3-wöchentlich (q21d)





Erwartungsgemäß kam es bei den zusätzlich mit Bevacizumab behandelten Patientinnen zu einer erhöhten Rate an Nebenwirkungen.

35.4 Nachsorge und Prognose
Die Überlebensrate eines primären Zervixkarzinoms wird vom Deutschen Krebsregister folgendermaßen angegeben (RKI 2013/2014):	Relative 5-Jahres-Überlebensrate: 69 % (67–78 %)

	Relative 10-Jahres-Überlebensrate: 65 % (60–72 %)




Die Nachsorge beim Zervixkarzinom erfolgt symptomorientiert. Wichtig ist die Erkennung eines Lokalrezidivs, da hier ein kurativer Therapieansatz bestehen kann. Nur bei klinischem Hinweis auf ein Rezidiv ist die Indikation zur apparativen Diagnostik gegeben (Tab. 35.3).Tab. 35.3Nachsorgeintervalle bei primärem Zervixkarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014)


	Jahre
	Nachsorgeintervall

	1.–3. Jahr
	Alle 3 Monate
– Anamnese
– Rektovaginale Untersuchung
– Spekulumeinstellung
– Zytologie

	4.–5. Jahr
	Alle 6 Monate
– s. o

	Fakultative Untersuchungen
	Bei klinisch unauffälligem Befund/asymptomatischer Patientin:
– Kolposkopie
– HPV-Testung
– Vaginalsonografie
– Sonografie der ableitenden Harnwege




Eine routinemäßige Kontrolle von Tumormarkern ist nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 2014).
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36.1 Einleitung
Das Vulvakarzinom ist als vierthäufigstes weibliches Genitalmalignom eher selten. Daher sind Studien zu den verschiedenen Fragestellungen meist rein retrospektiv an relativ kleinen Fallzahlen durchgeführt worden und damit die Evidenzlevel der therapeutischen Empfehlungen gering. Andererseits sind die therapeutischen Algorithmen im besonderen Maße für seltene Fragestellungen nur gering vertraut.
Die Inzidenz des Vulvakarzinoms ist in den letzten Jahren in Deutschland deutlich gestiegen. Diese Zunahme scheint sich im Augenblick nicht mehr weiter fortzusetzen (Joura et al. 2000).
Epidemiologische Kennzahlen

	Inzidenz: 2,5/100.000,

	Mortalität: 1,3/100.000 (Robert Koch-Institut 2010).





In einer aktuellen Hochrechnung der Daten aus Schleswig-Holstein und dem Saarland wird eine Anzahl von 3500–4000 Vulvakarzinomen pro Jahr in Deutschland prognostiziert (Katalinic und Gerdemann 2011).

Präkursoren

	Plattenepitheliale vulväre intraepitheliale Neoplasie:

	Unterscheidung klassischer, undifferenzierter und differenzierter Typ (Hart 2001; Fox und Wells 2003).

	HPV-Assoziation des undifferenzierten Typs.






	Lichen sclerosus, squamöse Hyperplasie:

	keine Präkanzerose, aber 4 % der Betroffenen entwickeln später ein Vulvakarzinom.











36.2 Prävention/Früherkennung
Primärprävention
Durch die neuen Möglichkeiten zur Primärprävention durch prophylaktische HPV-Impfung sind bei flächendeckender HPV-Impfung 85 % der VIN und ca. 40 % der Vulvakarzinome zu verhindern (S2K-Leitlinie, Kommission Vulva Vagina der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2015).
Eine Risikoverminderung durch konsequente Kortikosteroidtherapie des Lichen sclerosus ist nicht belegt.

Sekundärprävention
Eine Sekundärprävention erfolgt durch effektive Therapie der VIN.

	Die Rezidivrate ist mit ca. 30 % nach Therapie hoch.

	Eine Senkung der Progressionsrate durch Therapie von ca. 9 % auf 3,8–6,5 % ist möglich (Jones et al. 2005; van Seters et al. 2005).





Allgemeine Screeninguntersuchung nicht etabliert, allerdings sorgfältige Inspektion der gesamten Vulva bei der gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung

36.3 Diagnostik
Rund 50 % der Patientinnen sind symptomatisch.
Die diagnostischen Schritte sind in der Übersicht dargestellt.
Diagnostik

	Diagnosestellung:

	Inspektion und

	Palpation des gesamten Anogenitaltraktes

	Vulvoskopie (mit Kolposkop nach Essigsäureanwendung)

	Ggf. Zervixzytologie

	Histologische Sicherung durch Stanzbiopsie, in Sonderfällen auch Exzisionsbiopsie






	Diagnostik zur Therapieplanung:

	Bestimmung der Infiltrationstiefe

	Metrische Erhebung der Tumorgröße

	Tumorlokalisation

	Ausbreitung auf Nachbarstrukturen (Urethra, Anus, Vagina, Knochen), ggf. Urethrozystoskopie bei ventralen Tumoren oder Rektoskopie bei dorsalen Tumoren

	Multifokalität und Multizentrizität

	Regionale Lymphknotenmetastasierung

	Gegebenenfalls bildgebende Verfahren (Becken-MRT, Becken-CT)

	Fernmetastasierungsdiagnostik (Röntgenaufnahme des Thorax und Lebersonografie sind nur bei fortgeschrittenen Tumoren angezeigt)











Anmerkung
Die klinische Diagnostik und die Bildgebung haben bei der Diagnostik einer inguinalen Lymphknotenmetastasierung nur eingeschränkte Aussagekraft, da die Sensitivität und Spezifität nicht ausreichend sind. In der klinischen Routine ist die Palpation und Inguinalsonografie in aller Regel ausreichend. Dabei hat die Inguinalsonografie mit einer Sensitivität von 100 % bei einer Spezifität von 58,3 % die beste Prädiktionsqualität (Abang Mohammed et al. 2000).

36.4 Staging
Die neue, seit 01.01.2010 geltende Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms (7. Aufl.) ist in Tab. 36.1 dargestellt (Wittekind und Meyer 2010; FIGO Committee on Gynecologic Oncology 2009).Tab. 36.1FIGO-/TNM-Klassifikation des Vulvakarzinoms. (7. Aufl., Wittekind und Meyer 2010; FIGO Committee on Gynecologic Oncology)


	FIGO
	TNM
	Befund

	 	Tis
	Carcinoma in situ, vulväre intraepitheliale Neoplasie (VIN) 3

	I
	T1
	Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum

	IA
	T1a
	Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung
Stromainvasion nicht größer als 0,1 cm

	IB
	T1b
	Tumor > 2 cm in größter Ausdehnung
Stromainvasion > 0,1 cm

	II
	T2
	Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen:
unteres Drittel der Urethra, der Vagina oder den Anus

	IVa
	T3
	Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen:
obere zwei Drittel der Urethra, der Vagina, Blasen-, Rektummukosa
oder
Fixation am Knochen

	 	N0
	Keine regionären Lymphknotenmetastasen

	III
	N1
	Regionäre Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:

	IIIA(i)
	N1b
	1 Lymphknotenmetastase 0,5 cm oder größer

	IIIA(ii)
	N1a
	1 oder 2 Lymphknotenmetastase(n), jede kleiner als 0,5 cm

	IIIA(i)
	N1b
	1 Lymphknotenmetastase 0,5 cm oder größer

	 	N2
	Regionäre Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:

	IIIB(ii)
	N2a
	3 oder mehr Lymphknotenmetastasen, jede kleiner als 5 mm

	IIIB(i)
	N2b
	2 oder mehr Lymphknotenmetastasen, 5 mm oder größer

	IIIC
	N2c
	Lymphknotenmetastasen mit extrakapsulärer Ausbreitung

	IVA
	N3
	Fixierte oder ulzerierte regionäre Lymphknotenmetastasen

	 	M0
	Keine Fernmetastasen

	IVB
	M1
	Fernmetastasen (einschließlich Beckenlymphknotenmetastasen)




36.5 Therapie der vulvären intraepithelialen Neoplasie
36.5.1 VIN 1
Bei der VIN 1 nach WHO-Nomenklatur, die in der Klassifikation der ISSVD (International Society for the Study of Vulvovaginal Diseases) als reaktive Epithelveränderung definiert wird, ist in aller Regel eine operative Therapie nicht angezeigt.
36.5.2 VIN 2/3
Bei der VIN 2/3 hat die Behandlung verschiedene Ziele:	Prävention der Vulvakarzinomentwicklung,

	Entfernung okkulter Karzinome,

	Rezidivvermeidung,

	Symptombeseitigung,

	Erhalt von Anatomie und Funktion der Vulva,

	Entfernung in sano.




Für die Therapie stehen grundsätzlich exzidierende, destruierende und medikamentöse Verfahren zur Verfügung (Übersicht).
Therapieverfahren bei vulvärer intraepithelialer Neoplasie (VIN 2/3)

	Exzidierende Verfahren:

	Exzision mit dem Skalpell

	Laserexzision

	CUSA („cavitational ultrasonic surgical aspiration“)






	Destruierendes Verfahren:

	CO2-Laser






	Medikamentöses Verfahren:

	Imiquimod (Cave: nicht zugelassen, „off-label use“!)











Die exzidierenden Verfahren haben den Vorteil, dass die histologische Aufarbeitung der gesamten Läsion erfolgen kann. Insbesondere bei uni- oder zumindest oligofokalen Läsionen ist die Exzision deshalb häufig zu bevorzugen, bei der differenzierten VIN sogar unbedingt notwendig. Vor Destruktion der Läsionen und dem Off-label-Versuch einer medikamentösen Therapie, die sich insbesondere für multifokale VIN oder schlecht zu resezierende Lokalisationen (z. B. Praeputium clitoridis) eignen, muss durch häufig multiple Biopsien eine Invasion ausgeschlossen werden.
In Cochrane-Reviews zu den operativen und medikamentösen Therapieverfahren der VIN hat sich bestätigt, dass die zugrundeliegende Datenbasis für die Therapieverfahren äußerst gering ist. Zur operativen Therapie erfüllte lediglich ein Vergleich zwischen CUSA und Laser die geforderte Studienqualität (Kaushik et al. 2011), besser zeigte sich die Datengrundlage für die Anwendung von Imiquimod (Pepas et al. 2011).
36.6 Invasive Karzinome
Etablierte primäre Therapieverfahren sind beim Vulvakarzinom die Operation und die Radiochemotherapie. Dabei werden frühe Karzinome operiert, weit fortgeschrittene Tumore dagegen primär durch eine Radiochemotherapie behandelt. Eine Zusammenstellung der stadienadaptierten Therapieentscheidungen ist in den Algorithmen in Abb. 36.1 und 36.2 dargestellt.[image: ../images/80079_3_De_36_Chapter/80079_3_De_36_Fig1_HTML.png]
Abb. 36.1a–c Therapie des T1-Vulvakarzinoms (LK = Lymphknoten, LNE = „lymph node excision“ (Lymphknotenexzision), RT = Radiotherapie, SLNE = Exzision des „sentinel lymph node“)


[image: ../images/80079_3_De_36_Chapter/80079_3_De_36_Fig2_HTML.png]
Abb. 36.2Therapie des T2- und T3-Vulvakarzinoms (CR = „complete remission“ (Komplettremission), LK = Lymphknoten, LNE = „lymph node excision“ (Lymphknotenexzision), PR = „partial remission“ (partielle Remission), RCT = Radiochemotherapie, RT = Radiotherapie)


36.6.1 Operative Therapie
Die operative Primärtherapie umfasst die lokale Tumorresektion verbunden mit einer adaptierten Entfernung von Anteilen der Vulva (radikale lokale Exzision, partielle Vulvektomie, Vulvafeldresektion oder der gesamten Vulva (radikale Vulvektomie; Übersicht). Abgeschlossen wird der Eingriff durch den Verschluss der Vulvawunde, u. U. unter Verwendung von Lappenplastiken zur Rekonstruktion. Begleitend erfolgt entweder eine Sentinellymphonodektomie oder eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie, die früher en-bloc mit der darüberliegenden Haut und der gesamten Vulva durchgeführt wurde (sog. „butterfly incision“). Die Komplikationsrate, insbesondere sekundäre langwierige Wundheilungen, war erheblich. Inzwischen konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass eine radikale lokale Exzision an der Vulva mit getrenntem Zugang für die inguinofemorale Lymphonodektomie (sog. „triple incision“) außer bei einem klinischen Befall der „Brückenregion“ ausreichend sicher ist (Ansink und Velden 1999).
Therapieverfahren bei invasivem Vulvakarzinom

	Verfahren der Lokaltherapie

	Radikale lokale Exzision

	Partielle Vulvektomie (anterior, posterior, Hemivulvektomie)

	Vulvafeldresektionen (nach Höckel)

	Komplette radikale Vulvektomie






	Möglichkeiten der Lymphknotentherapie

	Inguinofemoral

	Systematische inguinofemorale Lymphonodektomie

	Sentinellymphonodektomie (SLNE)






	Pelvin

	Pelvine Lymphonodektomie: extraperitoneal, laparoskopisch, per laparotomiam

	Pelvine Radiotherapie
















36.6.1.1 Lokaltherapie
Bei einem unifokalen Vulvakarzinom im Stadium T1 ist die radikale lokale Exzision im Gesunden die Therapie der Wahl. Die Bedeutung des Ausmaßes des gesunden Randsaums ist unklar. Während einige Studien eine geringere Lokalrezidivrate bei einem gesunden Randsaum von 10 mm nachweisen (Heaps et al. 1990; Chan et al. 2007), konnten andere Studien dieses nicht bestätigen (Groenen et al. 2010; Iacoponi et al. 2013; Woelber et al. 2011). Die aktuell gültige Leitlinienversion der AWMF empfiehlt pragmatisch einen gesunden Resektionsrand von 3 mm. Bei multifokalen Läsionen kann neben mehrfachen radikalen lokalen Exzisionen eine radikale Vulvektomie notwendig werden. Es sollte aber in jedem Fall in sano operiert werden und ggf. die Patientin über das erhöhte Lokalrezidivrisiko aufgeklärt werden. Relativiert wird die Gefährdung durch ein Lokalrezidiv durch die Tatsache, dass dieses für das Überleben keine wesentliche Bedeutung aufweist.
Ein weiteres, erst vor einigen Jahren publiziertes Verfahren der Lokaltherapie, bei dem auch ein geringerer Resektionsrand zu verantworten ist, stellt die Vulvafeldresektion dar. Bei diesem Konzept werden basierend auf embryologischen Studien ontogenetisch verwandte Anteile (sog. Kompartimente) komplett reseziert, nähere Resektionsabstände zur Kompartimentgrenze konzeptimmanent bewusst aber toleriert. Erste Nachuntersuchungen nach dieser Methode operierter Patientinnen ergaben keine Erhöhung, sondern eher eine Verminderung der Lokalrezidivrate (Höckel et al. 2010, 2011).
Vulvakarzinome des Stadium T2 und T3 sind definitionsgemäß mit einem Befall der Nachbarorgane verbunden. Hier ist die primäre Radiochemotherapie des Vulvakarzinoms inzwischen abgesehen von Sondersituationen als Standard etabliert. Operative Therapiekonzepte sind insbesondere sinnvoll bei einem ausschließlichen Befall des Orificium urethrae externum, da diese Tumoren sich in sano unter Entfernung der distalen Urethraanteile ohne Kontinenzverlust therapieren lassen. Außerdem kann bei der sehr seltenen Situation eines Einbruchs in Blase oder Rektum u. U. der Operation gegenüber einer primären Radiotherapie wegen der hohen Fistelbildungsgefahr der Vorzug gegeben werden. In diesen Fällen ist unbedingt eine gemeinsame interdisziplinäre prätherapeutische Therapieplanung unter Einbeziehung des Patientinnenwunsches vorzunehmen.
36.6.1.2 Therapie der Lymphabflusswege
Inguinofemorale Lymphknoten
Die Therapie der Lymhabflussregionen hat beim Vulvakarzinom besondere Bedeutung, nachdem prognostisch der Nodalstatus von erheblicher Bedeutung ist (5-Jahres-Überlebensrate > 90 % für pN0, 60 % für nodal positive Patientinnen) und ein therapeutischer Effekt der systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie indirekt nachgewiesen wurde. In einer prospektiv randomisierten Studie wurde die inguinale Radiotherapie mit der Operation verglichen. Die Studie wurde wegen vermehrter inguinaler Rezidive im bestrahlten Kollektiv und einem verkürzten Gesamtüberleben abgebrochen (Stehman et al. 1992). Wenn kein deletärer Effekt der Radiotherapie vorliegt, kann diese Studie als Nachweis der therapeutischen Effektivität der systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie angesehen werden. Operativ umfasst diese neben den inguinalen Lymphknoten auch die femoralen Lymphknoten, die unter der Lamina cribrosa medial der Vasa femoralia lokalisiert sind (van der Velden et al. 2011).
Allerdings ergab sich in dieser Studie ebenso wie in anderen Untersuchungen, dass die Nebenwirkungen erheblich sind (Lymphozelen, Wundheilungsstörungen, sekundäre Wundheilungen, Beinödeme). Bei einem hohen Anteil nodal negativer Patientinnen wurden deshalb in den letzten Jahren Therapiekonzepte zur Beschränkung der Lymphonodektomie untersucht. Weder apparativ diagnostische Verfahren noch Charakteristika des Primärtumors erlauben dabei mit ausreichender Genauigkeit die Vorhersage des Nodalstatus. Auch ein vermindertes Ausmaß der Lymphonodektomie (sog. superfiziale Lymphonodektomie) führte zu einer erhöhten Lokalrezidivrate.
Gut nachgewiesene Konzepte sind dagegen der Verzicht auf eine Lymphonodektomie bei einer Infiltrationstiefe bis zu 1 mm (Stadium pT1a) und für laterale Karzinome mit einem Durchmesser < 20 mm (altes Tumorstadium pT1b) die Beschränkung auf die ipsilaterale Leiste, wenn diese keine Metastasen aufweist (Ansink et al. 2005; Ansink und Velden 1999).

Sentinellymphonodektomie
Ein weiteres, inzwischen relativ detailliert untersuchtes Verfahren stellt die Sentinellymphonodektomie beim Vulvakarzinom dar. Dabei hat sich die Verwendung eines nuklearmedizinischen Tracers (99m-Technetium markiertes Nanokolloid) als erforderlich herausgestellt. Die Detektionsrate liegt bei 99 %, dagegen bei alleiniger Farbstoffmarkierung bei lediglich 72 %. In einer Beobachtungsstudie, in der Patientinnen ohne Nachweis einer Metastasierung in den Sentinellymphknoten nicht komplett inguinofemoral lymphonodektomiert wurden, lag die Leistenrezidivrate mit 2,3 % vertretbar niedrig, war aber dennoch höher als für komplett operierte Patientinnen (in einer retrospektiven Zusammenstellung 0,8 %) (van der Zee et al. 2008). Betont werden muss die Tatsache, dass nach den Daten dieser Studie ein sog. Ultrastaging durch Serienschnittaufarbeitung und immunhistologische Untersuchung erforderlich ist, da 40 % der Sentinellymphknotenmetastasen erst dadurch nachgewiesen werden konnten.
Aufgrund der vorliegenden Studiendaten erscheint eine alleinige Sentinellymphonodektomie in Zentren mit ausgewiesener Expertise nach ausgiebiger Patientinnenaufklärung unter folgenden Voraussetzungen vertretbar:

	Tumorstadium T1b,

	Tumordurchmesser < 40 mm,

	Unifokalität,

	klinisch und sonografisch keine suspekten Lymphknoten.






Pelvine Lymphknoten
Für Patientinnen mit einem ausgedehnten inguinofemoralen Lymphknotenbefall besteht ein relevantes Risiko einer pelvinen Lymphknotenmetastasierung. Deshalb ist eine Therapie der pelvinen Lymphabflusswege erforderlich bei einem Stadium pN2:

	2 oder mehr befallene unilateralen Leistenlymphknoten,

	Kapseldurchbruch,

	Makrometastase ( > 5 mm).





In einer prospektiv randomisierten Studie wurden die beiden Therapiealternativen der pelvinen Lymphabflussregion – Operation und Bestrahlung – miteinander verglichen. Die Überlebensrate war für die bestrahlten Patientinnen signifikant höher, in der Detailanalyse ergibt sich aber eine erhöhte Leistenrezidivrate für die operierten Patientinnen, die entgegen dem üblichen Standard und im Gegensatz zum radiotherapierten Kollektiv inguinal nicht adjuvant nachbestrahlt wurden. Dagegen war die pelvine Rezidivrate für die operierten Patientinnen sogar geringer (Homesley et al. 1986; Kunos et al. 2009). Damit ist aufgrund der vorliegenden Daten keines der beiden Therapiekonzepte eindeutig als überlegen anzusehen. Zu beachten ist aber, dass durch eine Operation 70 % der Patientinnen aufgrund des fehlenden Metastasennachweises die Beckenbestrahlung erspart und diese daher zur Reduktion der radiogenen Toxizität empfohlen werden kann (Klemm et al. 2005; Kommission Vulva Vagina der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2015).
Operationstechnisch ist die pelvine Lymphonodektomie beim Vulvakarzinom laparoskopisch oder extraperitoneal von der Inguinalinzision durchführbar. Eine offene pelvine Lymphonodektomie ist selten bei großen Metastasen („bulky disease“) indiziert, um die großen Lymphknotenmetastasen zur Verbesserung der Therapieerfolge der nachfolgenden Strahlentherapie zu entfernen.

36.6.2 Radio- und Radiochemotherapie
36.6.2.1 Primäre Radiochemotherapie
Nach den Erfolgen der Radiochemotherapie beim Analkarzinom wurden auch für das Vulvakarzinom Studien mit positiven Resultaten durchgeführt.
Inzwischen gilt die primäre Radiochemotherapie auch nach einer Cochrane-Metaanalyse bei organüberschreitendem Wachstum mit Notwendigkeit zur nicht kontinenzerhaltenden operativen Behandlung als Therapie der Wahl.
Als Chemotherapeutika finden Kombinationen aus 5-Fluorouracil mit Mitomycin-C- und Cisplatin Anwendung (van Doorn et al. 2006).
Unter Umständen kann eine laparoskopische pelvine Lymphonodektomie zur Festlegung des Bestrahlungsfeldes sinnvoll sein, um das Becken nur bei nachgewiesenen pelvinen Lymphknotenmetastasen einzubeziehen (interdisziplinäre S2k-Leitlinie für die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen; Kommission Vulva Vagina der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie e. V. 2015).
Nach der Radiochemotherapie ist bei klinischer Komplettremission, die in 45–80 % zu erwarten ist, eine histologische Absicherung der pathologischen Tumorfreiheit durch Biopsien im ursprünglichen Tumorareal zu empfehlen, bei einer partiellen Remission sollte der Resttumor im Gesunden entfernt werden. Eine Lymphonodektomie kann bei klinisch und sonografisch fehlendem Hinweis auf eine Persistenz im Inguinalbereich bei allerdings eingeschränkter Datenlage wohl vermieden werden (Leiserovitz et al. 1997).
36.6.2.2 Adjuvante Radio- und Radiochemotherapie
Eine lokale adjuvante Radiotherapie im Vulvabereich bleibt seltenen Sondersituationen vorbehalten. Dabei ist die Lokalrezidivrate bei nicht im Gesunden oder sehr knapp in sano entfernten Karzinomen durch die lokale Radiatio reduzierbar (Faul et al. 1997).
Cave
Es ist aber nicht sinnvoll, ungenügendes Operieren durch eine adjuvante Radiotherapie mit erheblichen Nebenwirkungen ausgleichen zu wollen, vielmehr ist ggf. eine Nachresektion vorzuziehen.

Eine adjuvante inguinale Radiotherapie sollte dagegen bei einem pN2-Tumorstadium vorgenommen werden. Dabei ist das Becken in das Bestrahlungsfeld einzuschließen, außer bei Patientinnen, bei denen durch pelvine Lymphonodektomie eine Beckenlymphknotenmetastasierung ausgeschlossen wurde.
Für eine Kombination der Radiotherapie mit einer Chemotherapie gibt es in der adjuvanten Situation keine ausreichende Evidenz. Entsprechend sollte bei den häufig älteren Patientinnen mit hoher Begleitmorbidität die Indikation sehr restriktiv gestellt werden.
36.7 Rezidiv und Metastasen
Die Rezidivtherapie ist stark abhängig von der Rezidivlokalisation, die mit den relativen Häufigkeiten und assoziierten 5-Jahres-Überlebensraten in Tab. 36.2 wiedergegeben sind.Tab. 36.2Verteilung der Vulvakarzinomrezidive und 5-Jahres-Überlebensrate. (Nach Maggino et al. 2000)


	 	Häufigkeit (%)
	5-JÜR (%)

	Vulvoperineal
	53,4
	60

	Inguinal
	18,7
	27

	Pelvin
	5,7
	27

	Fernmetastasen
	7,9
	15

	Multipel
	14,2
	14




36.7.1 Vulvoperinealrezidiv
Gerade für Lokalrezidive im Vulvoperinealbereich ist ein längeres rezidivfreies Intervall (durchschnittlich 3 Jahre) typisch. Die Therapie ist i. d. R. operativ:	radikale lokale Exzision,

	Vulvektomie,

	exenterierende Eingriffe.




Häufiger als in der Primärsituation ist eine spannungsfreie Defektdeckung nur durch Lappenplastiken zu erreichen.
Alternativ ist bei fortgeschrittenen Rezidiven auch eine Radiochemotherapie in Analogie zur Primärtherapie möglich, ebenso wie eine adjuvante Radiotherapie bei nicht ausreichend im Gesunden durchgeführter lokaler Exzision.
36.7.2 Inguinales Rezidiv
Bei einem inguinalen Rezidiv ist vor Festlegung des therapeutischen Konzepts ein Screening auf weitere lymphogene oder hämatogene Metastasen obligat.
Ein isoliertes Leistenrezidiv wird durch eine Radio- bzw. Radiochemotherapie u. U. mit sequenziell vorangestellter Operation behandelt. Besonders schwierig ist die Therapie eines Inguinalrezidivs nach Leistenbestrahlung, da hier eine erneute Radiotherapie nur individuell zu indizieren ist. In dieser Situation ist noch mehr eine interdisziplinäre Entscheidungsfindung zu fordern.
36.7.3 Fernmetastasen
Die in den vereinzelt durchgeführten Studien an allerdings sehr begrenzten Kollektiven verwendeten Chemotherapieschemata haben in der metastasierten Situation mit Ansprechraten von ca. 30 % bei kurzer Remissionsdauer keinen besonders überzeugenden Effekt gezeigt, sodass ein „best supportive care“ häufig vorzuziehen ist.
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37.1 Einleitung und Definition
Verfahren, die zunächst nicht Bestandteil der wissenschaftlichen Medizin sind, wurden schon immer, insbesondere bei schweren Erkrankungen, von Betroffenen genutzt. Diese haben in den letzten 10–20 Jahren weiter an Bedeutung zugenommen. Dabei werden die Begriffe „alternative Medizin“, „komplementäre Therapien“, „Naturheilkunde“, „biologische Behandlung“ von Erkrankten bzw. deren Angehörigen oft synonym gebraucht, was natürlich zu Missverständnissen führen kann, v. a. dann, wenn besondere Therapieverfahren wie Anthroposophie oder Homöopathie und auch außereuropäische Verfahren ebenfalls damit gemeint werden.
Da im Zeitalter evidenzbasierter Therapie echte Alternativen zu wissenschaftlich fundierten Behandlungsverfahren nicht akzeptiert werden können, wird im Folgenden der Begriff komplementäre Therapien für Verfahren benutzt, die die Behandlung aus Sicht der Patienten ergänzen.
Die Motive dazu sind vielfältig: Es sind zum einen der Wunsch der Betroffenen, aktiv zu ihrer Gesundung beizutragen, zum anderen die Hoffnung, dass diese Verfahren entweder Nebenwirkungen der Behandlung verringern und/oder zur Tumorrückbildung führen. Nicht zuletzt spielt hier auch der Wunsch nach Verstehbarkeit und Handhabbarkeit im Sinne der Salutogenese nach Antonovsky eine Rolle. Interessanterweise ist das Misstrauen gegenüber dem Konzept des behandelnden Arztes oder eine allgemeine Ablehnung der „Schulmedizin“ nur bei relativ wenigen Patienten für die Nutzung komplementärer Methoden ausschlaggebend. Eine Übersicht über die wesentliche Motivation zur Inanspruchnahme komplementärer Therapien zeigt Tab. 37.1.Tab. 37.1Motivation zur Nutzung komplementärer Verfahren


	Motivation
	Anteil (%)
	Mittelwert (%)

	Antitumorwirkung
	18–36
	27

	Symptombesserung
	44–45
	44,5

	Unterstützung der Abwehrkräfte
	52–64
	58

	Aktive Krankheitsbewältigung
	36–64
	50




Aus medizinischer Sicht muss darüber hinaus unterschieden werden zwischen

	ungeprüften Verfahren bzw. Methoden, für die in Bezug auf die geplante Anwendung (noch) keine belastbaren Daten vorliegen und

	Methoden, die auf grundsätzlich anderen Vorgaben beruhen, wie die oben genannte Anthroposophie oder außereuropäische Verfahren.





Hieraus ergibt sich auch, dass letztendlich eine scharfe Trennung zwischen komplementären Verfahren und etablierter wissenschaftlicher Medizin kaum möglich ist. Die Definition „pflanzlich“ reicht genau so wenig aus wie „traditionell“ oder weitere ähnliche Definitionsversuche. Trotzdem hat sich mittlerweile ein gewisser Konsens ergeben, der die entsprechenden Methoden entweder als wissenschaftlich fundiert oder als komplementär zuordnet.
Eine umfassende Bewertung der verfügbaren komplementären Verfahren ist aus Platzgründen im Rahmen dieses Handbuchs nicht möglich, hier wird auf die entsprechende Literatur verwiesen (u. a. bei Münstedt 2008). Außerdem liegen nur für wenige Verfahren aussagekräftige klinische Studien vor.
Es ist zu unterscheiden auf der einen Seite zwischen pharmakologischer Behandlung im weitesten Sinne, d. h. Nutzung von Phytotherapeutika, Mineralen bzw. Spurenelementen und Vitaminen, und auf der anderen Seite nicht pharmakologischen Verfahren wie Akupunktur, Meditation oder Körperübungen wie Chi Gong. Inhaltlich liegen zwischen den beiden Bereichen zusätzlich besondere Ernährungsformen und auch körperliche Aktivität bzw. Sport.
37.2 Komplementäre Verfahren
37.2.1 Pharmakologische Verfahren
Komplementärmedizin wird angewandt entweder als supportive Maßnahme zur Therapieoptimierung wie Nebenwirkungsmanagement oder als ergänzende tumorhemmende bzw. tumorizide Maßnahme; allerdings gibt es für die zweite Anwendungsform nur sehr wenig verwertbare Daten. Viele Verfahren sollen aber oft beiden Ansprüchen gerecht werden, wie z. B. bei der Misteltherapie. Legt man die Maßstäbe evidenzbasierter Therapie an, so müssen die jeweiligen Anwendungen immer auf die einzelnen Krankheitsbilder bezogen werden. Es erscheint unzulässig, die (Un-)Wirksamkeit bei einem speziellen Krankheitsbild ohne weiteres auf ein anderes zu übertragen. Verwertbare Publikationen zu komplementären Verfahren in der gynäkologischen Onkologie liegen in unterschiedlicher Häufigkeit vor.
Insbesondere die Qualität publizierter klinischer Studien erscheint allerdings oft ungenügend. Außerhalb der Anwendung beim Mammakarzinom gibt es nur begrenzte Erfahrungen.
Phytotherapeutika
Phytotherapeutika, insbesondere Phytoöstrogene, werden v. a. beim Mammakarzinom, aber auch bei anderen gynäkologischen Tumoren oft eingesetzt. Daneben sind Mistelpräparate die am häufigsten verwandten komplementären Therapien. Zu beachten ist, dass Misteltherapien überwiegend im europäischen und dort im deutschsprachigen Raum Verwendung finden, im angloamerikanischen Raum ist diese Therapie deutlich seltener vertreten und wird dementsprechend weniger in der Literatur behandelt. Zur Anwendung kommen weiterhin u. a. die Stoffe Curcumin, Ginseng und Resveratrol. Zu beachten ist, dass viele dieser Substanzen aus zweifelhaften Quellen bezogen werden; dabei wurden häufig Verunreinigungen mit toxischen Schwermetallen und/oder Pestiziden gefunden. In Einzelfällen wurde sogar eine Beimischung von pharmakologisch aktiven Substanzen wie Kortikosteroiden nachgewiesen.

Spurenelemente
Selen wird sowohl eine präventive Wertigkeit zur Tumorvermeidung zugeschrieben als auch die Fähigkeit, die Toxizität bei einer Tumortherapie zu verringern.
Die Fähigkeit von Selensalzen, die Entstehung von Tumorerkrankungen zu verhindern, wird kontrovers diskutiert und ist bisher nur in Gebieten mit Selenmangelernährung nachzuweisen. Da Selen in höheren Dosen toxisch ist, sollte eine entsprechende Substitution nur in Verbindung mit der Messung von Selenspiegeln im Serum geschehen.
Insgesamt ist die Evaluation einzelner komplementärer Therapien nicht zuletzt deshalb schwierig, weil in vielen Studien Kombinationen mehrerer Stoffe eingesetzt wurden, wobei die Wirkungen der einzelnen Komponenten naturgemäß nur eingeschränkt beurteilbar sind und auch Arzneimittelinteraktionen in Betracht gezogen werden müssen.

37.2.2 Nicht pharmakologische Verfahren
Ernährung
Die Bedeutung der Ernährung für die Entstehung von Krebserkrankungen wird zunehmend deutlicher.

Unabhängig von der Art der Ernährung ist insbesondere Übergewicht ist ein Risikofaktor für die Entstehung von Mammakarzinom, Endometriumkarzinom und Ovarialkarzinom.
Der Einfluss verschiedener Nahrungsmittel wird allerdings kontrovers diskutiert. Ein eindeutiger Hinweis, dass bestimmte Ernährungsweisen, unabhängig vom Körpergewicht, das Erkrankungsrisiko negativ beeinflussen, konnte bisher nicht erbracht werden. Insbesondere spezielle Krebsdiäten erwiesen sich bisher als bestenfalls nicht schädlich, aber durchgehend nutzlos.
Zu berücksichtigen ist, dass zahlreiche sekundäre Pflanzenstoffe, u. a. auch Phytoöstrogene, in der Nahrung enthalten sein können. Darüber hinaus können länderspezifisch unterschiedliche Ernährungsweisen das Krebsrisiko beeinflussen.
Körperliche Aktivität und Sport
Körperliche Aktivität trägt zur Gewichtsnormalisierung bei und kann so die Prävention des überernährungsbedingten Tumorrisikos unterstützen. Daneben kann körperliche Aktivität durch zusätzliche Mechanismen, wie Beeinflussung des Hormonhaushalts, aber auch der Apoptoserate und evtl. epigenetischer Mechanismen die Tumorentstehung beeinflussen. Eine Übersicht dazu findet sich bei Moore et al. (2016). Bezüglich definierter Krankheitsbilder liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Meditative Verfahren
Zusätzlich oder anstatt vermehrter körperlicher Aktivität werden auch meditativ ausgerichtete Anwendungen durchgeführt, dies sind z. B. die „mindfulness based stress reduction“ nach Kabat-Zinn, Tai Chi oder Chi Gong oder Yoga. Diese letzten 3 Methoden verbinden körperliche Aktivität mit meditativen Inhalten.

Akupunktur, Akupressur
Akupunktur bzw. die modifizierte Form Akupressur stammen aus der Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) und werden fast ausschließlich als supportive Verfahren bei Schmerzen und anderen krankheits- bzw. therapieassoziierten Beschwerden eingesetzt.

37.3 Komplementärmedizinische Anwendungen bei verschiedenen gynäkologischen Tumoren
Es werden lediglich Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und Endometriumkarzinom besprochen, da für andere gynäkologische Tumorarten nur einzelne, in sich nicht konsistente, Literatur verfügbar ist.
37.3.1 Mammakarzinom
37.3.1.1 Verminderung des Erkrankungs- bzw. Rezidivrisikos
Phytoöstrogene
Phytoöstrogene sind als sog. sekundäre Pflanzenstoffe in Sojaprodukten, aber auch in vielen anderen Stoffen pflanzlicher Herkunft, wie Getreide, Beeren und verschiedenen Gemüsen enthalten. Die beiden Hauptgruppen sind Lignane und Isoflavone. Isoflavone finden sich häufig in Sojaprodukten, während Lignane eher in Obst und Gemüse sowie in ballaststoffreichen Getreideprodukten enthalten sind. Isoflavone finden sich somit eher in der östlichen bzw. asiatischen Ernährung, während Lignane für westliche Ernährungsgewohnheiten typisch sind.
Phytoöstrogene können aufgrund ihrer Struktur an Östrogenrezeptoren binden und so diverse hormonelle Effekte auslösen. Darüber hinaus wirken sie in Tierversuchen auch als Antioxidanzien und beeinflussen Neoangiogenese, Tumorwachstum und Apoptose (Buck et al. 2011, Guha et al. 2009). Die relativ niedrige Inzidenz von Mammakarzinomen in der asiatischen Bevölkerung, bei der Soja ein wichtiger Bestandteil der Ernährung ist, hat Spekulationen gefördert, dass Phytoöstrogene Krebserkrankungen, insbesondere Brustkrebs, vorbeugen können. Allerdings fehlen dafür bisher stichhaltige Beweise, insbesondere, wenn zusätzliche Lebensgewohnheiten, wie Stillfrequenz und kalorienarme Ernährung, in Betracht gezogen werden.
Insgesamt sind die Angaben zur Wirkung von Phytoöstrogenen widersprüchlich, sowohl was die Prävention als auch was die Verhinderung von Rezidiven betrifft (Liu et al. 2005). Eine Übersichtsarbeit (Velentzis et al. 2008) beschreibt ein niedrigeres Rezidivrisiko für Patientinnen, die höhere Serumspiegel von Phytoöstrogenen aufweisen, allerdings beschränkt sich der Effekt auf postmenopausale und, nach einer neueren Arbeit (Buck et al. 2011), auf hormonrezeptornegative Patientinnen.
Bei rezeptorpositiven Patientinnen und bei anderen Tumorentitäten wird die Gabe von Phytoöstrogenen kontrovers diskutiert; hier werden immer wieder tumorfördernde Eigenschaften von Phytoöstrogenen berichtet, z. B. von Patientinnen, die nach langjährigem Gebrauch von Phytoöstrogenen an Endometriumkarzinom erkrankten. Es gibt aktuelle mehrere Publikationen, die zeigen, dass Phytoöstrogene, wie z. B. das Isoflavon Genistein, in hohen Dosen antiproliferativ wirken, in niedrigeren, eher dem physiologischen Bereich entsprechenden Dosen allerdings paradoxerweise tumorstimulierend sein können. Da neben der Bindung an Östrogenrezeptoren den Substanzen auch antiangiogene und direkt antiproliferative Eigenschaften zugesprochen werden, könnte dies dazu führen, dass v. a. höhere Dosen einen günstigen Effekt auf Tumorentwicklung und -wachstum haben (Lecomte et al. 2017).

Vitamine und Antioxidanzien
Der Einfluss von Vitaminen und anderen Antioxidanzien auf das Erkrankungsrisiko wird für gynäkologische Tumoren kontrovers diskutiert (Chlebowski 2011, Kim und Je 2014).
Die aussagekräftigsten Daten liegen für Vitamin D beim Mammakarzinom vor; hier zeigten mehrere Studien ein höheres Erkrankungsrisiko bei erniedrigten Vitamin-D-Spiegeln. Im Rahmen einer Fallkontrollstudie wiesen Abbas et al. (2008) einen Effekt von Vitamin-D-Rezeptor (VDR)-Polymorphismen auf das Erkrankungsrisiko nach. Eine aktuelle Übersichtsarbeit von Buttigliero et al. (2011) findet eine schlechtere Prognose bei einer Vitamin-D-Hypovitaminose u. a. bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die allerdings nicht statistisch signifikant ist. Hohe Vitamin-D-Spiegel sind mit einem besseren Überleben bei Mammakarzinom assoziiert (Mohr et al. 2014). Die Rolle von zusätzlicher Vitamin-D-Gabe nach der Diagnose wird in dieser Arbeit allerdings nur bei Patienten mit Prostatakarzinom untersucht (kein Effekt), auch sonst gibt es zur Rolle von Vitaminsubstitution nach Diagnose eines Mammakarzinoms keine relevanten Daten, die die Tumorprognose betreffen.
Die Anwendung von anderen Vitaminen und Antioxidanzien während der Chemotherapie oder Bestrahlung beim Mammakarzinom wird kontrovers diskutiert. Eine Zusammenfassung von Greenlee et al. (2009) sieht keine ausreichende Evidenz zur Anwendung antioxidativer Supplemente während der Behandlung des Mammakarzinoms. Substanzen wie Resveratrol, Curcumin und andere zeigen z. T. sehr interessante Ergebnisse in präklinischen Studien. Die Anwendung bei Patienten ist allerdings durch Resorptionsprobleme und eine sehr schnelle Metabolisierung eingeschränkt; aussagekräftige klinische Studien stehen noch aus.
Die Gabe von verschiedenen Vitaminen bzw. Antioxidanzien während einer Chemotherapie zeigte nach einer Übersichtsarbeit von Block et al. (2007) keinen negativen Effekt von Vitamin C und Vitamin A bei Patientinnen mit frühem oder auch fortgeschrittenem Mammakarzinom. Die entsprechenden Therapiegruppen waren allerdings relativ klein.
Eine aktuelle Studie zeigt keine Assoziation zwischen dem prädiagnostischen Selenspiegel und dem Mammakarzinomrisiko (Sandsveden und Manjer 2017).

Ernährung
Übergewicht steigert das Risiko für ein Mammakarzinom. Eine Publikation von Chlebowski et al. (2006) zeigte eine deutliche Verbesserung des rezidivfreien Überlebens nach vermindertem Fettkonsum bei Frauen nach Operation eines frühen Mammakarzinoms. Ähnliche Erfahrungen gib es bei weiteren aktuellen Publikationen.

Körperliche Aktivität und Sport
Die Bedeutung körperlicher Aktivität zur Verminderung des Mammakarzinomrisikos gilt als gesichert, wobei Unterschiede zwischen prä- und postmenopausalen Patientinnen gesehen werden. Ebenso scheint sich die präventive Effektivität hauptsächlich auf rezeptorpositive Karzinome zu beschränken.
Seit einigen Jahren erscheint gesichert, dass nach der Diagnose eines Mammakarzinoms die Verstärkung körperlicher Aktivität die Prognose positiv beeinflusst. Eine Studie von Irwin et al. (2008) zeigte eine über 30 % verminderte Mortalität von körperlich aktiven Frauen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die nicht oder nicht mehr verstärkt körperliche Aktivität praktizierten. Dies wurde auch in aktuellen Studien bestätigt.
In einigen Publikationen konnte gezeigt werden, dass Tai Chi, Chi Gong und auch Yoga eine Verbesserung der physischen und psychosozialen Lebensqualität bewirken können.

37.3.1.2 Symptomatische Therapie
Nach einer Übersichtsarbeit von Rostock und Saller (2011) haben sich Phytoöstrogene bei der Behandlung klimakterischer Symptome bei Patientinnen mit Mammakarzinom bisher nicht bewährt  (This et al. 2011), hier sind eher Extrakte der Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa) wirksam. Das Rezidivrisiko wird dadurch nicht erhöht.
Mistel
Die Verwendung von Mistel bzw. Mistelpräparaten als ergänzende Behandlung hat mehrere Ursachen bzw. Quellen. Vor allem die Anthroposophie sieht in der Misteltherapie die antionkologische Behandlung schlechthin, was sich v. a. aus der speziellen Sichtweise der Anthroposophie ableitet, die dieser Pflanze starke ordnende Kräfte zubilligt, die v. a. bei Krebswachstum als nützlich angesehen werden. Neben den in der Anthroposophie genutzten Mistelzubereitungen, insbesondere Iscador, gibt es noch mehrere unterschiedliche Mistelpräparate, deren Wirkung allerdings von den Herstellern bzw. Verwendern eher auf immunstimulierende und/oder antiproliferative Eigenschaften zurückgeführt wird.
Eine kleine vergleichende nicht-randomisierte Studie ergab bei den Patientinnen, die zusätzlich zu einer Chemotherapie Mistelextrakt erhielten, keinen signifikanten Unterschied bezüglich immunologischer Parameter und der Lebensqualität, sodass dies die oben genannten Annahmen nicht bestätigt.
Eine große Metaanalyse zur Misteltherapie sieht Unterschiede bezüglich der Lebensqualität, allerdings wurden hier außer Patientinnen mit Mammakarzinom zahlreiche andere Tumorpatienten einbezogen, sodass dies, wie oben bereits dargelegt, nur mit großem Vorbehalt auf das Mammakarzinom bzw. gynäkologische Tumoren übertragen werden kann (Horneber et al. 2010). Allerdings konnten bisher auch keine schädlichen Wirkungen der Misteltherapie festgestellt werden. Somit erscheint die Durchführung einer Misteltherapie zumindest beim Mammakarzinom unproblematisch, wenn auch deutlich positive Wirkungen bisher nicht belegt sind.
Die Metaanalyse von Horneber et al. (2010) zeigte bei mehreren Tumorentitäten, darunter auch Studien zum Mammakarzinom, keinen signifikanten Effekt einer Misteltherapie auf Überleben oder Rezidivfreiheit. Das Cochrane-Review von Horneber et al. (2010) eruierte lediglich bei 2 Studien Hinweise für eine Symptombesserung der Therapietoxizität durch Mistelextrakte bei der Chemotherapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom.

Johanniskraut
Johanniskrautextrakte zeigen durchweg antidepressive Wirkung und können bei entsprechenden Symptomen angewandt werden; allerdings ist dabei zu beachten, dass Wechselwirkungen mit Zytostatika auftreten können. Es gibt Berichte über eine günstige Wirkung von Johanniskrautöl bei Strahlendermatitis.

Resveratrol
Eine Studie zeigte ebenfalls eine günstige Beeinflussung der Hauttoxizität bei Strahlentherapie durch eine Kombination von Resveratrol, Lycopen, Vitamin C und Anthocyanen, wobei hier die Bedeutung der einzelnen Komponenten nicht evaluiert wurde  (Chimentoi et al. 2016).

Selen
Aussagekräftige Übersichtsarbeiten zum Effekt von Selen auf Nebenwirkungen bei der Therapie des Mammakarzinoms liegen bisher nicht vor.

Yoga
Eine Untersuchung von Banerjee et al. (2007) wies eine Verminderung der psychosozialen Stresssituation unter Strahlentherapie durch ein Yoga-Programm beim Mammakarzinom nach. Ähnliche Ergebnisse zeigen eine Untersuchungen von Danhauer et al. (2009) und Galliford et al. (2017).

Chi Gong
Chi Gong oder Qigong ist ein Verfahren der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM). Eine Studie von Oh et al. (2009) bei 162 Patienten, darunter auch Patientinnen mit Mammakarzinom, ergab unter einer 10-wöchigen Chi-Gong-Anwendung eine deutliche Verminderung von Nebenwirkungen und eine Verbesserung der Lebensqualität gegenüber einer Kontrollgruppe.

Akupunktur, Akupressur
Mehrere Studien berichten über einen positiven Effekt von Akupunktur und Akupressur auf das zytostatikainduzierte Erbrechen (u. a. Park et al. 2008). Die Anwendung von Akupressur durch ein spezielles Armband bewirkte nach Molassiotis et al. (2007) eine signifikante Verminderung von Übelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie bei Mammakarzinompatientinnen.

37.3.2 Ovarialkarzinom
37.3.2.1 Verminderung des Erkrankungs- und Rezidivrisikos
Phytoöstrogene
Im Gegensatz zu Mammakarzinom ist
die Literatur zum Einfluss von Phytoöstrogenen auf Entstehung und Rezidivrisiko beim Ovarialkarzinom spärlich. Eine aktuelle Fallkontrollstudie von Bandera et al. (2011) bei 595 Patientinnen (205 Fälle und 390 Kontrollen) ergab Hinweise für eine inverse Assoziation zwischen Phytoöstrogenverzehr und Erkrankungsrisiko bei epithelialen Ovarialkarzinom, allerdings ohne statistische Signifikanz. Ein geringeres Risiko scheint insbesondere für muzinöse Tumoren zu bestehen, weniger für andere histologische Formen (Neill et al. 2014). Bezüglich des Einflusses von Phytoöstrogenen nach der Diagnose bzw. während der Therapie eines Ovarialkarzinoms liegen lediglich tierexperimentelle Daten vor, die kaum auf die Klinik übertragbar sein dürften.

Misteltherapie
Zur Misteltherapie beim Ovarialkarzinom liegen nur wenige Publikationen vor, diese sind durchweg von ungenügender Qualität, sodass evidenzbasierte Aussagen dazu nicht möglich sind.

Vitamine und Antioxidanzien
Eine Metaanalyse von Yin et al. (2011) ergab einen fraglich protektiven Effekt von normalen vs. erniedrigten Vitamin-D-Spiegeln für das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, allerdings auch hier ohne statistische Signifikanz.
Die Übersicht von Block et al. (2007) erwähnt einen nicht signifikanten protektiven Effekt von Glutathion während der Chemotherapie bei Ovarialkarzinom bezüglich Ansprechen wie auch Toxizität. Diese Arbeit erwähnt 3 randomisierte Studien, in denen Glutathion die Ansprechrate der Chemotherapie, aber nicht das Überleben verbesserte bei verminderter Neurotoxizität der Platintherapie. Allerdings wird das Design von 2 der 3 Studien als schwach angesehen.

Ernährung
Die Bedeutung von Übergewicht zur Entstehung eines Ovarialkarzinoms wird als eher gering eingeschätzt. Untergewicht verschlechtert nach Gupta et al. (2010) die Prognose, was durch entsprechende Ernährungsmaßnahmen allerdings ausgeglichen werden kann.

Körperliche Aktivität und Sport
Eine intensive körperliche Aktivität vor der Diagnose eines Ovarialkarzinoms scheint mit einer geringeren Mortalität assoziiert zu sein (Zhou et al. 2014, Moorman et al. 2011).

37.3.2.2 Supportive und symptomatische Therapie
Aussagekräftige Publikationen zum Effekt von Phytoöstrogenen und Antioxidanzien beim Ovarialkarzinom liegen bisher nicht vor.
Körperliche Aktivität und Sport
Allgemein wird nach Fasching et al. (2009) ein positiver Effekt von Sport auf das Allgemeinbefinden und das Risiko von „fatigue“ gesehen.

37.3.3 Endometriumkarzinom
37.3.3.1 Verminderung des Erkrankungs- und Rezidivrisikos
Phytoöstrogene
Auch zur Bedeutung von Phytoöstrogenen bei der Entstehung des Endometriumkarzinoms liegen nur wenige Untersuchungen vor. Eine Fallkontrollstudie von Horn-Ross et al. (2003) ergab eine inverse Korrelation des Isoflavon- und Lignanverzehrs zum Erkrankungsrisiko an Endometriumkarzinom von der höchsten zur niedrigsten Quartile, wobei der Effekt bei übergewichtigen Frauen niedriger war als bei normalgewichtigen Frauen. Eine aktuelle Studie zeigte allerdings keinen Einfluss von Phytoöstrogenen in der Nahrung auf die Entstehung eines Endometriumkarzinoms (Neill et al. 2014).
Auch eine Fallkontrollstudie von Bandera et al. (2009) zeigte eine inverse Korrelation zwischen dem Konsum von Phytoöstrogenen bzw. Isoflavonen bei schlanken Frauen, die allerdings nur gering ausgeprägt war, ohne statistische Signifikanz. Eine signifikante Korrelation ergab sich dabei für hohen Quercetinverzehr und niedriges Endometriumkarzinomrisiko. In der Literatur finden sich keine aussagekräftigen Daten zum Einfluss von Phytoöstrogenen auf das Krankheitsgeschehen beim Endometriumkarzinom.

Vitamine und Antioxidanzien
Epidemiologische Daten, z. B. von Helzlsouer (2010), sprechen für einen protektiven Effekt bezüglich Endometriumkarzinom von normalen gegenüber erniedrigten Vitamin-D-Spiegeln. Prospektive Studien liegen bisher noch nicht vor.
Zur Supplementation von Vitaminen und Antioxidanzien beim Endometriumkarzinom ist die Datenlage ebenfalls ungenügend.
In einer kleinen Studie von Mücke et al. (2010) zeigte eine Supplementation mit Selen eine Verbesserung der strahlenbedingten Diarrhö beim Endometriumkarzinom bei sonst im Wesentlichen gleichem Verlauf.

Körperliche Aktivität und Sport
Studien zum Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität und Erkrankungsrisiko bzw. Prognose beim Endometriumkarzinom liegen bisher kaum vor. Eine Untersuchung von Moore et al. (2010) zeigt ein reduziertes Erkrankungsrisiko für starke körperliche Aktivität.

37.3.3.2 Supportive und symptomatische Therapie
Aussagekräftige Publikationen zur Anwendung komplementärer Verfahren beim Endometriumkarzinom liegen bisher nicht vor.
37.4 Probleme bei der Anwendung komplementärer Verfahren
Bei der Anwendung komplementärer Verfahren sind einige wesentliche Punkte zu beachten, die problematisch sein könnten.
37.4.1 Nebenwirkungen und Verunreinigungen
Grundsätzlich sind auch bei komplementären Wirkstoffen Nebenwirkungen möglich. Dies sind z. B. Allergien oder auch, wie bei Johanniskrautextrakten, eine Lichtsensibilisierung. Daneben werden z. T. Leberschädigungen berichtet. Ein wichtiger Aspekt sind dabei auch Arzneimittelinteraktionen (s. u.).
Da viele Stoffe, die bei komplementären Verfahren angewandt werden, nicht als Arzneimittel, sondern, wenn überhaupt klassifiziert, als Nahrungsergänzungsstoffe im Handel sind, ist die Reinheit dieser Stoffe oft nicht garantiert. Vielmehr wird immer wieder berichtet, dass diese Substanzen z. T. erhebliche Verunreinigungen, u. a. mit Schwermetallen aufweisen. In Einzelfällen wurde sogar über Beimischungen pharmakologischer Wirkstoffe, wie Steroide oder Cumarine, berichtet. Daher sollte die Quellen, aus der diese Stoffe bezogen werden, sehr kritisch evaluiert werden.
37.4.2 Arzneimittelinteraktionen
Ein ungelöstes Problem sind weiterhin Arzneimittelinteraktionen, die bei vielen Substanzen auftreten können.
Cave
Grundsätzlich sollte bei unerwarteten Effekten immer auch an die Möglichkeit einer Interaktion zwischen konventionellen Medikamenten und komplementären Wirkstoffen gedacht werden.

Übersichten dazu finden sich u. a. Cassileth und Lucarelli (2003). Es kann dabei zur Verstärkung oder auch zur Abschwächung der pharmakologischen Wirkung kommen.
37.4.3 Vernachlässigung erfolgversprechender Therapien
Wie oben (Abschn. 37.1) aufgeführt, verwenden die meisten Betroffenen komplementäre Therapien eher ergänzend denn als Alternative zur konventionellen Therapie.
37.5 Zusammenfassung und Empfehlungen
Grundsätzliches

	Komplementäre Verfahren werden bei einem großen Teil der Patientinnen mit malignen gynäkologischen Erkrankungen angewandt. Die Motive dazu sind komplex und liegen im Wesentlichen in dem Bedürfnis, selbst zur Gesundung beizutragen. Die Einbeziehung komplementärer Verfahren kann dabei auch die Compliance der Patienten verbessern.

	Probleme dieser Therapien sind mögliche Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen sowie das Risiko, erfolgversprechende Behandlungen zu versäumen, wobei Letzteres nicht im Vordergrund steht.






Prävention und Prognose

	Es gibt Hinweise, dass sekundäre Pflanzenstoffe, wie z. B. Phytoöstrogene, das Erkrankungsrisiko ändern können; dies gilt auch für vermehrte körperliche Aktivität und eine kalorienarme Ernährung.

	Phytoöstrogene scheinen in einem gewissen Umfang die Prognose des Mammakarzinoms zu beeinflussen.

	Die Rolle von Vitamin D bleibt unklar, obwohl Daten für eine präventive Wirkung sprechen.






Diagnose und Therapie

	Es gibt keine sicheren Hinweise dafür, dass komplementäre Verfahren das Ansprechen auf Chemo- und Strahlentherapie verbessern können.

	Supportive bzw. symptomatische Therapie: Klimakterische Symptome können unterstützend mit pflanzlichen Stoffen behandelt werden. Beim Mammakarzinom kann die Verträglichkeit von Chemotherapie durch gezielte Maßnahmen verbessert werden, darunter auch nicht-pharmakologische Verfahren wie Entspannungsmethoden und Akupunktur/Akupressur. Auch einzelne Nebenwirkungen der Therapie können u. U. positiv beeinflusst werden.






Level of Evidence (LOE)

	Die Empfehlungen sind in Tab. 37.2 dargestellt.
Tab. 37.2Empfehlungen zur komplementärmedizinischen Therapie der gynäkologischen Onkologie


	 	Art der Empfehlung
	Level of Evidence (LOE)
	Literatur

	Prävention des Mammakarzinoms
	Phytoöstrogene
	IIb
	Buck et al. (2011), Velentzis et al. (2008)

	Körperliche Aktivität
	IIa
	Fasching et al. (2009), Irwin et al. (2008)
Moore et al. (2016)

	Vitamin D
	IIb
	Chlebowski e al. (2006)
Mohr et al. (2014)

	Prävention des Ovarialkarzinoms
	Phytoöstrogene
	IIb
	Patisaul und Jefferson (2010), Bandera et al. (2009)

	Prävention des Endometriumkarzinoms
	Phytoöstrogene
	IIb
	Bandera et al. (2009), Horn-Ross et al. (2003)

	Symptomatische Therapie
	Vitamine und Antioxidanzien
	V
	Block et al. (2007)

	Akupunktur/Akupressur zur Vorbeugung von Erbrechen
	IIa
	Park et al. (2008)

	Bewegung/Sport bei „fatigue“
	IIa
	Dimeo (2011)
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38.1 Notfälle in der Gynäkologie
38.1.1 Ovarialzystenruptur
Ovarialzystenruptur
Auftreten einer massiven intraabdominalen Blutung mit peritonealer Reizung.

Ursache
Blutungsursache ist meist eine Ruptur einer Follikel-, Corpus-luteum-, Endometriose- oder Paraovarialzyste oder eines serösen Ovarialzystoms.


Klinik

	Zunehmende Unterbauchschmerzen mit/ohne Blutung.

	Druckschmerz im Unterbauch, einseitig oder diffus.

	Abwehrspannung der Bauchdecken.

	Übelkeit, Erbrechen.

	Schocksymptomatik (kalter Schweiß, Schwäche, Blässe, Tachykardie, schwacher Puls).






Differenzialdiagnose

	Extrauteringravidität (EUG) ausschließen.

	Stieldrehung eines Adnextumors oder Myoms






Diagnostik

	Vitalparameter.

	Ultraschall.

	Laborkontrolle.






Therapie

	Kreislaufstabilisierung (Volumenersatztherapie, ggf. Bluttransfusion).

	Operative Laparoskopie unter Berücksichtigung des Alters der Patientin, ggf. Laparotomie.






38.1.2 Stieldrehung von Adnextumoren
Ursache

	Unterbrechung des Blutflusses durch Verdrehung eines Tumors; Folge: venöse Stauung oder Nekrose des Tumors.

	Oft bei Ovarialzysten mittlerer Größe, selten auch bei Myomen.






Klinik
Akute Stieldrehung:

	Plötzlicher, starker Unterbauchschmerz bei vorher gesunder Patientin (beim Tennisspielen).

	Abwehrspannung der Bauchdecken.

	Kreislaufprobleme.

	Schlechter Allgemeinzustand.

	Übelkeit, Erbrechen.

	Druckdolenter Tumor.

	Bei Nekrose evtl. nachlassender Schmerz.






Differenzialdiagnose

	Akutes Abdomen.

	Ovarialzystenruptur.






Diagnostik

	Vitalparameter.

	Ultraschall.

	Laborkontrolle.






Therapie
Bei Verdacht auf Stieldrehung schnellstmögliche operative Laparoskopie, ggf. Laparotomie, um Gewebeschädigung (Nekrose) zur verhindern.

38.1.3 Adnexitis, Pelveoperitonitis
Ursache
Aszendierende Infektionen verschiedener Erreger (Strepto-, Staphylo-, Enterokokken, Escherichia coli, Chlamydien, Gonokokken):	Aszendierende Infektion (am häufigsten) durch:
	Kolpitis, Endometritis, Salpingitis, Adnexitis, Peritonitis, Sepsis.

	Abort, Zustand nach Geburt, Intrauterinpessar, Operationen am inneren Genitale.





	Deszendierende Infektionen (seltener) durch:
	Appendizitis, perityphlitischen Abszess, Peritonitis.

	Hämatogene Ausbreitung.









Klinik

	Unterbauchschmerzen, einseitig oder beidseitig.

	Fieber.

	Übelriechender Fluor vaginalis.

	Abwehrspannung der Bauchdecken.

	Übelkeit, Erbrechen, Stuhlunregelmäßigkeiten.






Diagnostik

	Vaginale Untersuchung:

	Druckdolenz im Bereich der Adnexe (tiefer gelegen als bei Appendizitis).

	Tastbarer Tumor im kleinen Becken, v. a. bei Abszessbildung.

	Portioschiebeschmerz.






	Nativpräparat.

	Vaginal-pH

	Zervixabstrich.

	Ultraschall (Tumordarstellung, freie Flüssigkeit).

	Laborkontrolle (BB, CRP).






Differenzialdiagnose

	Appendizitis.

	EUG.

	Endometriose.

	Entzündliche Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis ulcerosa, Divertikulitis).






Therapie

	Dreifach Antibiotikagabe intravenös (Umstellung je nach Zervixabstrich).

	Schmerztherapie.

	Operative Therapie bei Abszessbildung.






38.1.4 Abszess der Bartholin-Drüsen, Labienabszess
Ursache

	Verschluss des Ausführungsgangs der Bartholin-Drüse und Infektion mit Staphylokokken, Escherichia coli, Anaerobiern.

	Gestaute Drüse mit Abszessbildung bei Infektion mit oben genannten Erregern.






Klinik

	Stärkste Schmerzen beim Sitzen, Gehen und bei der Defäkation.

	Sichtbarer und tastbarer Tumor mit einseitiger Rötung und Schwellung im Bereich der Labia majora.






Therapie
Inzision über der Schwellung (im Inneren der Scheide), Abstrichentnahme, Spülung und partieller Verschluss der Inzision (Marsupilisation).

38.1.5 Uterusperforation
Ursache

	Perforation bei Hysteroskopie, Abrasio, Abortabrasio, IUP-Einlage.

	Perforation durch Sonde oder Hegar-Stift bei Hysteroskopie, Abrasio, Abortabrasio, IUP-Einlage mit oft unauffälligem klinischem Verlauf.

	Perforation der Gebärmutterwand mit großer Läsion und intraabdominaler Blutung.

	Gedeckte Perforation im Bereich der Parametrien oder des Blasenbodens mit unterschiedlicher Klinik.






Klinik

	Versinken der Instrumente ohne Widerstand.

	Kürettage von Appendices epiploicae oder Darmanteilen.

	Verstärkte Blutung ex utero.

	Intraabdominale Blutung mit Verschlechterung des Allgemeinzustands, Abwehrspannung der Bauchdecken.






Diagnostik

	Kontrolle der Kreislaufparameter.

	Laborkontrolle.

	Ultraschall (freie Flüssigkeit).

	Laparoskopie bei klinischer Verschlechterung.






Therapie
Laparoskopie als diagnostischer und therapeutischer Eingriff, ggf. Laparotomie mit Versorgung der Perforationsstelle, ggf. Uterusexstirpation.

Cave
Cave bei Gravidität!

38.1.6 Genitaltrauma nach Unfall
Ursache

	Risse im Bereich des äußeren und inneren Genitales.

	Prellung, Schürfung, penetrierende Verletzung der Bauchdecken durch Sturz auf Zaun, Geländer, Fahrradrahmen.

	Penetration durch spitze Gegenstände.

	Verkehrsunfall.






Klinik

	Hämatome im Bereich des äußeren Genitales, Schürfung, Prellung durch Trauma (Sturz auf Zaun, Geländer etc.).

	Pfählungsverletzungen und Stichverletzungen der Bauchdecken können sowohl äußere als auch innere Organe betreffen, z. B. Harnblase oder Darm.

	Äußere und innere Blutungen mit Volumenmangelschock.






Diagnostik

	Anamnese (stumpfes Trauma oder Pfählungsverletzung).

	Begutachtung des Genitales und klinische Untersuchung.

	Gegebenenfalls CT, MRT oder andere technische Untersuchung zur Beurteilung des Traumas und der Nachbarorgane.

	Gegebenenfalls Hinzuziehung anderer Fachabteilungen (Chirurg, Urologe, Radiologe etc.).






Therapie

	Lokalbehandlung (Kühlung) bei Hämatomen.

	Nahtversorgung im Bereich der Vulva.

	Schmerztherapie.

	Operatives Vorgehen (von vaginal oder abdominal).






38.1.7 Karzinomblutung
Ursache

	Vaginale Blutung bei fortgeschrittenem Zerix- oder Endometriumkarzinom.

	Selten: abdominale Blutung bei Kapselruptur eines Ovarialkarzinoms.






Klinik

	Vaginale Blutung.

	Intraabdominale Blutung mit Unterbauchschmerzen, akutes Abdomen, Abwehrspannung, Übelkeit.

	Kreislaufprobleme bei Volumenmangelschock.






Diagnostik

	Spiegeleinstellung, um Blutungsursache zu erkennen.

	Wenn Primärerkrankung (Zervix- oder Endometriumkarzinom) nicht bekannt ist, PE-Entnahme und apparative Diagnostik.






Therapie

	Stabilisierung der Kreislaufsituation (Volumensubstitution, Bluttransfusion).

	Scheidentamponade.

	Notfallstrahlentherapie.

	Arterielle Embolisation durch Radiologen.

	Probelaparotomie mit Ligatur der A. iliaca interna.






38.1.8 Fremdkörper in der Scheide
Ursache

	Bei Kindern meist Spielzeug wie Perlen, Murmeln.

	Bei Erwachsenen Tampons, Applikatoren für Scheidenmedikamente, „Sexspielzeuge“.






Klinik

	Übelriechender Ausfluss.

	Entzündungen der Scheide, Adnexitis.

	Unterbauchschmerzen.

	Akutes Abdomen bei Perforationen.






Diagnostik

	Spiegeleinstellung.

	Rektale Untersuchung.

	Vaginoskopie bei Kindern.

	Utraschall.

	Röntgen des Abdomens.






Therapie

	Bei Kinder vaginoskopische Entfernung des Fremdkörpers.

	Infektionsbehandlung.

	Bei Erwachsenen Spiegeleinstellung mit Entfernung des Fremdkörpers mittels Fasszange und ebenfalls Infektionsbehandlung.

	Operatives Vorgehen bei Gewebeverletzungen.






38.1.9 Kohabitationsverletzungen
Ursache

	Defloration.

	Anomalien im Bereich des inneren Genitales (z. B. Scheidenseptum).

	Genitalatrophie.

	Abnorme Sexualpraktiken.






Klinik

	Vaginale Blutung.

	Unterbauchschmerzen diffus.






Diagnostik

	Spiegeleinstellung.

	Ultraschall.

	Gegebenenfalls Narkoseuntersuchung bei Nichtausmachen der Blutung.






Therapie

	Kreislaufstabilisierung.

	Schmerzmittelgabe.

	Bei Gewebeverletzungen Naht der Läsion.






38.1.10 Ovarielles Überstimulationssyndrom
Ursache
Komplikation bei Stimulationstherapie zur Ovulationsauslösung im Rahmen einer IVF-Behandlung mit starker polyzystischer Vergrößerung der Ovarien.

Klinik
Einteilung in 3 Stadien, je nach Größe der Ovarien und Begleitsymptomen (Aszites, Blutbildveränderungen).

Diagnostik

	Ultraschall mit Ovarvermessung und Nachweis von freier Flüssigkeit.

	Gewichtskontrolle.

	Laborkontrolle.






Therapie
Abhängig vom Stadium:

	Im Stadium 1: Zuwarten und Beobachtung.

	Im Stadium 2 und 3: stationäre Aufnahme; Bettruhe, Antikoagulationstherapie, Volumensubstitution, Ausscheidungskontrolle, Gewichtskontrolle, Proteinsubstitution, ggf. Aszites- oder Pleurapunktion, Schmerzmittelgabe.






38.1.11 Verletzungen nach Vergewaltigung
Vergewaltigung
Erzwingen des Beischlafs mit Gewalt oder Drohung mit gegenwärtiger Gefahr für Leib und Leben (§ 177 StGB). Die Tat gilt als vollendet, wenn es zum Eindringen des Penis in den Scheidenvorhof kommt, das vollständige Eindringen oder eine Ejakulation sind keine Voraussetzungen.


	Nach schriftlicher Niederlegung des Sachverhalts, Anamnese etc. (meist auf speziellen Vordrucken) ausführliche Ganzkörperuntersuchung der Patientin.

	Versorgung von Verletzungen im Bereich des Genitales (selten), ggf. interdisziplinäre Zusammenarbeit, da extragenitale Verletzungen wesentliche häufiger sind.





38.1.12 Schock
Schock
Schock ist definiert als lebensbedrohliches Herz-Kreislauf-Versagen. Es kommt dabei zu ungenügender Gewebeperfusion mit nachfolgender hypoxisch-metabolischer Schädigung auf zellulärer Ebene. Man unterscheidet den Volumenmangelschock vom septischen, anaphylaktischen und kardiogenen Schock.

38.1.12.1 Volumenmangelschock
Ursachen des Volumenmangelschocks sind Blut- und Flüssigkeitsverluste, wie sie z. B. bei einer atonischen Nachblutung, Uterrusruptur und -perforation, Karzinomblutungen und beim Ileus auftreten können.
Klinik

	Tachykardie.

	Blutdruckabfall.

	Tachypnoe.

	Unruhe, Angst.

	Blässe.

	Kollabierte Halsvenen.






Sofortmaßnahmen

	Lagerung flach, Beine hoch.

	Blutstillung, wenn möglich.

	Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und Beatmung.

	Messung von Blutdruck und Puls.

	2‒3 großlumige periphere Venenverweilkanülen, ggf. ZVK, Volumenersatz zügig und in ausreichender Menge, ggf. Bluttransfusion.

	Wärmeverluste vermeiden.






Diagnostik und Überwachung

	Blutdruck, Pulsoxymeter, EKG.

	MAP > 70 mm Hg.

	Körpertemperatur.

	Labor, arterielle BGA.

	Bilanzierung Ein- und Ausfuhr.

	Klärung der Blutungsursache.

	Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultraschall.






Therapie

	Sicherung der Vitalfunktionen.

	Kreislaufstabilisierung durch Volumenersatz.

	Bei Verlust- oder Verbrauchskoagulopathie entsprechende Substitution.

	Sedierung und Analgesie.

	Korrektur von Elektrolytstörungen.

	Wärmeverluste vermeiden.






38.1.12.2 Kardiogener Schock
Ursachen eines kardiogenen Schocks können in einer Verminderung der Förderleistung des Herzens (z. B. dekompensierte Herzvitien, Myokardinfarkt) sowie in einer Füllungsbehinderung infolge Kreislaufobstruktion (z. B durch eine Fruchtwasser- oder Lungenembolie) liegen.
Klinik

	Zyanose.

	Ödeme.

	Dyspnoe.

	Gestaute Halsvenen.

	Arrythmien.

	Hämoptoe.

	Pulmonale Rasselgeräusche.






Sofortmaßnahmen

	Hochlagerung des Oberkörpers, Beine tief (Vorlastsenkung).

	Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und Beatmung.

	2‒3 großlumige periphere Venenverweilkanülen, Volumenersatz sehr vorsichtig.

	Anxiolyse (z. B Diazepam 5‒10 mg i.v.) und Analgesie (z. B. Dipidolor 5‒10 mg i.v.).






Diagnostik und Überwachung

	Blutdruck, Pulsoxymeter, EKG.

	MAP > 70 mmHg.

	Körpertemperatur.

	Labor, arterielle/venöse BGA.

	Bilanzierung Ein- und Ausfuhr.

	ZVK, ZVD-Messung, ggf. Pulmonaliskatheter.

	Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultraschall.






Therapie
Interdisziplinäres Therapiemanagement erforderlich entsprechend der Ursache:

	Bei Myokardinfarkt: Vorlastsenkung durch Nitroglyzerin, hämodynamisch kontrollierte Therapie bei manifestem Schock mit Katecholaminen, Flüssigkeitsbilanzierung, spezifische Therapie mit Antiarrythmika, Lysetherapie.

	Bei Lungenembolie: Lagerung, Sauerstoffzufuhr, Anxiolyse und Analgesie, hämodynamisch kontrollierte Therapie bei manifestem Schock mit Katecholaminen, Antikoagulation, Thrombolyse, ggf. Thorakotomie zur Embolektomie.






38.1.12.3 Septischer Schock
Die häufigsten Ursachen eines septischen Schocks sind Kathetherinfektionen, septischer Abort, „toxic shock syndrome“, Adnexitis, Urosepsis.
Klinik

	Hyperdyname Frühphase: 	Warme und trockene Haut,

	Schüttelfrost,

	Tachykardie,

	Ikterus,

	Unruhe,

	Oligurie,

	Fieber > 39 °C.





	Hypodyname Phase: 	Tachykardie, Blutdruckabfall, Tachypnoe,

	Unruhe, Angst,

	Blässe,

	kollabierte Halsvenen.










Sofortmaßnahmen

	Messung von Blutdruck und Puls.

	Lagerung flach, Beine hoch.

	Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und Beatmung.

	2‒3 großlumige periphere Venenverweilkanülen, Volumenersatz.






Verhinderung von Volumenmangel, Gerinnungsstörung und Multiorganversagen!
Diagnostik und Überwachung

	Blutdruck, Pulsoxymeter, EKG.

	MAP > 70 mmHg.

	Körpertemperatur.

	Labor, arterielle BGA.

	Bilanzierung Ein- und Ausfuhr.

	Klärung der Ursache und Auffinden des Sepsisherdes, Materialgewinnung für Erregerkultur und für Schnelltests zum Antigennachweis, Blutentnahmen für Blutkulturen und Infektionsserologie.

	Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultraschall.






Therapie

	Sicherung der Vitalfunktionen.

	Kreislaufstabilisierung durch Volumenersatz, Korrektur von Elektrolytstörungen.

	Bei Verlust- oder Verbrauchskoagulopathie entsprechende Substitution.

	ZVK, ZVD, Sedierung und Analgesie.

	Heparinisierung.

	Wärmeverluste vermeiden.

	Prophylaxe des Nierenversagens. Bei Oligurie Gabe von Mannit und Furosemid.

	Operation und großzügige Herdsanierung.

	Antibiotikatherapie: sofort und breit, später nach Antibiogramm.






38.1.12.4 Anaphylaktischer Schock
Häufige Ursache für einen anaphylaktischen Schock sind Medikamente sowie Fremdeiweiße und Polysaccharide.
Klinik

	Unruhe, Tremor.

	Juckreiz, Flush, Erythem, Urtikaria.

	Übelkeit, Erbrechen.

	Quincke-Ödem, Glottisödem.

	Bronchospasmus.

	Herz-Kreislauf-Stillstand.






Sofortmaßnahmen

	Allergenzufuhr stoppen.

	Messung von Blutdruck und Puls.

	Lagerung flach, Beine hoch.

	Sauerstoffzufuhr, ggf. Intubation und Beatmung.

	2‒3 großlumige periphere Venenverweilkanülen, rasche Volumenzufuhr.

	Adrenalin (1:1000 verdünnt) 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.






Diagnostik und Überwachung

	Blutdruck, Pulsoxymeter, EKG.

	MAP > 70 mmHg, ZVK, ZVD.

	Körpertemperatur.

	Labor, arterielle BGA.

	Bilanzierung Ein- und Ausfuhr.

	Bei bestehender Schwangerschaft: CTG, Ultraschall.






Therapie
Sofortmaßnahmen.

38.2 Notfälle während Schwangerschaft und Geburt
38.2.1 Abort
Ursache
Nach Absterben der Schwangerschaft (fetale Ursachen, Trauma, Abtreibung) auftretende vaginale Blutung.

Klinik

	Starke vaginale Blutung bei positivem Schwangerschaftstest.

	Unterbauchschmerzen.

	Kreuzschmerzen.

	Gewebeabgang.

	Fieber bei septischem Abort.

	Eitriger Ausfluss.

	Kreislaufprobleme.

	Fruchtwasserabgang (Spätschwangerschaft).






Diagnostik

	Spiegeleinstellung zur Begutachtung der Blutung.

	Ultraschall (TVS).

	Laborkontrolle.

	Abstrichentnahme intrazervikal bei Verdacht auf septischen Abort.

	Kreislaufstabilisierung.






Differenzialdiagnose

	EUG.

	Blasenmole.

	Karzinomblutung.

	Adnexitis.

	Pelveoperitonitis.






Therapie

	Kreislaufstabilisierung.

	Abortkürettage.

	Uterotonika.

	Bei septischem Abort i.v.-Antibiotikagabe.

	Anti-D-Prophylaxe.

	Humangenetische Beratung bei konsekutiven Aborten.






38.2.2 Extrauteringravidität
Ursache
Durch Störung im Eitransport oder der Tubendurchgängigkeit oder durch peritubare Verwachsungen kommt es zu einer Schwangerschaftseinnistung außerhalb des Cavum uteri.

Einteilung:

	Placenta praevia totalis: Vollständiges Bedecken des inneren Muttermundes durch Placentagewebe.

	Placenta praevia partialis: Innerer Muttermund teilweise durch Placenta bedeckt.

	Placenta praevia marginalis: Die Placenta erreicht den Rand des inneren Muttermundes.






Klinik
Abhängig von der Lokalisation:

	Tubarabort bei Einnistung im ampullären Anteil:

	vaginale Blutung,

	Unterbauchschmerzen.






	Tubarruptur bei Einnistung im isthmischen Anteil:

	starke, plötzlich einsetzende Unterbauchschmerzen,

	Abwehrspannung,

	Verschlechterung des Allgemeinzustands.











Hinweiszeichen

	Schmerzen in Frühgravidität.

	Schmierblutungen.

	Ultraschall: Cavum leer, freie Flüssigkeit.

	Labor: HCG, BB.






Diagnostik

	Gynäkologische Untersuchung.

	Ultraschall.

	Laborkontrolle HCG-Wert oder 48h-HCG-Ratio, BB, Rhesus.






Differenzialdiagnose

	Abort.

	Appendizitis.

	Akute Adnexitis.

	Ovarialzystenruptur.

	Stielgedrehter Adnextumor.

	Ausschluss heterotope Schwangerschaft.

	PUL (Pregnancy of unknown location): Cavum leer wegen intakter früher Gravidität oder frühem Abortus completus.






Therapie
Laparoskopie mit primär tubenerhaltendem Vorgehen, ggf. Laparotomie (nur wenn unbedingt notwendig).	Exspektatives Vorgehen: EUG oder PUL mit niedrigem HCG-Wert und Symptomfreiheit.

	Laparoskopie mit primär tubenerhaltendem Vorgehen, ggf. Laparotomie (nur wenn unbedingt notwendig).

	Operative Therapie: 1. Kleine Tubargravidität und intakte Tubenwand mit Kinderwunsch: Salpingotomie 2. Großes Tubargraviditat oder rupturierte Tubenwand: Salpingektomie .- Medikamentöse Therapie: - HCG < 5.000, EUG Durchmesser <4 cm.





38.2.3 Placenta praevia
Ursache
Plazentaimplantation im zervixnahen Bereich des Uterus als Placenta praevia totalis, partialis oder marginalis.

Klinik

	Rezidivierende vaginale Blutungen wechselnder Stärke in der gesamten Schwangerschaft.

	Meist keine Schmerzen oder Wehentätigkeit.






Diagnostik

	Spiegeleinstellung zum Ausschluss anderer Erkrankungen, Begutachtung des Muttermunds etc.

	Transvaginalultraschall.

	CTG.

	Laborkontrolle.






Differenzialdiagnose

	Erosion der Portio.

	Verstärkte Zeichnungsblutung.

	Vorzeitige Plazentalösung.

	Varizen.

	Zervixkarzinom.






Therapie

	Richtet sich nach der Blutungsstärke.

	Bei starker und mittelstarkter Blutung Sectio caesarea.

	Bei tiefsitzender Plazenta je nach Blutung und Muttermundbefund auch vaginale Entbindung, wenn möglich, anstrebbar.

	Prim. Sectio ca.36+0 SSW und 37+0 SSW .

	Bei schwacher Blutung: Konservative Therapie (Bettruhe, Tokolyse, Lungenreifung)






38.2.4 Vorzeitige Plazentalösung
Ursache
Es kommt zu einer Blutung zwischen Plazenta und Uterusinnenwand. Das entstehende retroplazentare Hämatom führt zur Ablösung der Plazenta bei Präeklampsie, Hypertonus, Trauma; die Ursache aber bleibt unklar.

Klinik

	Plötzlich einsetzender Unterbauchschmerz.

	Hartes Abdomen, druckdolenter Uterus („Holzuterus“) durch Dauerkontraktion.

	Vaginale Blutung unterschiedlicher Stärke.

	Kreislaufprobleme.






Diagnostik

	Schnell Entscheidung nach Klinik der Patientin und CTG.

	Utraschall, wenn Klinik nicht eindeutig.

	SS-Alter.






Therapie

	Sofortige Sectio caesarea.

	Kreislaufstabilisierung.






38.2.5 Eklamptischer Anfall
Ursache
Vasospasmus der Hirngefäße mit generalisierten tonisch-klonischen Krämpfen im Rahmen einer Eklampsie (Kap. 8).

Klinik

	Kopfschmerzen, Augenflimmern.

	Übelkeit, Erbrechen.

	Unruhe.

	Tonische Phase (sehr kurz) mit Muskelstarre infolge der Dauerkontraktion, Zuckungen im Gesicht, Kopf steif, Arme und Beine angewinkelt, Pupillen weit, starrer Blick.

	Klonische Phase (ca. 1‒2 min) mit rhythmischen Zuckungen mit Kontraktion und Entspannung in kurzen Abständen, Beginn im oberen Körperbereich, Ausbreitung zu den Extremitäten, Zungenbiss, veränderte Atmung, Zyanose.






Diagnostik

	Kreislaufkontrolle.

	Neurologischer Status.

	CTG und kindlicher Ultraschall.

	Laborkontrolle.






Differenzialdiagnose

	Epileptischer Anfall.

	Coma uraemicum, hepaticum, diabeticum

	Hysterischer Anfall.

	Sinusvenenthrombose.

	Hirnblutung.

	Intoxikationen.






Therapie

	Magnesium als Bolus, dann als Magnesiumtropf.

	Antikonvulsive Therapie mit Diazepam.

	Antihypertensive Therapie.

	Weitere Therapie nach klinischem Befinden der Patientin.






38.2.6 HELLP-Sydrom
Ursache
Das HELLP-Syndrom stellt eine Sonderform der Präeklampsie dar, seine Primärursache ist ungeklärt. Die Symptomatik entsteht wahrscheinlich durch eine Störung in der Mikrozirkulation und eine damit verbundene intravasale Gerinnungsaktivierung (auch ohne Hypertonie und Proteinurie möglich).

Klinik

	Oberbauchschmerzen.

	Kopfschmerzen.

	Sehstörungen, Augenflimmern.

	Übelkeit und Erbrechen.

	Ödeme.

	Unruhe.






Diagnostik

	Laborkontrolle.

	Kreislaufkontrolle (Blutdruck, Puls etc.).

	Neurologischer Status.

	Ultraschall.






Differenzialdiagnose

	Akute Hepatitis.

	Cholezystolithiasis.

	M. Werlhof.

	M. Moschkowittz.

	Akute Schwangerschaftsfettleber.






Therapie

	Beendigung der Schwangerschaft, meist durch Sectio caesarea.

	Stabilisierung der Laborwerte.

	Magnesiumprophylaxe.






38.2.7 Amnioninfektionssydrom
Ursache
Infektion der Fruchthöhle durch Bakterien bei vorzeitigem Blasensprung, aber auch bei intakter Fruchtblase, durch protrahierten Geburtsverlauf und häufige vaginale Untersuchungen.

Klinik

	Fieber mit Schüttelfrost.

	Tachykardie.

	Druckdolenz des Uterus, Unterbauchschmerzen.

	Fötider Ausfluss.

	Kindliche Tachykardie im CTG.

	Wehentätigkeit.






Diagnostik

	Kreislaufkontrolle.

	Temperaturmessung.

	CTG.

	Laborkontrolle.

	Mikrobiologischer Abstrich.

	Biophysisches Profil.

	Amniozentese (Glukose/Leukozyten).

	Ausschluss anderer Infektionen (HWI, Appendizitis, Gastroenteritis).

	Labor: Leukozyten (> 16.000/mm3), CRP (> 2 mg/dl).






Therapie

	In schweren Fällen:

	Beendigung der Schwangerschaft (durch Sectio oder, wenn möglich, vaginal).

	i.v.-Antibiotikagabe.






	In leichteren Fällen: Versuch der Stabilisierung durch hochdosierte i.v.-Antibiotikatherapie.






38.2.8 Nabelschnurvorfall
Ursache
Bei vorzeitigem Blasensprung, Polyhydramnion, Querlage, Fußlage, Mehrlingsgeburt, Multipara kann es wegen mangelhafter Abdichtung vor oder neben dem vorangehenden Kindsteil zum Vorfall der Nabelschnur kommen.

Klinik

	Nabelschurschlinge von der Vulva aus sichtbar.

	Nabelschnurschlinge von oder neben dem vorangehenden Kindsteil sichtbar in der Vagina.

	Bradykardie im CTG nach Fruchtwasserabgang.






Differenzialdiagnose

	Nabelschnurumschlingung.

	V.-cava-Syndrom.

	Blutdruckabfall der Mutter.

	Einriss von Plazentagefäßen bei Blasensprung.






Therapie

	Beckenhochlagerung.

	Hochschieben des vorangehenden Kindsteils von vaginal.

	Sauerstoffgabe für die Mutter.

	Notsectio.






38.2.9 Uterusruptur
Ursache

	Gebärmuttereinriss im Bereich des unteren Uterinsegments (inkomplette – gedeckte – Ruptur, komplette Ruptur und Abriss des Uterus von der Scheide) nach Sectio oder anderen Uterusoperationen (Myomenukleation).

	Überdehnung bei Missverhältnis oder Lageanomalie.

	Geburtshilfliche Operationen (Vakuumextraktion, Forzeps).

	Trauma.

	Geminigravidität.

	Stromige Wehentätigkeit.

	Fehlbildung (Uterus bicornis).






Klinik

	Drohende Uterusruptur:

	Zunehmender Wehentätigkeit folgt Wehensturm.

	Geburtsstillstand.

	Suprasymphysärer Schmerz.

	Hochsteigen des Retraktionsrings bis zum Nabel oder höher.

	Unruhe und Angst der Schwangeren.






	Erfolgte Uterusruptur:

	Wehentätigkeit schlagartig sistierend.

	Suprasymphysärer Schmerz.

	Abwehrspannung der Bauchdecken.

	Höhertreten des vorangehenden Kindsteils, Kindsteile in der Bauchhöhle tastbar.

	Fehlende kindliche Herztöne.

	Schocksymptomatik der Schwangeren.

	Vaginale Blutung.

	Palpation von fetalen Teilen.






	Stille Ruptur:

	Unklarer Schockzustand.

	Die typischen Symptome fehlen.

	Wehenschwäche und Geburtsstillstand.











Diagnostik

	Verfolgung des Geburtsverlaufs.

	Vaginale Untersuchung auf Abweichungen vom Normalen.

	Ultraschall.

	Differenzialdiagnostik: Plazentalösung/Plazenta praevia.






Therapie

	Bei Verdacht auf drohende oder erfolgte Uterusruptur Sectio caesarea.

	Stabilisierung des Kreislaufs.

	Gegebenenfalls Hysterektomie.

	ATB.






Wichtig
Bei frühzeitigem Einsetzen von Schmerzen im Narbenbereich bei Zustand nach Sectio Ultraschalluntersuchung (abdominal und transvaginal) zur Beurteilung der Dicke es unteren Uterinsegmentes:

	Wenn > 3,5 mm und konstant im Verlauf der SS → vaginaler Entbindungsversuch empfohlen.

	Wenn < 2,5 mm → vorzeitige stationäre Überwachung und ggf. frühzeitige Schnittentbindung.






38.2.10 Atonische Nachblutung
Ursache

	Kontraktionsschwäche des Uterus nach vollständiger Ausstoßung der Plazenta bei Wehenschwäche unter der Geburt.

	Multipara.

	Uterus myomatosus.

	Uterusanomalien.

	Medikamentennachwirkungen wie Tokolytika.

	Kristeller-Hilfe, forcierter Credé-Handgriff.

	Fieber.

	Protrahierter Verlauf.

	Überdehnung (Polyhydramnion, Geminigravidität, Makrosomie).

	Protrahierte Austreibungsphase.

	Rasche Entbindung.






Klinik

	Stärkste massive vaginale Blutung.

	Großer, schlaffer Uterus, Fundusstand über dem Nabel.

	Verminderter Uterustonus.

	Instabiler Kreislauf.






Differenzialdiagnose
Plazentaretention, Verletzung der Geburtswege (Zervixriss etc.), Uterusruptur, Gerinnungsstörungen postpartal

Therapie

	Uterotonika.

	Volumensubstitution und ggf. Schockbekämpfung.

	Minprostingabe (als Infusion oder intrakavitär).

	Ausdrücken und Halten des Uterus.

	Eisblase.

	Entleerung der Harnblase.

	Spiegeleinstellung.

	Bei Verdacht auf Plazentareste Kürettage.

	Austastung bei Verdacht auf Uterusruptur.

	Bimanuelle Kompression.

	Ultima ratio Hysterektomie.

	Manuelle Massage.

	Bluttransfusion und Gerinnungsoptimierung (Tranexamsäure, Fibrinogen, Faktorenkonzentrat).






38.2.11 Intrauterine fetale Asphyxie (Fetal-distress-Syndrom)
Intrauterine Asphyxie
Die intrauterine
Asphyxie (Fetal-distress-Syndrom) ist gekennzeichnet durch fetale Hypoxie (O2-Abfall), fetale Hyperkapnie (CO2-Anstieg) sowie Azidose (Sinken des pH-Wertes) infolge eines gestörten Gasaustauschs zwischen Mutter und Kind. Man kann die akute intrauterine Asphyxie von der chronischen Asphyxie (chronische Plazentainsuffizienz) unterscheiden. Die chronische intrauterine Asphyxie kann unter der Geburt in eine akute Asphyxie (akute Plazentainsuffizienz) übergehen. Die akute intrauterine Asphyxie stellt eine Notfallsituation dar.

Ursache
Maternale, plazentare und/oder postplazentare Störungen können eine intrauterine Asphyxie induzieren.

Diagnostik
Grundpfeiler der Diagnostik ist die externe oder interne Kardiotokographie und hierbei die folgenden Parameter:

	Basalfrequenz: Kindliche Herzfrequenz (FHF) 120‒160 Schläge/min (bpm).

	Baseline: FHF-Mittelwert über 3‒5 min.

	Tachykardie: erhöhte FHF > 10 min.

	Bradykardie: erniedrigte FHF > 3 min.

	Akzelerationen.

	Dezelerationen: erniedrigte FHF sowie Erhöhung mit zeitlicher Verzögerung zum Wehenmaximum (Spätdezeleration, intrauterine Asphyxie des Feten (DIP II). Variable Dezelerationen: Inhomogenes Kurvenbild, Verdacht auf Nabelschnurkomplikation, intrauterine Asphyxie.

	Oszillation: Eine Reduktion der Oszillationsfrequenz und -ampliude kann auf eine intrauterine Asphyxie hinweisen.






Schwere Bradykardien, DIP II, Veränderung der Oszillation und variable Dezelerationen können auf eine intrauterine Asphyxie hinweisen. Sie müssen aber im geburtshilflichen Zusammenhang gewertet werden. Grünes Fruchtwasser in der Amnioskopie kann durch eine bereits abgelaufene Hypoxie verursacht sein.
Therapie

	Intrauterine
Reanimation:

	Beckenhochlagerung, Linksseitenlage.

	Sauerstoffzufuhr: Maske, Nasensonde.

	Notfalltokolyse.

	CTG-Beobachtung 3‒5 min, ggf. Geburtsbeendigung durch Notsectio bei fehlender Normalisierung der FHF.

	Gynäkologische Untersuchung: Höhenstand des vorangehenden Kindsteils, Muttermundweite, Mikroblutuntersuchung (MBU), Fruchtblase offen.






	Sofortige Geburtsbeendigung vaginal-operativ oder Sectio caesarea. Vorgehen nach geburtshilflichem Befund.






38.2.12 Placenta increta

	Placenta increta

	Das Trophoblastgewebe dringt tief ins Myometrium, nicht aber bis zum Peritoneum vor.

	Placenta percreta

	Das Trophoblastgewebe dringt schon früh in der Schwangerschaft bis zur Uterusserosa vor bzw. in Nachbarorgane (z. B. Harnblase).





Epidemiologie

	Die Placenta increta kommt in ca. 1:2500 Geburten vor. 1:10–20 bei Placenta praevia, 1:4 bei Placenta praevia und Zustand nach einmaliger Sectio, 1:2,5 bei Zustand nach 2-maliger Sectio und anteriorer Placenta praevia.

	Häufiger nach sekundärer Sectio als nach primärer Sectio.

	Die Inzidenz ist in den letzten 50 Jahren um das 10-Fache angestiegen.

	Die signifikante maternale Mortalität von 7 % bei intraoperativer und postoperativer Morbidität ist bedingt durch massive postpartale Blutungen assoziiert mit massiven Bluttransfusionen, Infektionen, Ureterverletzungen und Fistelbildung.

	Die Rate an peripartalen Hysterektomien pro Entbindung beträgt schätzungsweise 1:3976 für Multigravidae und 1:2840 für Primigravidae.






Ursachen

	Zustand nach Sectio (8-fach höher nach einer Sectio, 10-fach nach 2 oder 3 Sectiones).

	Placenta praevia mit oder ohne vorausgegangene Uterusoperation (Zustand nach Myomenukleation, Uterustraumata wie Abortkürettage, Interruptiones).

	Bei Frauen mit > 2 Sectiones und vorderem oder zentralem Plazentasitz beträgt die Rate einer Placenta increta bis zu 40 %.

	Begünstigende Faktoren:

	Implantation auf uterinen Narben,

	Multiparität,

	tiefer Plazentasitz,

	Placenta praevia,

	uterine Fehlbildungen,

	Zustand nach Plazentalösungsstörung.











Diagnostik

	Vorgeburtliche Diagnostik mit sorgfältiger Lokalisation des Plazentasitzes im Verlauf der Gravidität nach vorausgegangenen Eingriffen (z. B. Zustand nach Sectio) durch Dopplersonografie (Blutfluss fokal oder diffus in den intraplazentaren Lakunen, Hypervaskularität zwischen Uterus und Harnblase, fehlende Abgrenzung zwischen Plazenta und Myometrium mit ausgeprägten intraplazentaren Lakunen).

	B-Mode-Sonografie (intraplazentare Lakunen, Fehlen der retroplazentaren echoarmen Mymetriumzone, Defekt in der Uterusserosa und im umgebenden Bindegewebe).

	MRT bei zweifelhaften Befunden.

	Zystoskopie (erwartete Venen am Blasenboden).

	Frühzeitige Vorstellung in der Entbindungsklinik (bis zur 30. SSW).

	Ausführliche Aufklärung der Patientin über das Blutungsrisiko und alle notwendigen Behandlungsmaßnahmen (medikamentös, chirurgisch, evtl. Hysterektomie).






Therapie
Bei Zustand nach Sectio und bekannter Placenta increta vorzeitige Entbindung ab der vollendeten 34. SSW in einer Geburtsklinik mit Maximalversorgung.

	Konservativ:

	Uterotonika, Übernähen der Plazentahaftstelle.

	Legen von komprimierenden Uterusnähten (z. B. Lynch-Naht und Modifikationen).

	Ballontamponade, Embolisation oder Ligatur der A. uterinae und/oder distale Ligatur der Aa. iliacae internae.

	Bei präoperativ bekannter Placenta increta Belassen der Plazenta in situ mit oder ohne anschließende Methotrexattherapie.

	Engmaschige postpartale Kontrollen bis zum Verschwinden der Plazenta.

	Eventuell im Verlauf doch noch Hysterektomie.






	Chirurgisch: Hysterektomie.






38.2.13 Inversio uteri
Inversio uteri
Unter Inversio uteri versteht man die Umstülpung des Uterus in die Scheide (inkomplett) bzw. weiter (komplett), besonders bei Zug an der Nabelschnur bei nicht kontrahiertem Uterus. Dieser dramatische geburtshilfliche Notfall tritt zwischen 1:5.000 und 1:20.000 Geburten auf.

Ursachen
Die Ursache eine Inversio uteri ist nahezu immer ein eine äußere Druckeinwirkung in Verbindung mit der Bauchpresse, sei es durch Zug an der Nabelschnur, sei es durch Fundusdruck. Begünstigend wirken konstitutionelle Faktoren wie Bindegewebsschwäche, leptosomer Habitus und Uterushypoplasie.

Diagnostik
Eine vollständige Inversio ist offensichtlich, während ein inkomplett invertierter Uterus als diffuse blutige Masse in der Scheide sichtbar ist. Das Geschehen ist sehr schmerzhaft und führt in Kombination mit dem Blutverlust rasch zum Schock.
Die komplette Uterusinversion ist schwer übersehbar, während bei der inkompletten Uterusinversion nur eine diffuse blutige Masse in der Vagina sichtbar wird.

Therapie
Die Therapie besteht in einer möglichst raschen und vollständigen Reposition in Narkose.
Falls noch haftend, wird zuerst die Plazenta gelöst, dann wird der umgestülpte Uterus mit einer Hand komprimiert und zurückgeschoben, wobei die Überwindung des zervikalen Schnürrings am schwierigsten ist. Zur Reposition wird die glatte Muskulatur des Uterus mit β-Sympathomimetika, Nitroglyzerin, Inhalationsnarkose oder Magnesium relaxiert. Nach erfolgreicher Reposition erfolgt die Tonisierung mit Sulproston (Nalador).
Wenn die vaginale Reposition nicht gelingt, wird der Uterus über eine Laparotomie in seine normale Lage gebracht (Reposition über die Laparotomie mit gleichzeitigem Hochdrücken von vaginal her). Gelingt dies nicht, erfolgt notfalls die Spaltung des Inversionsrings zur Reposition des Uterus.
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Literatur

39.1 Notfalltokolyse
Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung sind in Tab. 39.1 dargestellt (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG 2006) .Tab. 39.1Notfalltokolyse: Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnamen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	Notfalltokolyse
	Fenoterol
(Partusisten® Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung; Amp. 10 ml enthält 0,5 mg Fenoterol-HBr)
	Intravenös über Perfusor/Infusomat:
– Beginn: 2 µg/min
– Steigerung um 0,8 µg alle 20 min (lt. Fachinfo maximal 3 µg/min, max. Tagesdosis 4,32mg)
Perfusor-Bolustokolyse:
– Beginn: 3–5 µg alle 3 min

	Atosiban
(Tractocile® 6,75 mg/0,9 ml Injektionslösung,
Tractocile® 37,5 mg/5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung)
+ Generika
	Intravenös über Perfusor/Infusomat:
– 6,75 mg über 1 min (Bolus)
– danach: 18,00 mg/h über 3 h = 300 µg/min
– danach: 6,00 mg/h über 15–45 h = 100 µg/min




39.2 Abort mit starker Blutung/septischer Abort
Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung sind in Tab. 39.2 dargestellt (Distler und Riehn 2012).Tab. 39.2Abort mit starker Blutung/septischer Abort: Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnamen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	Uterotonika
	Oxytocin 3 IE, 5 IE oder 10IE
(Oxytocin-Generika)
	3–6 IE i.v. oder i. m.

	Oder
Methylergometrin
(Methergin®) + Generika
	0,2 mg i. m. oder 0,1 mg i.v.

	Bei starker Blutung
	Sulproston
(Nalador® 500)
	1 Amp. = 500 µg in 500 ml 1,7 bis maximal 8,3 µg/min (1 Amp./500 ml; 1,7–8,3 ml/min)
Maximale Gesamtdosis: 1500 µg Nalador® – 500 µg über 24 h

	Bei septischem Abort Antibiotikatherapie zunächst mit breitem Spektrum plus Anaerobierwirksamkeit, dann nach Antibiogramm
	z. B. Cefotaxim plus Metronidazol
	3 × 2 g/24 h
2 × 500 mg/24 h

	Anti-D-Prophylaxe bei rh-negativen Frauen
	Humanes anti-D-Immunglobulin
(Rhophylac®, Rhesonativ®)
	1 Dosis




39.3 Subpartale Antibiotikaprophylaxe der Neugeborenensepsis – frühe Form – durch Streptokokken B
Arzneimittel und Dosierung sind in Tab. 39.3 dargestellt (Geselschaft für Neonatologie und Pediatrische Intensivmedizin – GNPI, Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG, Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie – DGPI, Deutsche Gesellschaft für Perinatale Medizin – DGPM 2016).Tab. 39.3Subpartale Antibiotikaprophylaxe der Neugeborenensepsis: Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnahmen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	Subpartale Antibiotikaprophylaxe der Schwangeren mit Wehenbeginn bzw. nach Blasensprung; Beginn mindestens 4 h vor der Geburt
	Mittel der Wahl:
Penicillin G, Synonym: Benzylpenicillin
(z. B. Penicillin G Infectopharm®)
	i.v. einmalig 5 Mio. IE,
anschließend 2,5 Mio. IE. alle 4 h bis zur Entbindung

	Alternativ:
Ampicillin
Bei Penicillin-Allergie:
Cefazolin
	Alternativen: z. B.
– Ampicillin i.v. einmalig 2 g, anschließend 1 g alle 4 h
– Cefazolin 2 g i.v. einmalig, anschließend 1 g alle 8 h (über 30 min)

	Bei Penicillin- und Cephazolin-Allergie:
Clindamycin
(Sobelin®, Clindamycin Generika)
	Clindamycin 900 mg i.v. alle 8 h, jeweils bis zur Entbindung




39.4 Postpartale atonische Nachblutung
Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung zeigt Tab. 39.4 (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG 2016). (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG 2008).Tab. 39.4Postpartale atonische Nachblutung: Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnamen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	Prävention (Vermeiden einer postpartalen Nachblutung)
	Oxytocin 3 IE, 5 IE oder 10 IE
(Oxytocin-Generika)
	Dosierung im Rahmen einer aktiven Leitung der Nachgeburtsperiode

	Alternativ
Methylergometrin
(Methergin®, Generika)
	 
	Sulproston
(Nalador®)
	Bereithalten, nicht in Kombination mit Oxytocin anwenden

	Therapie (Stoppen einer pathologischen Postpartalblutung)
	Oxytoxin
(Oxytocin-Generika)
	5–10 IE i. m. oder 5–6 IE langsam i.v. unverdünnt, davon 3 IE als Bolus langsam i.v., evtl. danach 3 IE fraktioniert
plus evtl. wirkungsabhängig dann 10–40 IE in 500–1000 ml in Ringerlaktatlösung als Dauertropfinfusion (125 ml/h)

	Methylergometrin
(Methergin®) + Generika
	0,2 mg i.m oder 0,1 mg i.v.

	Therapie (Stoppen einer pathologischen Postpartalblutung) bei Versagen von Oxytocin bzw. Methylergometrin
	Sulproston
(Nalador®-500 Pulver zur Herstellung einer Infusionslösung, 1 Amp. enthält 500 µg Sulproston)
	1 Amp. = 500 µg in 500 ml 1,7 bis maximal 8,3 µg/min (1 Amp./500 ml; 1,7–8,3 ml/min; Erhaltungsdosis: 1,7 ml/min)
Maximale Gesamtdosis: 1500 µg Nalador® – 500 µg über 24 h




39.5 Therapie der gestörten Hämostase durch starken Blutverlust
Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung sind in Tab. 39.5 dargestellt (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2016, Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG 2008).Tab. 39.5Gestörte Hämostase durch starken Blutverlust: Medikamentöse Therapie, Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnamen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	Schwere postpartale Blutungen, Prävention eines Volumenmangelschocks, Verlustkoagulopathie ab einem Blutverlust von 1,5 l, Verdünnungskoagulopathie
	Elektrolytlösung
(Jonosteril®, Tutofusin®, Sterofundin®, Ringeracetat®)
	1 ml Blutverlust durch 3 ml kristalline Lösung ersetzen
Vorgewärmte Lösungen verwenden

	Hydroxyethylstärke
(Voluven®, Volulyte®)
	Vorgewärmte Lösungen verwenden

	Gefrorenes Frischplasma (FFP); enthält auch Gerinnungsfaktoren)
	20 (eher 30)ml/kgKG

	Erythrozytenkonzentrat; im Notfall ohne Kreuzprobe: Blutgruppe 0 Rh neg.
	Bei Blutverlusten ≥ 20 % des Gesamtblutvolumens
Hämostaseologisches Ziel: Hb 7–9 g/dl (4,3–5,5 mmol/l)

	Bei Thrombozytopenie < 50.000/ µl
	Thrombozytenkonzentrat
	Nach ca. 2,5-fachem Ersatz des Blutvolumens
Ziel: 100.000/µl

	Metabolische Azidose, Korrektur mit Basen und Ca2+
	Natriumhydrogencarbonat, Kalziumglukonat
	Nach Bedarf
pH-Wert ≥ 7,2
Ionisierte Ca-Konzentration > 0,9 mmol/l

	Bei nicht ausreichender Wirkung oder Mangel von Gefrierplasma und nur, wenn eine pathologisch gesteigerte Gerinnungsaktivierung nicht mehr fortbesteht
	Fibrinogenkonzentrat (Fibryga®, Hämocomplettan® P)
	Substitution mit 2–4 g (30–60 mg/kg KG) Zielkonzentration: mindestens 2,0 g/l

	Vor der Fibrinogengabe sollte ein Antifibrinolytikum gegeben werden und bei nachgewiesener Hyperfibrinolyse
	Tranexamsäure (Cyklokapron® 500 mg/5 ml, 1000 mg/10 ml Amp.)
	1–2 g (15–30 mg/kg KG)

	Wenn INR nicht mehr mit Gefrierplasma korrigiert werden kann
	PPSB-Konzentrate (Beriplex®, Octaplex®)
	Initial 1000–2500 IE (25 IE/kg KG)
Cave: mögliches thrombogenes Risiko

	AT-III-Aktivität einstellen auf 80 %
	Antithrombin III
(Atenativ, Kybernin P®, AT III NF®)
	Während Blutung kein ATIII, ggf nach PPSB-Gabe und Blutungsende erwägen
Initial 1500 IE, anschließend 750 IE in 8- bis 24-stündigen Abständen. Zur Ermittlung der exakten Dosis, Kontrolle des Antithrombin-III-Plasmaspiegels erforderlich.

	Bei Versagen der konventionellen Maßnahmen evtl. zur Vermeidung einer Hysterektomie
Indikationsstellung zusammen mit Intensivmedizinern/Anästhesisten und evtl. Hämostaseologen
	Ultima Ratio: rekombinanter Faktor VIIa
(Novo Seven®)
„off-label use“!
	Initialdosis: 90 µg/kg KG

	Kein Heparin während der Blutung (→ da Blutungsverstärkung)
Hämostaseparameter mindestens alle 4 h überprüfen, in der akuten Phase häufiger (ca. alle 30 min)


PPSB = Prothrombin (Gerinnungsfaktor II), Proconvertin (Gerinnungsfaktor VII), Stuart-Prower-Faktor (Gerinnungsfaktor X), Antihämophiler Faktor B (Gerinnungsfaktor IX)
AT III = Antithrombin III



Während der Blutung darf kein Heparin gegeben werden, da dies die Blutung verstärken würde. Die Hämostaseparameter sollten mindestens alle 4 h überprüft werden, in der akuten Phase häufiger (ca. alle 30 min).
39.6 Präeklampsie, eklamptischer Anfall
Die medikamentöse Akuttherapie, Arzneimittel und Dosierung zeigt Tab. 39.6 (Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose der Deutschen Gesellschaft fur Gynäkologie und Geburtshilfe – DGGG 2013).Tab. 39.6Präeklampsie/eklamptischer Anfall: Medikamentöse Akuttherapie, Arzneimittel und Dosierung


	Indikationen
	Arzneimittel und Handelsnamen (Beispiele)
	Dosierung und Hinweise

	
Hypertonie
	Urapidil
(Ebrantil® i.v. 25 mg/i.v. 50 mg Injektionslösung, Generika)
z. zt. noch „off-label use“
	Initial 6,25 mg i.v. als Bolus über 2 min,
danach 3–24 mg/h über Perfusor
Wirkungseintritt: nach 5 min
Wirkdauer: mehrere h

	Oder
Nifedipin
Nifedipin AL® 5 mg
„off-label use“!
	Initial 5 mg oral, evtl. Wiederholung nach 20 min
Wirkungseintritt: nach 3–5 min
Wirkdauer: 4–6 h

	Alternativ:
Dihydralazin
(Nepresol® Inject Trockensubstanz + Lösungsmittel,
1 Amp. enthält 25 mg Dihydralazinmesilat)
	5 mg i.v. alle 20 min oder 5 mg i.v. als Bolus
und anschließend 2–20 mg/h über Perfusor

	Antikonvulsive Therapie
	Magnesiumsulfat
Mg 10 % Inresa® 10 ml Injektionslösungskonzentrat
	4–6 g i.v. über 15–20 min
Erhaltungsdosis 1 g/h bis 24–48 h post partum

	Lungenödem/Herzinsuffizienz
	Furosemid
(Lasix® 20 mg Injektionslösung, Furosemid-Generika)
	10–20 mg i.v., ggf. Wiederholung mit erhöhter Dosis
Zuvor 500 ml Volumentherapie
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in der Schwangerschaft

Hämorrhaghie, postpartale (PPH)
Prävention
Risikofaktoren
Ursachen

Hämostasestörung
Hyperemesis gravidarum
Notfallmedikamente

Haptoglobin

Harninkontinenz
Diagnostik
Formen
Therapie

Harnwegsinfekt
Antibiotika
antibiotische Langzeitprävention
Diabetes mellitus
Diagnostik
Ernährung
Erregerspektrum
Geschlechtsverkehr
Hygieneverhalten
in der Schwangerschaft
Antibiotika
komplizierter
Miktionsverhalten
nichtantibiotische Behandlung
nosokomialer
rezidivierender
Therapie
unkomplizierter
Unterkühlung
Urinkultur

HBsAg-Screening

Health Literacy

HELLP-Syndrom
Definition
Diagnostik
geburtshilfliches Vorgehen
Klassifikation
Pathophysiologie
Therapie

Heparin

Hepatitis-B-Infektion
Diagnostik
postnatale
Klinik
Prophylaxe
Therapie

Hepatitis-C-Infektion
Diagnostik
perinatale
postnatale
Klinik
Prophylaxe
Therapie

Herceptin

Herpes-simplex-Infektion
Klinik
postnatale Diagnostik
Prophylaxe
Therapie

Herzkrankheit, koronare in der Menoüause

HIV-Infektion
Diagnostik
postnatale
pränatale
Klinik
Muttermilch
neonatale antiretrovirale Prophylaxe

HLA-Sharing

Höhenstand

Holzuterus

Hormon, follikelstimulierendes (FSH)

Hormonersatztherapie
Endometriumkarzinomrisiko
Ovarialkarzinomrisiko
Risiko für kolorektale Karzinome
Therapieregime

Hörstörung

Humanes-Papillom-Virus-(HPV-)Infektion

Hydrops fetalis

Hyperandrogenämie

Hyperemesis gravidarum
Definition
Diagnostik
psychische/psychologische Aspekte
Therapie

Hyperimmunglobulin

Hypermenorrhö

Hyperprolaktinämie

Hyperstimulationssyndrom, ovarielles

Hyperthermie

Hyperthyreose

Hypertonie
chronische
schwangerschaftsassoziierte
Definition
Diabetes mellitus
diabetische Nephropathie
Diagnostik
evidenzbasierte Empfehlungen
geburtshilfliches Vorgehen
HELLP-Syndrom
Therapie
Zieldruck

Hypoglykämie
maternale
Neugeborenes

Hypothyreose

Hysterektomie
chronischer Unterbauchschmerz
Ovarialkarzinom

Hystero-Kontrast-Sonographie

Hysterosalpingografie

Hysteroskopie
chronischer Unterbauchschmerz
Endometriose
Myom


I

IgM-Antikörper

Imiquimod

Impfungen und Schwangerschaft

Indometacin

Infektion
Adnexitis
Amnioninfektionssyndrom
Antibiotika, zur Verhinderung einer Frühgeburt
bakterielle Vaginose
Bartholin-Drüsenabszess
Frühgeburt
Labienabszess
Neugeborenensepsis
Pelveoperitonitis
Streptokokken Gruppe B
subpartale Antibiotikaprophylaxe
vaginale
viral-parasitäre
vorzeitiger Blasensprung

Informationen, evidenzbasierte

Inkontinenz, Harn

Institut für Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit (IQWiG)

Insulin-like Growth Factor-binding Protein-1 (IGFBP-1)

Insulin, Schwangerschaft

Insulinsubstitution

Interventionsgruppe

Inversio uteri

ISO 9001

Isoflavon


J

Jod-Supplementierung

Johanniskraut


K

Kalziumantagonist

Kartagener-Syndrom

Karzinom, kolorektales

Keimstrangtumor

Keimzelltumor

Koagulopathie

Kohabitationsverletzung

Kolpitis, atrophische
Therapie

Kolposkop

Kolposkopie

Kolposuspension

Komplementärmedizin, onkologische
Endometriumkarzinom
evidenzbasierte Empfehlungen
Mammakarzinom
Ovarialkarzinom
unerwünschte Wirkungen
Verfahren

Konsensuskonferenz

Kortikosteroid

Krankenhausfinanzierungsgesetz (KHG)

Krankenhausplanung, qualitätsorientierte

Krankenhausstrukturgesetz (KHSG)

Krukenberg-Tumor


L

Labienabszess

Labienatrophie

Laktobazillen

Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung (LQS)

Laparoskopie
diagnostische bei chronischem Unterbauchschmerz

Lapatinib

Lebensfähigkeit (Gestationsalter)

Leitlinie
Aktualisierung
Anwendbarkeit
Arbeitsgemeinschaft für medizinische Fachgesellschaften (AWMF)
Definition
DGGG-Leitlinien
Empfehlungsgrad
Entstehung
Entwicklungsstufen
Erstellung
Evaluation
Evidenz
Gütekriterien
gynäkologische (Übersicht)
Implementierung
Leitlinienentwicklung
S1-Leitlinien
S2-Leitlinien
S3-Leitlinien
Veröffentlichung

Leitlinienempfehlung

Leitlinienkommission

Leopold-Handgriff

Letrozol

Levonorgestrel, intrauterines

Leydig-Zell-Tumor

Lignan

Literaturrecherche
Leitlinienentwicklung

Low-dose-Gonadotropin

Lungenreifeinduktion

Lutealphasen-Insuffizienz

Lymphadenektomie, pelvine

Lymphonodektomie
inguinofemorale

Lynch-Syndrom


M

Makroangiopathie, diabetische

Makrosomie bei Diabetes mellitus

Malignom
Adnextumor, Stieldrehung
Ernährung
Karzinomblutung
Mammakarzinom, Früherkennung
onkologische Komplementärmedizin
Ovar

Mamille
Morbus Paget
Rekonstruktion nach Mammachirurgie

Mammakarzinom
Adipositas
axilläres Staging
Biopsie
Bisphosphonat
brusterhaltende Therapie (BET)
Tumorrezidiv
Chemotherapie, postoperative
chirurgische Therapie
Diagnostik
Magnetresonanztomografie
duktale intraepitheliale Neoplasie (DIN)
duktales Carcinoma in situ (DCIS)
Empfehlungen, evidenzbasierte
Fernmetastasen
Früherkennung
genetisches Risiko
Genexpressionsmarker
HER2-neu-positives
HER2-positives
Hormonrezeptorstatus
Klassifikation
kontralaterales
Leitlinie zur Brustkrebsfrüherkennung
lokoregionäres Rezidiv
Mammografie
Mastektomie
metastasiertes
Diagnostik
endokrine Therapie
evidenzbasierte Empfehlungen
Therapie
zytostatische Therapie
Nachsorge
onkologische Komplementärmedizin
onkoplastische Rekonstruktion
Pathophysiologie
Prognose
Grading
Östrogen-/Progesteronrezeptor
Rezidiv
brusterhaltende Therapie (BET)
evidenzbasierte Empfehlungen
Früherkennung
Rezidivrisiko/-prävention
Sterberate
Sterblichkeit
Symptome
Tastuntersuchung
Therapie, adjuvante
Therapie, antiendokrine
Therapie, hormonablative
Tumorbiologie
Überdiagnose
Verringerung der Sterberate durch Screening
Vitamin D
zirkulierende Tumorzellen

Mammasonografie

Mammografie
Deutsches Mammografie-Screening-Programm
Doppelbefundung
Europäische Screeningleitlinien
evidenzbasierte Empfehlungen
In-situ-Karzinom
MR-Mammografie
Nachsorge
Verringerung der Sterberate durch Screening

Manualhilfe (bei Beckenendlage)

Mastektomie
hautsparende
mamillensparende
modifiziert radikale
Tumorrezidiv

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY)

McRoberts-Manöver

Medizin
alternative in der gynäkologischen Onkologie
evidenzbasierte (EbM)
Empfehlungsgrad
Leitlinie

Medizinischer Dienst der Krankenkassen

Medroxyprogesteronacetat

Mefenaminsäure

Mehrlingsschwangerschaft, Frühgeburt(lichkeit)

Menopause
Demenzrisiko
Depression
Diagnostik
Östrogen-Progestagen-Therapie (EPT)
vasomotorische Symptome

Menopausesyndrom, urogenitales

Methotrexat

Mikroalbuminurie

Milchsäurebakterien s. Laktobazillen

Mischflora

Mischinkontinenz

Misgav-Ladach-Sectio
Durchführung
Nahttechniken
Outcome
Uterotomie

Mismatched Framing

Mistel

Mittelstrahlurin

MODY-2-Diabetes

Monosomie

MR-Mammografie

Müller-Armlösung

Munro-Kerr, John Martin

Muttermundverschluss

Mutterpass

Mutterschafts-Richtlinien
Gestationsdiabetes

Mycoplasma genitalium

Myokardinfarkt, schwangerschaftsassoziierter

Myom
Fertilität
Leitlinien und Evidenz
submuköses
Uterusarterienembolisation (UAE)

Myomenukleation

Myometrium
Endometriumkarzinom

Myosarkom


N

Nabelschnurvorfall

Nachblutung, atonische
Notfallmedikamente

Nägelsche Regel

Nährstoffbedarf in der Schwangerschaft

Nahrungsmittelergänzung

Nationaler Krebsplan

Nationales Gesundheitsportal

Natürliche Killerzellen (NK-Zellen)

Neisseria gonorrhoeae

Nephropathie, diabetische

Neugeborenes
Diagnostik
Hyperemesis gravidarum

Neurektomie und uterosakrale Nervenablation (LUNA)

Neuropathie, diabetische

Nifedipin

Nitroglycerin

Non-criteria-APS-Syndrom

Notfall
Abort
Notfallmedikamente
Adnexitis
Adnextumor, Stieldrehung
Amnioninfektionssyndrom
atonische Nachblutung
Bartholin-Drüsen-/Labienabszess
eklamptischer Anfall
Extrauteringravidität
Fremdkörper in der Vagina
geburtshilflicher
Genitaltrauma
gynäkologischer
Hämostasestörung durch postpartalen Blutverlust
HELLP-Syndrom
intrauterine fetale Asphyxie
intrauterine Reanimation
Inversio uteri
Karzinomblutung
Kohabitationsverletzung
Nabelschnurvorfall
Notfalltokolyse
Ovarialzystenruptur
ovarielles Überstimulationssyndrom
Pelveoperitonitis
Placenta increta/percreta
Placenta praevia
Präeklampsie
Schock
Uterusperforation
Uterusruptur
Vergewaltigung
vorzeitige Plazentalösung

Nutzungsrechte


O

Ödem

Öffentlichkeitsarbeit

Oligoovulation

Opt-out-Regelung

Osteoporose

Östriol

Östrogen
Granulosazelltumor
Phytoöstrogen

Östrogen-Progestagen-Therapie (EPT)
Brustkrebsrisiko
koronare Herzkrankheit
Thromboembolierisiko

Östrogentherapie (ET)
Harninkontinenz
rezidivierender Harnwegsinfekt

Ovar
Borderline-Tumor
Hyperstimulationssyndrom, ovarielles
Keimstrangtumor
Keimzelltumor
Metastasen
Ovarialkarzinom
Stieldrehung
Tumor, Arten
Tumor
maligner epithelialer
Rezidiv
Tumorrezidiv
Zystenruptur
Zyste s. Ovarialzyste

Ovarektomie

Ovarfunktionsstörung, hyperandrogenämische

Ovarialendometriom

Ovarialinsuffizienz

Ovarialkarzinom
Diagnostik/Klinik
Ernährung
Klassifikation
Nachsorge
onkologische Komplementärmedizin
Ovarialzyste
Prognose
Rezidiv
platinsensibles
Therapie

Ovarialreserve

Ovarialsyndrom, polyzystisches (PCO-Syndrom)

Ovarialzyste
Diagnostik
Dignität
Formen
organische
Therapie

Oxytocinantagonist


P

Paclitaxel

Parvovirus B19
Immunstatus vor der Schwangerschaft
Klinik
pränatale Diagnostik
Prophylaxe
Therapie

Pasteurisierung der Muttermilch

Patientengefährdung

Patientenrechtegesetz

Pelveoperitonitis

Perimenopause

Perinatalzentren

Peritoneum
Eröffnung
Naht

Pertuzumab

Pessar

Pessartherapie

Pfannenstiel, Johannes

Pfropfpräeklampsie/Propfgestose

pH-Wert-Selbstmessung, vaginale

Phytotherapeutika in der gynäkologischen Onkologie

Piskacek-Zeichen

Placenta praevia

Platin

Plazenta
Amnioninfektionssyndrom
Implantationsstörung
Implatationsstörung

Plazentageburt

Plazentainsuffizienz
akute
chronische
Insulin

Plazentalösung, vorzeitige

Plazentalösungsstörung

Plazentareste

Poleinstellungsanomalie

Polyneuropathie, diabetische

Postmenopause

Postmenopausenblutung

Prädiktionsfaktor (Definition)

Präeklampsie
Diabetes mellitus
Diagnostik
eklamptischer Anfall
evidenzbasierte Empfehlungen
geburtshilfliches Vorgehen
HELLP-Syndrom
Mikroalbuminurie
Notfallmedikamente
Pfropfpräeklampsie/Propfgestose
schwere
Therapie

Progesteron

Prognosefaktor (Definition)

Prolaktin

Prolaps

Prostaglandinsynthesehemmer

Proteinurie in der Schwangerschaft

Psychotherapie

Pyelonephritis
Antibiotika
in der Schwangerschaft
Antibiotika
Therapie

Pyosalpinx

Pyrimethamin


Q

Qigong

Qualitätsergebnis

Qualitätsindikator

Qualitätsmangement

Qualitätssicherung, externe stationäre (esQS)

Qualitätssicherungs-Richtlinie Früh- und Reifgeborene


R

Reanimation, intrauterine

Referenzgruppe

Reflexblase

Reflux, vesikoureterorenaler

Rektozele

Resveratrol

Retinopathie, diabetische

Rhesusfaktor

Richtlinie (Definition)

Ringelröteln

Risiko
absolutes
relatives

Risikogeburt

Risikokommunikation
evidenzbasierte
intransparente
transparente

Risikokompetenz

Risikoreduktion

Risikoschwangerschaft
Alter
Amnioskopie
Erkennung
mütterliches Gewicht
präpartale CTG-Kontrollen
Überwachung

Röntgenmammografie

Röntgenstrahlung

Röteln
Diagnostik
postnatale
pränatale
Klinik
Prophylaxe
Therapie

Rötelnembryopathie

Rötelnsuchtest

Rubin-Manöver


S

Salpingektomie

Salpingitis
Diagnostik
Erregerspektrum
evidenzbasierte Empfehlungen
Therapie

Saugglocke

Scheide, atrophische

Scheiden-Damm-Beckenbodenschnitt nach Schuchard

Schilddrüsenantikörper

Schilddrüsendysfunktion

Schilddrüsenerkrankung

Schmierblutung

Schnitttechnik
nach Joel-Cohen
nach Munro-Kerr
nach Pfannenstiel

Schock
anaphylaktischer
Inversio uteri
kardiogener
septischer

Schulterdystokie
Definition
Diabetes mellitus
Diagnostik
forensische Aspekte
Management (Prävention, Therapie)
Risikofaktoren

Schwangerenvorsorge
Diabetes mellitus
Hypertonie s. Hypertonie, schwangerschaftsassoziierte
Labordiagnostik

Schwangerschaft
Allgemeinuntersuchung
Blutdruckmessung
Gewicht
Hämoglobinwert
Mittelstrahlurin
TSH-Screening
vaginale
Anamnese
Body Mass Index (BMI)
CMV-Infektion
Cytomegalievirus (CMV)
Diabetes mellitus
endokrine Störungen
Energie- und Nährstoffbedarf
Erstuntersuchung
Folgeuntersuchungen
bei auffälligen Befunden
dopplersonografische
Screening auf Gestationsdiabetes
Ultraschall-Screening
Harnwegsinfekt
Hepatitis-B-Infektion
Hepatitis-C-Infektion
Herpes-simplex-Infektion
HIV-Infektion
Hyperemesis gravidarum
Immunstatuskontrolle
Impfungen
Nahrungsmittelergänzung
Parvovirus B19
Rötelninfektion
serologische Untersuchungen
Blutgruppe
HBsAg-Screening
HIV
Rhesusfaktor
Rötelnsuchtest
TPAH
Varizellen-Zoster-Infektion
Vermeiden von Schadstoffen
Vorsorgeuntersuchungen

Schwangerschaftszeichen

Sectio caesarea
Aufklärung
Beckenendlage
Fehlbildung des Uterus
fehlgeschlagener vaginal-operativer Geburtsversuch
Folgeschwangerschaft
Indikationen
Kindesentwicklung
Komplikationen
Misgav-Ladach-Sectio
Outcome
Präeklampsie
primäre

Schulterdystokie
sekundäre
nach vaginal-operativem Geburtsversuch
Uterusruptur in Folgeschwangerschaft
Vergleich mit vaginal-operativer Geburt

Selbstwendetechnik

Selen

Sentinellymphonodektomie

Sentinel-Node-Biopsie

Sepsissyndrom

Sertoli-Zell-Tumor

Shared Decision Making

Sinustumor, endodermaler

Sonografie
Beckenendlage
Brustkrebsfrüherkennung
chronischer Unterbauchschmerz
Diabetes mellitus
Frühgeburt
Harninkontinenz
Ovarialkarzinom
Ovarialzyste
Schulterdystokie
vorzeitiger Blasensprung
vorzeitige Zervixreifung

Spekulum

Spermiogramm

Sphinkter, artifizieller

Spiramycin

Spontanabort, rezidivierender (RSA)
Definition
genetische Auffälligkeiten
immunologische Störungen
Infektionen
Ursachen

Sprue

Statement

Steiß-Fuß-Lage

Steißlage

Sterilität
Dignostik
Spermiogramm
Therapie
Ursachen

Stickstoffmonoxiddonor

Stillen und maternaler Diabetes mellitus

Stimulation, ovarielle

Streptokokken, subpartale Antibiotikaprophylaxe

Stromatumor

Strukturierter Dialog

Strukturmaßnahmen

Sulfadiazin

Symphysiotomie

Syndrom polyzystischer Ovarien (PCOS)

Syphilis-Infektion


T

T-Helfer-Zellen

T-Zellen, regulatorische (Treg)

Tamoxifen

Taxan

Tension-free Vaginal Tape (TVT)

Teratom

Therapie, hämostaseologische

Thromboembolie

Thrombophilie
hereditäre
Hyperemesis gravidarum

Thrombozytopenie

Tokolyse
drohende Frühgeburt
Notfalltokolyse
Schulterdystokie
vorzeitiger Blasensprung
Wendung, äußere

Tomosynthese

TORCH

Toxoplasmose
Antikörper-Suchtest
Diagnostik
postnatale
Pränatale
Klinik
Prophylaxe
Therapie

Trachelektomie, radikale

Traditionelle Chinesische Medizin (TCM)

Tranexamsäure

Trastuzumab

Trichomonas vaginalis

Trichomoniasis
Therapie

Trisomie

TSH-Screening

Tubenagenesie

Tubenverschluss

Tubovarialabszess

Tumorkonferenz

Tumormarker beim Ovarialkarzinom

Turtle-Phänomen

Tyrosinkinaseinhibitor


U

Übergewicht

Überlaufblase

Überstimulationssyndrom, ovarielles

Ulipristal

Ultraschall-Screening

Ultraschall, transvaginaler

Unterbauchschmerz, chronischer
Anamnese
Diagnostik
Endometriose
evidenzbasierte Empfehlungen
Prävention
psychische/psychologische Aspekte
Therapie

Urethralsyndrom

Urethrozele

Urgeinkontinenz

Urinmikroskopie bei Harnwegsinfekt

Urinprobe bei Harnwegsinfekt

Urodynamik

Uterus
angeborene Fehlbildungen
Deszensus/Prolaps
Inversio uteri
myomatosus
Anamnese und Diagnostik
Therapie
Perforation
Ruptur
Sectio-Technik nach Misgav-Ladach
vorzeitige Plazentalösung

Uterusanomalie

Uterusarterienembolisation (UAE)

Uterusatonie

Uterusseptum

Uterustamponade


V

Vagina
Fremdkörper
Kohabitationsverletzung

vaginal-operative
Vergleich mit Sectio ceasarea

Vaginitis
aerobe
Therapie
bakterielle, Therapie
desquamative inflammatorische
Therapie

Vaginose, bakterielle

Vakuumextraktion

Valaciclovir

Valganciclovir

Value Clarification Tools

Varizellen-Zoster-Infektion
Diagnostik
postnatale
pränatale
Klinik
Prophylaxe
Therapie

Varizellenstatus bei Schwangeren

Vasodilatatoren

Vergewaltigung

Verlustkoagulopathie

Versorgungsqualität

Versorgungsstufe

Volumenexpansion

Volumenmangelschock

Vorsorgeuntersuchungen

Vulvakarzinom
Diagnostik
Klassifikation
metastasiertes
pelvine Lymphknoten
Präkursoren
Prävention/Früherkennung
Rezidiv
Sentinellymphonodektomie
Therapie

Vulva
Vulvafeldresektion
vulväre intraepitheliale Neoplasie

Vulvektomie

Vulvovaginalkandidose


W

Wachstumsrestriktion, intrauterine, Lungenreife

Wehen, vorzeitige

Wendung, äußere

Woods-Manöver

Wunschsectio


Y

Yoga


Z

Zangengeburt

Zavanelli-Manöver

Zeichnungsblutung

Zertifizierung
durch die Deutsche Krebsgesellschaft
Erhebungsbogen

Zervixkarzinom
Diagnostik
Früherkennung
Nachsorge
Plattenepithelkarzinome
Präkanzerosen
Prävention
Prognose
Staging
Therapie
Adnexektomie
destruierende Verfahren
exenterative Verfahren
exzidierende Verfahren
Hysterektomie
Lymphadenektomie
operative
palliative Chemotherapie
radikale Trachelektomie
Radio(chemo)therapie
Rezidivchirurgie
Sentinellymphonodektomie
systemische Chemotherapie

Zervixlängenmessung

Zervixreifung, vorzeitige

Zervizitis

Zöliakie

Zystitis
abakterielle
in der Schwangerschaft
Therapie

Zystoskopie bei chronischem Unterbauchschmerz

Zystotonometrie

Zystozele

Zytokine

Zytotoxizität
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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 Perinealkdrpers in cm (gemessen vom
Anus zur hinteren Kommissur des Scheideneinganges)
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iR ¢ Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt fiir Primartumor
Tis = Carcinoma in situ (CIS, préinvasives Karzinom) entspricht der

hochgradigen plattenepithelialen Dysplasie (CIN 3)

T I Tumor begrenzt auf Zervix

>Tla 1A invasives Karzinom ausschliesslich durch Mikroskopie diagnostiziert.
Stromainvasion bis maximal 5,0 mm Tiefe, gemessen von der Basis des

Epithels und einer horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

>Tlal IA1 gemessene Stromainvasion von 3,0 mm oder weniger in die Tiefe und
7.0 mm oder weniger in horizontaler Ausbreitung

>Tla2 1A2 gemessene Stromainvasion von mehr als 3,0 mm, aber nicht mehr als
5,0 mm mit einer horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

Tib 1B klinisch (makroskopisch) sichtbare L&sion, auf die Zervix beschrankt,
oder mikroskopische Lasion >T1a2 / IA2

> Tibl 1B1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4,0 cm oder weniger in
groBter Ausdehnung

>T1b2 B2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4,0 cm in groRter
Ausdehnung

T2 ] Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und

nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

=1T2a A Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder mittleres
Drittel), aber ohne Infiltration des Parametriums

> T2al A1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4,0 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung

>T2a2 11A2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4,0 cm in groRter
Ausdehnung

>T2b 11B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Beckenwand

T3 11} Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder befallt das untere

Drittel der Vagina und/ oder verursacht Hydronephrose oder eine
stumme Niere

>T3a A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand
>T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/ oder verursacht

Hydronephrose oder eine stumme Niere

T4 \% Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rektum oder
liberschreitet die Grenze des kleinen Beckens
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Die Zahlen stehen fiir schwangere Frauen mit Bluthochdruck oder Bluthochdruck mit erhéhter Eiweilausscheidung im Urin
(Praeklampsie) ab der 34. Schwangerschaftswoche (SSW) bis zur Geburt. Bei den Schwangeren wurde entweder die Geburt
unmittelbar eingeleitet oder sie wurden bis zur Geburt engmaschig beobachtet (beobachtendes Abwarten).

Je 100 Frauen mit Je 100 Frauen mit
beobachtendem Abwarten  unmittelbarer Geburtseinleitung

Nutzen
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- Endometriose
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- postoperative Verdnderung
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Titel: Flowchart zur Schweizer Empfehlung zur perinatalen Erstversorgung an der Grenze zur
Lebensfahigkeit (gekiirzt nach Berger et al 2011)
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