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Medizin fir die Frau —
Die Zukunft im Blick

Klaus Friese & Christian Dannecker, Miinchen

Liebe Kolleginnen und Kollegen, es gibt kein anderes Fach in der Medizin,
das sich klinisch und wissenschaftlich mit dem Menschen von der Entstehung
des Lebens bis zum Lebensende beschiftigt - von der Reproduktionsmedizin
tiber die Geburtshilfe bis zur Onkologie der alten Patientin. Dieses breite wis-
senschaftliche Spektrum und die enormeklinische Vielfalt machen den beson-
deren Reiz unseres Faches ,,Frauenheilkunde® aus.

Unter dem Motto ,Medizin fiir die Frau - die Zukunft im Blick“ wollen wir
uns auf dem DGGG-Kongress 2012 den aktuellen Entwicklungen in den ein-
zelnen Fachbereichen widmen und gemeinsam mit Thnen, liebe Kolleginnen
und Kollegen, Zukunftsperspektiven fiir die Frauenheilkunde aufzeigen.

Der Wandel der modernen Medizin, bedingt auch durch Strukturédnderun-
gen, 0konomische Zwinge und neue Anforderungen im Bereich der For-
schung, wird auch unser Handeln zunehmend beeinflussen. Zudem erfordert
die fortschreitende Spezialisierung und Komplexitit der Frauenheilkunde
erhohte Anstrengungen, die Einheit des Faches zu erhalten.

Dabei werden jedoch stets, neben der bestmdglichen medizinischen Versor-
gung, das Wohlergehen und die Zufriedenheit der Patientinnen im Mittel-
punkt unseres Interesses stehen.

Gern mochten wir Sie zum néchsten DGGG-Kongress 2012 nach Miinchen
einladen. Wir freuen uns darauf, mit Thnen Visionen und konkrete Losungen
fir die Frauenheilkunde in Miinchen zu diskutieren und umzusetzen. Dabei

versprechen wir Thnen in jeder Hinsicht ein anregendes, facettenreiches und ALLGEMEINE HINWEISE

auch kulturell faszinierendes Programm.

Ein breites Kurs- und Seminarangebot wird den Kongress in bewahrter Art
bereichern. Um moglichst vielen Kolleginnen und Kollegen die Teilnahme an
den begehrten Kursen zu einem niedrigen Preis zu ermdglichen, wird das
Kursprogramm am Samstag auch in der Frauenklinik der Universitit Miin-
chen abgehalten werden (Maistrale und Groffhadern).

Herzlich willkommen und ,,Grufd Gott“ in Minchen!

Quelle: DGGG
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Gynakologische Onkologie

Zukunft der Krebsfriih-
erkennungsprogramme

Matthias W. Beckmann, Erlangen

Prof. Dr. Matthias
W. Beckmann

Ziel des gesetzlichen Krebsfriiherkennungsprogramms (GKFP), welches vor mehr als 40 Jahren am

23. Juni 1971 eingefiihrt worden ist, ist die Senkung der Inzidenz, Morbiditdt und Mortalitat, die Ver-
besserung der Lebensqualitdt und damit verbunden ein positiver Effekt auf die Kostenentwickelung im
Gesundheitssystem. Wahrend 1971 die FritherkennungsmaBnahmen bei den Frauen sich auf die Friih-
erkennung des Brust-, Genital- und Rektumkrebses bezogen, sind im Laufe der Jahre bis zur letzten
Fassung der Krebsfriiherkennungsrichtlinien die Methoden erweitert worden auf die Einfiihrung des
Mammografie-Screenings, der Hautkrebsuntersuchung sowie die Fritherkennungsuntersuchung auf das

Kolorektale Karzinom (Tab. 1).

Obwohl die Methoden der einzelnen
Untersuchungen in anderen Landern
eine Effektivitdt zur Erreichung der
vorgegebenen Ziele gezeigt haben,
kann dieses in Deutschland derzeit
noch nicht fiir alle Untersuchungen
bestitigt werden. Hauptproblem
hierbei ist die zu geringe Teilnahme-
rate und das damit verbundene Pro-
blem, dass die Teilnahmerate, die
Grundvoraussetzung fiir eine erfolg-
reiche Umsetzung der Krebsfrith-
erkennungsprogramme ist. Zahlen-
maflige  Grundlage st
Teilnahmerate von tiber 75 %, um die
angestrebte Senkung der Mortalitét
nachzuweisen. Problematisch ist hier
das heterogene System des Teilnah-
mezugangs. Wihrend beim Mam-
mografie-Screening ein organisiertes
Einladungsprogramm tiber die Ein-
wohnermeldedmter zu einer Teil-
nahmerate von tiber 50 % innerhalb
von fiinf Jahren gefithrt hat, liegt die
Teilnahmerate beim Kolorektalen

eine

Karzinom und beim Hautkrebs
deutlich unter 20 %. Beim Zervixkar-
zinom zeigt sich, dass in der Risiko-
gruppe (insbesondere in der Alters-
klasse iiber 50 Jahren) die
Teilnahmerate deutlich
unter den angestrebten 75 % liegt.

ebenfalls

Zwar ist die Teilnahmerate zum Zer-
vixkarzinomscreening unter 50 Jah-
ren hoch, so dass die Detektion von
priinvasiven Lisionen und deren
Therapie zu einer dramatischen
Reduktion der Zervixkarzinominzi-
denz gefithrt hat, dennoch ist aber
weiterhin seit Jahren die Inzidenz des
Zervixkarzinoms in der Gruppe der
Frauen uber 50 Jahren konstant.
Somit zeigt sich, dass die Krebsfriith-
erkennung derzeit insbesondere
unter dem fehlenden organisierten
Screening leidet. Einer der Griinde

Tab. 1: Krebsfriiherkennungsrichtlinien.

Frauen

Ab 20 Jahren jéhrlich

Ab 30 Jahren jahrlich

Ab 35 Jahren alle 2 Jahre

Ab 50 Jahren (bis 69 Jahren)
alle 2 Jahre

Ab 50 Jahren Darm

fir den fehlenden Effekt des Scree-
nings scheint die Heterogenitit des
Einladungsplans fiir die vorhande-
nen Karzinome zu sein; die Klientin
hat keinen klaren Plan {iber alle Maf3-
nahmen. Zusatzlich ist die Informa-
tionslage tber die Effektivitit der
Screening-Programme  heterogen
und wird von verschiedenen Perso-
interpretiert.
Diese Punkte und die zusitzliche Dis-

nen unterschiedlich

kussion tiber andere Methoden, die
derzeit zur Verfiigung stehen, aber
bis dato in grofleren prospektiven

Gebarmutterhals (Pap-Test)
Brust (Tastuntersuchung)
Haut (Inspektion der Haut mit bloBem Auge)

Brust (Mammografie-Screening)

© Von 50-54 Jahren jahrlich Test auf Blut im Stuhl

(Guajak-Test)

 Ab 55 Jahren Angebot einer Darmspiegelung, zweite
Darmspiegelung 10 Jahre nach erster Untersuchung
(Alternative zur Darmspiegelung: ab 55 Jahren alle zwei
Jahre Stuhlblut-Test)

Studien keinerlei Effektivitit auf die
Reduktion der Mortalitdt gezeigt
haben, fithren zu einer wiederkeh-
renden undurchsichtigen Situation
fiir Klientinnen und ArztInnen. Des-
halb wurde diese Zielsetzung unter
anderem auch im Nationalen Krebs-
plan Ziel 1 zur Verbesserung der
Information tber die Krebsfrither-
kennung und auch in dem neuen
Krebsplangesetz aufgenommen.
Neben den derzeitigen gerétetechni-
schen Methoden der Krebsfrither-
kennung sollte zukiinftig auch tiber
die individualisierte Risikobeurtei-
lung im Rahmen von prospektiven,
genetischen Untersuchungen nach-
gedacht werden. Erste Ansitze im
Rahmen von nicht validierten kom-
merziellen Optionen liegen jedenfalls
vor, wobei diese aber bis dato nicht in
groferen Studien wie zum Beispiel
die diagnostischen Methoden vali-
diert worden sind. Hier ist eine
gemeinsame Anstrengung notwen-
dig, um die geritetechnischen
Methoden mit den gentechnischen
Methoden zu vergleichen und hier-
mit die beste individuelle Strategie
zur Krebsfritherkennung und damit
Reduktion der Morbiditdt und Mor-
talitdt zu erarbeiten.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

UniversitatsstraBe 21-23
91054 Erlangen
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SITZUNG
Gynakologische Onkologie —
Quo vadis?

Abklarung im deutschen Mammographie-Screening-Programm hat hohe

Qualitat

Die Kooperationsgemeinschaft Mammographie legt den zweiten Qualitatsbericht (2008-2009) vor — nur
1,5 % aller untersuchten Frauen im Screening erhalten die Indikation zur minimal-invasiven Gewebe-
entnahme (Biopsie). Dabei kommen auf einen gutartigen Befund zwei bestatigte Brustkrebsfille.

Von 1000 im Screening untersuchten
Frauen werden rund 50 Frauen zu
einer weiteren Untersuchung einbe-
stellt. In den meisten Fillen kann
durch eine zusitzliche mammogra-
phische Aufnahme, Ultraschallun-
tersuchung und Tastuntersuchung
Brustkrebs ausgeschlossen werden.
Lediglich bei 15 von 1000 Frauen
wird die Indikation zur Biopsie
gestellt. Der Verdacht auf Brustkrebs
bestitigt sich dann in der Mehrzahl
der Fille. Das Verhiltnis von benig-
nen zu malignen Biopsien betrigt im
Screening 1:2,3 (fiir Stanzbiopsie bei
Ultraschallkontrolle).

Die hohe Qualitdt des Programms
zeigt sich auch am Anteil der préo-
perativ gesicherten Karzinome, der
mit rund 92 Prozent weit iiber den
mindestens geforderten 70 % liegt

(Referenzwerte fiir Screening-Unter-
suchungen BMV-A/EKV). Damit
sind Lage, Grofle und Ausmafd des
Brustkrebses in der Regel bereits vor
der Operation bekannt. Das ist ein
grofler Vorteil fiir brustkrebs-
erkrankte Frauen, da Operation und
Anschlusstherapie schon vor dem
Eingriff, in gemeinsamer Abstim-
mung zwischen den behandelnden
Arzten und individuell auf die Frau
zugeschnitten, geplant werden kénnen.
Der aktuelle Qualitdtsbericht belegt,
dass sich Bilddiagnostik und Befun-
dungim Mammographie-Screening-
Programm auf einem sehr hohen
Niveau befinden. Bei 8 von 1000
Frauen wird Brustkrebs entdeckt bei
einer relativ geringen Biopsie-Rate.
Deutlich hoher fallen die Biopsie-
Raten fiir Brustkrebsfritherkennungs-

Untersuchungen mittels Ultraschall
(3-fach hoher) und Magnetresonanz-
tomographie (10-fach héher) aus.
Dadurch wird jedoch in der Regel nur
maximal ein zusétzliches Karzinom
gefunden.

Das Vertrauen von Frauen in die
Qualitidt des Mammographie-Scree-
ning- Programms ist entsprechend
hoch. 95 % der wiedereinbestellten
Frauen folgen der Einladung zur
Abklirung und nehmen dort Bild-
diagnostik und Befundung in An-
spruch.

Der vollstandige Qualitétsbericht ist
ver6ffentlicht unter
www.mammo-programm.de

Hintergrund
Jahrlich erkranken mehr als 72.000
Frauen in Deutschland neu an Brust-

krebs (Robert Koch-Institut 2010);
rund 17.000 Frauen sterben jedes
Jahr daran. Damit ist das Mamma-
karzinom der haufigste bosartige
Tumor bei Frauen. Mit zunehmen-
dem Alter steigt das Risiko, an Brust-
krebs zu erkranken.

Das 2005 eingefithrte Mammogra-
phie-Screening-Programm wird seit
Ende 2009 flichendeckend von 94
Screening-Einheiten angeboten. Jede
Frauin Deutschland zwischen 50 und
69 Jahren hat alle zwei Jahre
Anspruch auf eine Mammographie-
Untersuchung. Etwa jede zweite Frau
- rund 54 % - nimmt dieses Angebot
zur Fritherkennung von Brustkrebs
im qualitdtsgesicherten Mammogra-
phie-Screening-Programm wabhr.
Die Kooperationsgemeinschaft Mam-
mographie ist in gemeinsamer Tra-
gerschaft von den gesetzlichen Kran-
kenkassen und der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung  (KBV)  im
August 2003 gegriindet worden. Thre
Aufgabe ist die Koordination, Quali-
tatssicherung und Evaluation des
Mammographie-Screening-Programms.
Quelle: idw 2012
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Reproduktionsmedizin

G(M)-CSF und TNF-a-
(Rezeptor-) Blocker

Wolfgang Wiirfel, Miinchen

Koloniestimulierende Faktoren

Die Familie der koloniestimulieren-
den Faktoren (CSF) besteht aus vier
Mitgliedern, bei allen handelt es sich
um glykosilierte Proteohormone.
Bedeutung in der humanen Repro-
duktion besitzen der GM-CSF (Gra-
nulozyten-Makrophagen-koloniesti-
mulierender Faktor) der
G-CSF  (Granulozyten-koloniesti-
mulierender Faktor), der aus 174
Aminoséduren besteht, zu ca. 4 % gly-
kosiliert ist und dessen kodierendes
Gen auf dem Chromosom 17 (q1.2-
ql.2) liegt. Metcalf (1991) definierte
insbesondere den GM-CSF, aber
auch den G-CSF als Gewebshor-
mone, die die Proliferation und Dif-
ferenzierung myleoider Priakursoren
unterstiitzen. Vor diesem Hinter-
grund erfolgten die Entwicklung ent-
sprechender (rekombinanter) Medi-
kamente und der nachfolgende
intensive Einsatz in der Onkologie,
z. B. bei Chemotherapie induzierten
Knochenmarkdepressionen ~ oder
nach Knochenmarktransplantationen.
Schon Anfang der 1990er Jahre
konnte gezeigt werden, dass GM-CSF
bzw. G-CSF noch weitere physiologi-
sche Wirkungen besitzen, insbeson-
dere in der Reproduktionskaskade
(Robertson et al. 1992, Imakawa et al.
1993): Im Tierversuch wurden
wachstumsfordernde Effekte auf den
Embryo, den Throphoblasten bzw.
die innere Zellmasse nachgewiesen
(Behr et al. 2005, Desai et al. 2007);
auch wurde nachgewiesen, dass das
Endometrium postovulatorisch diese
Faktoren synthetisiert (Robertson
und Seamark 2001). Neueren Publi-
kationen zufolge exprimieren der
Trophoblast und auch der Embryo
Rezeptoren fiir diese Wachstumsfak-
toren (Chegini et al. 1999, Sjoblom et
al. 2002). Eine chinesische Arbeits-
gruppe hat aktuell sogar nachgewie-
sen, dass der Embryoblast diese
Wachstumsfaktoren selbst syntheti-
siert (Arbeit in Druck). Synthese-
quelle fiur diese Wachstumsfaktoren
sind immunkompetente Zellen und
Endothelzellen, und dementspre-
chend scheinen diese Wachstums-

sowie

faktoren auch bei den raschen Auf-
und Abbauprozessen wihrend der
Follikelreifung, der Ovulation und
im Corpus luteum beteiligt zu sein
(Tanaka et al. 2000, Richter 2008).

Sjoblom et al. konnten 1999 erstmals
zeigen, dass eine Zugabe des GM-
CSF zum Kulturmedium bei ART-
Behandlungen die Zahl der Blasto-
zystenbildungen ~ erhoht  und
offensichtlich auch in der Lage ist, die
Entwicklung der Praimplantations-
embryonen zu beschleunigen. Wir
selbst haben demgegeniiber die sys-
temische Applikation bevorzugt und
berichteten erstmals im Jahr 2000,
dass die Verabreichung einer Einzel-
dosis des humanen GM-CSF (Mol-

gramostin) die Implantationswahr-
scheinlichkeit fir Embryonen in
einem ART-Programm deutlich stei-
gert, insbesondere bei Patientinnen
mit vielen vorangegangen frustranen
ART-Behandlung, also repetitiven
Implantationsfehlern (RIF; Wiirfel et
al.). Die Idee der Supplementation
eines ART-Kulturmediums mit dem
GM-CSF wurde im weiteren Studien
konsequent fortgesetzt, derzeit wird
in Deutschland eine Phase-III-Studie
durchgefiihrt, bei der der GM-CSF in
einer Dosis von 2 ng/ml zugefiigt ist
(Fa. Origio: Embryogen®). Dieser
Phase-III-Studie vorangegangen ist
der Nachweis, dass die Supplementa-
tion nicht embryotoxisch ist (Ager-
holm et al. 2010). Wir wiederum
haben tiber unsere Erfahrungen mit
der systemischen Applikation 2010
berichtet, wonach die s.c.-Applika-
tion von rekombinantem humanem
G-CSF (Lenograstim: 2 x 13 Mio
IE/Woche) bei RIF-Patientinnen die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
deutlich erh6ht, und zwar sowohl bei

Fallbericht

Prof. Dr. Dr.
Wolfgang Wiirfel

der langeren Kultur (Tag 5) als auch
bei der kiirzeren Kultur (fritherer
Embryotransfer — aufgrund
schlechteren ovariellen Response
und/oder Embryonalentwicklung).
Die Ergebnisse im Einzelnen (Wiirfel
etal. 2010) (Tab. 1).

Die Studie wurde prolongiert. Die
sehr hohen Schwangerschaftsraten
haben sich in dieser Form nicht
bestitigt, gleichwohl zeigt
weiterhin bei RIF-Patientinnen (oft
mit einer begleitenden Ovarialinsuf-
fizienz) mit ihrer bekannt schlechten
Prognose noch eine deutlich erhéhte
Schwangerschaftsrate im Vergleich
zu der Gruppe, die nicht behandelt
wird (Santjohanser et al. 2010; in
Druck).

Im Jahre 2009 publizierten Scarpel-
lini und Sbracia eine prospektive,
randomisierte und einfach geblin-
dete Studie, bei der sie nachweisen
konnten, dass die systemische Appli-
kation von Filgrastim bei Patientin-
nen mit rezidivierenden Spontanab-
orten (RSA) zu einer Geburtenrate

einer

sich

Bei der 30-jdhrigen Patientin bestand 2009, als sie zu uns kam, Z. n. 3 Abortiv-
Schwangerschaften. Die tibliche Abortdiagnostik inkl. Thrombophiliediagnostik
erbrachte keine Auffilligkeiten, Antiphospholipidantikorper waren nicht nach-
weisbar. Eine 4. Schwangerschaft wurde hochdosiert mit Progesteron unterstiitzt
(intravaginal und als Depot), aufgrund rezidivierend hoher NK-Zellen im peri-
pheren Blut (>20 %), alle 1-2 Wochen 10 g Immunglobuline (IVIG). Die Schwan-
gerschaft wurde zudem nach dem Konzept der TLC (,,tender loving care®) beglei-
tet. Bereits ab der 6. Schwangerschaftswoche kam es immer wieder zu Blutungen
und retrotrophoblastiren bzw. retroplazentaren Himatombildungen, die sich auf
IVIG stets zuriickbildeten, aber nie vollstaindig beherrschbar waren; mehrfache bak-
teriologische Abstriche (inkl. Chlamydien) waren ohne pathologischen Befund. In

der 16. Schwangerschaftswoche kam es - trotz wochentlicher Vaginalsonographien
und ohne erkennbare innere Trichterbildung — zu einer raschen und zunichst von
der Patientin nicht bemerkten, also silenten Eroffnung des Muttermundes mit
Fruchtblasenprolaps. Trotz sofortiger Hospitalisation und der tiblichen intensiven
Vorsorge- und Therapiemafinahmen kam es zwei Wochen spiter zu einem vor-
zeitigen Blasensprung, eine Woche spiter zur Ausstoflung des Feten: dabei waren

wiederholte bakteriologische Abstriche unauffillig gewesen, ebenso Interleukin 8
(IL-8), das CRP und auch das Blutbild. Die Histologie erbrachte keinen Hinweis
auf eine Entziindung (,,Stammzottengefif3 ... entziindungsfrei®, ... kein entziind-
liches Infiltrat®). In der Folgezeit konzipiert die Patientin nicht mehr, die erweitere
Diagnostik erbrachte eine mehrfach nachgewiesen Erh6hung der TNF-o im peri-
pheren Blut, eine deutliche Erhohung des T4/T8-Indexes, auch entwickelte sich ein

diskretes entziindliches Beschwerdebild an den kleinen Fingergelenken beidseits.
Da eine weitere Spontanschwangerschaft weiterhin ausblieb erfolgte eine IVF-
Behandlung, begleitet mit 20 mg IVIG und 40 mg Humira® (Adalimumab). Bereits
beim 2. Embryotransfer (ET am Tag 2) konzipierte die Patientin mit Zwillingen
(diamniot-dichoriot). Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft erhielt die Patien-
tin mehrere Male 10 g IVIG (bei NK-Zellen >20 %, kontrolliert bis 12. SSW) sowie
Adalimumab, wenn der TNF-a wieder deutlich erhéht war und/oder der T4/T8-
Index (Kontrollen waren bis 25. SSW vorgesehen). Dieses Mal gab es keinerlei
Blutungen und Hamatombildungen, in der 14. SSW wurde ein totaler Mutter-
mundverschluss vorgenommen. In der 23. SSW - die Patientin war nun hospitali-
siert — kam es zu ansteigenden Entziindungswerten auf der Basis einer aszendie-
renden Infektion, die antibiotisch nicht zu beherrschen war: in der Folge kam es zu

vorzeitigen Wehen, einer Erweichung des Muttermundes sowie einem vorzeitigen
Blasensprung, so dass die Entbindung eingeleitet wurde. In der 22+5. SSW wurde
ein Mddchen geboren (530 g, keine Infektionszeichen, keine Fehlbildungen, unpro-
blematische weitere Entwicklung), der 2. Zwilling verblieb in utero. Die weitere
Schwangerschaft entwickelte sind wiederum unproblematisch, anfangs unter Anti-
biose und - auf Wunsch der Patientin — erneut mit Adalimumab. Die Infektions-

parameter bildeten sich rasch zuriick, der Fet entwickelte sind zeitgerecht. In der
30. SSW kam es zu einer unerkldrbaren Blutung ex utero, so dass man sich — nach
einer Lungenreifebehandlung - zur Sectio entschloss. Der Fet wurde aus einer
stehenden Fruchtblase (!) entwickelt (1370 g, Madchen, keine Infektionszeichen).
Beide Tochter haben sich bis heute unauffillig entwickelt.

von etwas tiber 80 % fiihrt, und zwar
unabhingig von der Zahl der voran-
gegangenen Abginge und angesichts
vorausgegangener  Behandlungen
mit Immunglobulinen (IVIG), die
frustran verlaufen waren. Auch
unsere Studienergebnisse belegen
eine hohe Geburtenrate bei RSA-
Patientinnen, wiederum bei der sys-
temischen Applikation von 2 x 13
Millionen  Einheiten = Lenogras-
tim/Woche bis zur 12. Schwanger-
schaftswoche (also der Autarkie der
Plazenta). Diehohe Geburtenrate pro
eingetretener Schwangerschaft, so
wie sie Scarpellini und Sbracia
berichten, konnten wir nicht errei-
chen; allerdings liegt auch unsere
weit tiber der statistisch zu erwarten-
den (die sich aus der Zahl der voran-
gegangenen Abginge errechnen
lasst) (Toth et al. 2010, Knieper et al.
2011). Weder Scarpellini und Sbracia
noch wir konnten eine erhéhte Fehl-
bildungsrate bei den geborenen Kin-
dern belegen (Wiirfel et al.; Mittei-
lung eingereicht), und zwar weder bei
den RSA- noch bei den RIF-Patien-
tinnen. Ahnliche Daten gibt es in den
USA aus Dateien zur Knochenmark-
transplantation, wo
Schwangerschaftsverlauf von Patien-
tinnen, die die Wachstumsfaktoren
kontinuierlich erhalten, erfasst hat.

Die Supplementation von Wachs-
tumsfaktoren zum ART-Kulturme-
dium wie auch die Supplementation
von Cytokinen tiberhaupt ist aller-
dings nur ein erster Schritt hin zu
moglichst physiologischen Kulturbe-
dingungen bei ART-Behandlungen.
Bekanntermaflen sind alle bisher ver-
wendeten Kulturmedien cytokin-
und wachstumsfaktorenfrei,
zweifellos nicht den physiologischen
Bedingungen entspricht: Sowohl die
Tube als auch das Endometrium sind
Quellen einer sehr starken Wachs-
tumsfaktoren- und Cytokinsekre-
tion, namentlich in der zweiten
ZyKlushilfte. Allerdings fluktuieren
die Syntheseraten z. T. erheblich
(Richter 2008, Fluhr et al. 2009, 2010,
Germeyer etal. 2011), weswegen jetzt
schon anzuzweifeln ist, ob man mit
der Supplementation einer einzigen
Substanz in konstanten Konzentra-
tionen die physiologischen Bedin-
gungen in der zweiten Zyklushilfte
und auch der Frithschwangerschaft
tatsichlich nachahmen kann. Dies
wiederum ist ein Argument fir die
systemische Gabe, die kontinuierlich
auch nach der Implantation eines
Embryos méglich ist, also tiber die

man den

was

Tab. 1: Schwangerschaftswahrscheinlichkeit.

Kultur hinaus; bei RSA-Patientinnen
geht es ohnehin nur so.

Tumornekrosefaktor-alpha

Alle koloniestimulierenden Faktoren
sind korpereigene Glycoproteine,
TNF-a- bzw. TNF-a- (Rezeptor-)
Blocker sind demgegeniiber synthe-
tische Substanzen. Der TNF-a
(Tumornekrosefaktor-alpha) ist ein
»Entziindungscytokin®, dessen
wesentliche Botschaft die Induktion
einer zelluliren Apoptose darstellt.
Er wird in hohen Mengen bei akut
entziindlichen Vorgdngen syntheti-
siert, er findet sich aber auch bei chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen
(wie z. B. der primir chronischen
Polyarthritis, PCP) z. T. deutlich
erhoht. Eines der Paradigmen der
Reproduktionsimmunologie ist, dass
eine verstéirkte entziindliche Grund-
orientierung des Immunsystems
ungiinstig fiir den Implantationspro-
zess ist, insbesondere dann, wenn das
fir das ,,lokale Milieu“ des Endome-
triums gilt. Die Hypothese ist, dass
man durch eine Hemmung dieser
entziindlichen Aktivierung und hier
wiederum des fithrenden TH1-Cyto-
kins, ndmlich des TNF-a, die
Implantationswahrscheinlichkeit bei
RIF-Patientinnen erhéhen kann. Ins-
besondere die Arbeitsgruppe von
Winger hat sich damit beschaftigt
und mehrere Studien veroffentlicht
(2010, 2011): erhoht
die systemische Applikation eines
TNF-a-Hemmers (Adalimumab) in
Kombination mit Immunglobulinen
(IVIG) und Heparin die Implanta-
tionswahrscheinlichkeit erheblich,
erheblicher als jedes dieser Medika-
mente alleine (wobei Adalimumab
alleine wiederum am giinstigsten
abschnitt). Ahnlichlautende Mittei-
lungen gibt es auch fiir den TNF-a-
Rezeptor-Blocker Enbrel® (Etaner-
cept), der schon linger auf dem
Markt ist. Insbesondere fiir Etaner-
cept und dessen Einsatz in der
Schwangerschaft gibt es schon seit
lingerem vergleichsweise gute Regis-
terdaten (v.a.bei PCP-Patientinnen),
wonach eine Erh6hung der Fehlbil-
dungsrate der geborenen Kinder
nicht zu befiirchten ist; allerdings ist
das bisher nicht mit letzter Evidenz
belegt. Demzufolge setzen wir selbst
diese Substanzgruppe nur dann ein,
tatsachlich  nachgewiesen
wurde, dass eine Erh6hung des TNF-
a besteht bzw. im Lymphozytensti-
mulationstest eine massive Uberfrei-

demnach

wenn

FORTSETZUNG AUF SEITE 4

Zahl der Patientinnen: 40
Zahl der Behandlungszyklen: 42
Klinische Schwangerschaften (ohne biochemische): 31
Hiervon Aborte: 12
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer: 73,8 %
Abortrate: 38,7 %
Tag-5-ET mit Blastozysten, kompaktierten Morulae oder Morulae

Zahl der Patientinnen: 19
Zahl der Behandlungszyklen: 19
Klinische Schwangerschaften (ohne biochemische): 8
Hiervon Aborte: 3
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer: 42 %
Abortrate: 37,5%

Tag-2-ET (inklusive Patientinnen mit einer z. T. ausgepragten Ovarialinsuffizienz)
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Pravention und Friiherkennung des Zervixkarzinoms

Vorstellung der aktuellen Leitlinien

Matthias Jentschke ¢ Peter Hillemanns, Hannover

Primarpravention — HPV-Impfung
Die Primdrprévention des Zervixkar-
zinoms durch die Impfung gegen die
Hochrisiko-Genotypen des huma-
nen Papillomvirus (HR-HPV) 16
und 18 wird in Deutschland geregelt
durch die S3-Leitlinie ,Impfpraven-
tion HPV-assoziierter Neoplasien®
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie (AG HPV-Manage-
ment-Forum), der Deutschen STI-
Gesellschaft und der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft sowie
durch die Empfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission des Robert
Koch-Instituts (STIKO). HPV 16 ist
fiir etwa 50-60 % und HPV 18 fiir 10-
20 % der invasiven Zervixkarzinome
verantwortlich. Ahnlich ist das Ver-
hiltnis bei den zervikalen intraepi-
thelialen Neoplasien Grad 2 und 3
(CIN 2/3; [1]).

Seit 2006 ist in Deutschland der tetra-
valente Impfstoff Gardasil® (Sanofi
Pasteur MSD GmbH, Leimen) gegen
HPV 6, 11, 16 und 18 erhéltlich. Ein
Jahr spéter wurde das bivalente Vak-
zin Cervarix® (GlaxoSmithKline
GmbH & Co. KG, Miinchen) gegen
HPV 16 und 18 zugelassen. Beide
Impfstoffe enthalten nicht infektiose
sog. VLP (,virus like particles®), die
sich aus 360 Kopien des HPV-Kap-
selproteins L1
Diese rekombinanten VLP
genotypspezifisch und kénnen die
Bildung neutralisierender Antikor-
per hervorrufen [2].

Die Impfung wird i.m. in jeweils drei
Dosen verabreicht, d. h. einen (Cer-
varix®) bzw. zwei Monate (Gardasil®)
nach initialer Immunisierung sowie
nach sechs Monaten [1]. Die STIKO
empfiehlt eine generelle Impfung
aller Mddchen im Alter von 12 bis 17
Jahren [3]. Die Impfung mit drei
Impfdosen sollte moglichst vor dem
ersten  Geschlechtsverkehr abge-
schlossen sein. Jedoch konnen auch
Frauen, die in diesem empfohlen
Impfzeitraum keine Impfung erhal-
ten haben, von der Impfung profitie-
ren. Die Durchfithrung eines HPV-

zusammensetzen.
sind

FORTSETZUNG VON SEITE 3
G(M)-CSF und TNF-a-(Rezeptor-) Blocker

setzung des TNF-a belegbar war.
Interessant ist in diesem Zusammen-
hang folgender Fallbericht (s. Kas-
ten).

Schlussbemerkungen

Ganz zweifellos ist der bestimmende
Faktor fir die embryonale Implanta-
tion die Vitalitit des Embryos,
zusammen mit seiner genetischen
»Kompetenz®. Bekanntermaflen
kommt es mit zunehmendem Alter
der Patientin zu einer Abnahme der
embryonalen Vitalitdit und einer
Zunahme von Aneuploidien. Vor
diesem Hintergrund gewinnen die
Rahmenbedingungen der uterinen
Implantation an Bedeutung: gemeint

Tests vor Impfung wird aktuell nicht
empfohlen [1].

Die Wirksamkeit der Impfung
betrigt nach vollstindiger Immuni-
sierung bei Frauen, die negativ fiir die
HPV-Impfgenotypen waren, anni-
hernd 100 % im Hinblick auf durch
HPV 16 oder HPV 18 verursachte
CIN. Auch ohne Beriicksichtigung
des HPV-Status und nach nur einer
Impfdosis wurde bereits ein teilwei-
ser Impfschutz von 44 % beobachtet.
Zudem ergibt sich fiir nahe ver-
wandte Genotypen eine teilweise
Kreuzprotektion iiber die Impfgeno-
typen HPV 16 und HPV 18 hinaus
[1].

Es existieren keine wesentlichen
Gegenanzeigen oder Anwendungs-
beschrinkungen fiir beide Impf-
stoffe. Lediglich die Anwendung bei
Schwangeren und immunsuppri-
mierten Personen wird aufgrund
noch unzureichender Datenlage
aktuell nicht empfohlen [1]. Die Kos-
ten fiir die Impfung werden fir die
von der STIKO definierte Zielgruppe
von den gesetzlichen Krankenkassen
grundsétzlich  ibernommen. Fur
andere Personengruppen existieren
evtl. individuelle Vereinbarungen
mit Krankenkassen.

Die S3-Leitlinie ,Impfpravention
HPV-assoziierter Neoplasien befin-
det sich aktuell im Update-Verfah-
ren. Die aktualisierte Version wird
2013 erwartet.

Sekundarpravention —
Zervixkarzinomscreening

Das Zervixkarzinomscreening in
Deutschland wird geregelt im § 25
»Gesundheitsuntersuchungen des
SGB V, wonach Frauen ,hochstens
einmal jahrlich Anspruch auf eine
Untersuchung zur Fritherkennung
von Krebserkrankungen, [...] frithes-
tens vom Beginn des zwanzigsten
Lebensjahres an“ haben. In der ent-
sprechenden S2k-Leitlinie ,,Priven-
tion, Diagnostik und Therapie der
HPV-Infektion und préinvasiver
Lasionen des weiblichen Genitale®

sind in erster Linie ,Hilfs- oder
Ammenfunktionen" wie sie der GM-
CSF oder G-CSF bzw. auch andere
Zytokine entfalten, relevant sind aber
auch ,Storfaktoren”, die durchaus
extrauteriner Herkunft sein konnen,
wiez. B.bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen. Sowohl bei der
Gruppe der RIF-Patientinnen als
auch ganz besonders bei den RSA-
Patientinnen findet man - unseren
Erfahrungen nach - in hohem Mafle
solche Defizite und Storungen. Mitt-
lerweile sind hierzu verschiedene
valide Diagnoseverfahren beschrie-
ben: so kann z. B. die KIR-Typisie-
rung in Kombination mit der pater-
nalen HLA-C-Bestimmung hilfreich
sein (Hibyetal. 2008), ein Ansatz, mit
dem auch wir gute Erfahrungen
haben (Wiirfel et al. 2010, Toth et al.
2011). Freilich handelt es sich hierbei

der DGGG von 08/2010 wird emp-
fohlen, drei Jahre nach dem ersten
Geschlechtsverkehr bzw. mit dem 20.
Lebensjahr mit jéhrlichen zytologi-
schen Abstrichen zu beginnen. Ein
primédrer HR-HPV-Test wird nicht
empfohlen. Frauen unter Immun-
suppression werden zwei Abstriche
pro Jahr mit zusétzlichem HR-HPV-
Test alle zwei Jahre empfohlen. Gold-
standard zur Abklarung auffilliger
zytologischer Befunde ist die Diffe-
renzialkolposkopie mit Biopsie. Laut
Leitlinie ist ein ergdnzender HPV-
Test bei unauffilliger Zytologie ab
dem 30. Lebensjahr sinnvoll. Indi-
ziert ist er aulerdem bei PapIIw oder
erstmaligem Pap ITID oder Pap ITI zur
Entscheidung tiber die Durchfiih-
rung einer Kolposkopie, in der Nach-
sorge nach invasiver Therapie (hoher
negativer Vorhersagewert), zur Iden-
tifizierung von Frauen mit erhohtem
Risiko fiir eine CIN 3 (bei Nachweis
von HPV 16 oder 18), bei kolposko-
pischen Auffilligkeiten, nicht ein-
stellbarer Portio oder nicht sondier-
barem Zervikalkanal. Wurden eine
CIN 1 oder 2 nachgewiesen, so emp-
fiehlt sich zunichst ein konservatives
Vorgehen mit regelmifligen Kon-
trollen. Bei CIN 3 sollte eine Konisa-
tion durchgefithrt werden [4].

Die DGGG-Leitlinie zur Pravention
des Zervixkarzinoms befindet sich
aktuell ebenfalls in der Uberarbei-
tung (Upgrade auf S3-Niveau). Eine
der zentralen Fragestellungen der
neuen Leitlinie ist der Stellenwert des
HPV-Tests im Rahmen des Primér-
screenings. Eine Reihe von grofien
populationsbasierten randomisier-
ten kontrollierten Studien hat in den
letzten Jahren Hinweise auf einen
moglichen Vorteil eines HPV-basier-
ten Screenings geliefert [5-10]. Diese
Studien wurden u. a. im Auftrag des
Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) durch das Institut fiir Qua-
litit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen  (IQWiG) in
einem Ende 2011 ver6ffentlichten
HTA-Berichtbewertet. Die Metaana-

eher um erste Schritte, eine noch fei-
nere Diagnostik wird in Zukunft
sicherlich noch mehr Einblicke in das
komplexe embryomaternale Zusam-
menspiel ermdglichen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Dr. med. habil. Wolfgang Wiirfel
KinderwunschCentrum Miinchen (KCM)
LortzingstraBe 26

81241 Miinchen

info@ivf-muenchen.de

PROGRAMMHINWEIS

Dienstag, 9. 10. 2012
10.15-12.30 Uhr

HAUPTSITZUNG
Reproduktionsmedizin

lyse ergab einen signifikanten Vorteil
fiir einen alleinigen oder kombinier-
ten HPV-Test im Rahmen der Vor-
sorge mit einer Reduktion an invasi-
ven Zervixkarzinomen und CIN 3+.
Aufgrund unterschiedlicher Scree-
ningstrategien, aber auch ungewdhn-
licher Anforderungen an die unter-
suchten Studien (,,Verblindung“ von
Kolposkopeuren und Pathologen,
Kritik an der Qualitat der nordischen
Krebsregister etc.) wurden diese
Ergebnisse zurtickhaltend als ,,Hin-
weise“ fiir eine Uberlegenheit des
HPV-Tests interpretiert [11].

Im Frithjahr 2012 erschienen neue
Leitlinien der US-amerikanischen
Preventive Services Task Force
(USPSTF) und auch der American
Cancer Society (ACS)/American
Society for Colposcopy and Cervical
Pathology zum Zervixkarzinoms-
creening. Dort wird ein zytologisches
Screening alle drei Jahre fiir 21- bis
65-jahrige Frauen empfohlen. Ab 30
Jahren besteht die Moglichkeit durch
einen zusitzlichen HPV-Test die
Screeningintervalle auf fiinf Jahre zu
verlingern (als bevorzugt von
ACS/ASCCP eingestuft). Ein Scree-
ning mittels alleinigem HPV-Test
oder mittels Kombination aus HPV-
Test und Zytologie wird fiir Frauen
unter 30 Jahren nicht empfohlen [12,
13].
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Papillomaviren beeinflussen Therapieerfolg

bei Krebs

Humane Papillomaviren (HPV)
konnen u. a. Krebserkrankungen in
Gebédrmutterhals und im Mund-
Rachen-Bereich hervorrufen. Im
Rahmen ihrer Habilitation zeigte die
Heidelberger  Strahlentherapeutin
Priv.-Doz. Dr. Katja Lindel, dass
diese Tumoren deutlich empfind-
licher auf eine Strahlentherapie rea-
gieren als gleiche Tumoren, in denen
keine Viren nachweisbar sind. Diese
Erkenntnisse konnten zukiinftig fir
eine individuell angepasste Behand-
lung genutzt werden. Fiir ihre Arbeit
ist Dr. Katja Lindel nun mit dem Her-

mann-Holthusen-Preis der Deut-

schen Gesellschaft fiir RadioOnkolo-
gie (DEGRO) ausgezeichnet worden.
Die Fachgesellschaft verleiht den mit
5.000 Euro dotierten Preis an junge
Wissenschaftler bis 40 Jahre, die mit
ihren Forschungsarbeiten dazu bei-
tragen, die Strahlentherapie zu ver-
bessern. Dank der neuen Ergebnisse
aus der Radiologischen Universitats-
klinik Heidelberg konnten Patienten
mit HPV-positiven und daher strah-
lensensibleren Tumoren in Zukunft
mit einer geringeren Dosis bestrahlt
werden und schwere Nebenwirkun-
gen erspart bleiben.

Quelle: idw



MedReport 28/36. Jahrgang 2012

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie rat zu Aufklarung:

Jodmangel gefahrdet Mutter und Kind

Ein Jodmangel in der Schwanger-
schaft kann fatale Folgen haben: Ist
die werdende Mutter nicht ausrei-
chend mit dem fiir die Schilddriise
wichtigen Spurenelement versorgt,
kann dies eine Fehl- oder Frithgeburt
auslosen. Beim Kind kann der Man-
gel Sprach- und Horbeeintrachtigun-
gen verursachen, die geistige Ent-
wicklung verzdgern und die Motorik
einschrinken. Diese Risiken sind ver-
meidbar, so die Deutsche Gesell-
schaft fiir Endokrinologie (DGE).
Durch eine Hormon-Messung im
miitterlichen Blut in der frithen
Schwangerschaft lasst sich ein Jod-
mangel nachweisen und entspre-
chend behandeln.

»Fur eine normale Schilddriisen-
funktion bendtigt eine werdende
Mutter in der Frithphase der Schwan-
gerschaft etwa 50 % mehr an Schild-
driisenhormonen®, erklért Prof. Dr.
Dr. med. Dagmar Fiithrer, Vize-Pri-
sidentin der DGE und Direktorin der
Klinik fiir Endokrinologie und Stoff-
wechselerkrankungen am Universi-
tatsklinikum Essen. Entgegen den all-
gemeinen Empfehlungen sollten
Schwangere den Test bereits zu
Beginn der Schwangerschaft durch-
fihren. ,,Die Funktionskontrolle der
Schilddriise sollte deshalb bereits
etwa in der sechsten Woche stattfin-
den®, so die Expertin. In der Regel
bieten Arzte die Untersuchung als
sogenannte individuelle Gesund-
heitsleistung  (IGeL)
Schwangerschaftsmonat an. Der Test
kostet etwa 15 Euro. Bislang tiber-
nehmen die Krankenkassen die Kos-

im dritten

ten nicht.

»Die Investition in den Test ist in
jedem Fall sinnvoll, sagt Professor
Fiihrer. ,,Sowohl eine Unter- als auch
eine Uberfunktion der Schilddriise
beeinflussen Verlauf  der
Schwangerschaft und die Entwick-
lung des Kindes, beide kénnen zu
Komplikationen und Schiden fith-
ren“. Wihrend der Schwangerschaft
komme es bei etwa 0,4 % aller Frauen
zu einer ausgepragten und bei 3 % zu
einer unterschwelligen Schilddrii-
senunterfunktion. Eine Uberfunk-
tion der Schilddriise liege bei etwa 0,1
bis 0,4 % der Schwangeren vor.
Wichtig sei es, schwangerschaftsbe-
dingte Verdnderungen der Schild-
driisenwerte von eigenstindigen
Schilddriisenfehlfunktionen  abzu-
grenzen, so die Expertin aus Essen.
Neben Jodmangel kénne auch eine
gestorte, fehlgeleitete korpereigene
Abwehr Ursache einer Schilddriisen-

den

fehlfunktion sein. Besonders bei
Frauen mit Autoimmunerkrankun-
gen wie beispielsweise Typ-1-Diabe-
tes, aber auch bei Frauen mit gehduf-
ten Schilddriisenerkrankungen in
der Familie rit die DGE-Expertin,
bereits vor der Schwangerschaft die
Schilddriisenfunktion zu kontrollie-
ren. Nehme eine Frau bereits Schild-
driisenhormone ein, miisse die Dosis
inder Schwangerschaftentsprechend
angepasst werden. Wenn etwa unter

der bisherigen Thyroxindosis eine
normale Funktion vorliegt, so wird
diese in der Regel um 30 % erhoht.

Uber eine Aufnahme der Schilddrii-
senuntersuchung in den Katalog der
Krankenkassenleistungen im Rah-
men der ,normalen Schwanger-
schaftsvorsorge diskutiert die Fach-

welt seit Jahren. ,Noch liegen keine
ausreichenden  Studienergebnisse
vor, die zu einem einheitlichen
Votum gefithrt haben®, erklart DGE-
Mediensprecher Prof. Dr. med. Dr.
h. c. Helmut Schatz aus Bochum. Die
DGE pladiert jedoch dafiir, dass
Gynidkologen gemeinsam mit ihren
endokrinologischen Kollegen alle
werdenden Miitter iiber die Bedeu-
tung von Jod in der Schwangerschaft
aufklaren. Um eine Unterfunktion

der Schilddriise zu vermeiden, sollten
schwangere Frauen auf jeden Fall
ausreichend Jod zu sich nehmen,
betont Professor Schatz.

Die  Weltgesundheitsorganisation
(WHO) empfiehlt bei Schwanger-
schaft eine tégliche Jodaufnahme von
insgesamt 250 Mikrogramm pro Tag.
Da in Deutschland die Verwendung
von jodiertem Speisesalz iiblich ist,
sodass mit der Nahrung ungefihr 100
Mikrogramm Jod pro Tag aufge-

nommen werden, liegen die Empfeh-
lungen der zusitzlichen Jodzufuhr
durch Tabletten wiéhrend der
Schwangerschaft bei 150 Mikro-
gramm am Tag.

LITERATUR

1 Fithrer D. Schilddriisenerkrankungen und
Schwangerschaft, Internist 2011, 52:1158-
1166, DOI 10.1007/s00108-011-2823-6,
Online publiziert: 5. August 2011

Quelle: idw



6 59. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

Behandlung des Mammakarzinoms

Neue Entwicklungen und

Trends

Eva-Maria Grischke, Tiibingen

Prof. Dr.
Eva-Maria Grischke

Neue Trends und Entwicklungen zeichnen sich vor allen Dingen in der Systemtherapie des Mammakarzi-
noms ab. Dabei sind es neue Substanzen aus der Gruppe der Targeted Therapien bzw. auch der Biologics,
die nicht zuletzt auf der letzten ASCO-Jahrestagung 2012 eindriickliche Therapieerfolge verzeichnen
konnten. Analog auch im deutschsprachigen Raum durchgefiihrte Studien konnten die Ergebnisse ins-
besondere in der Neoadjuvanz bestatigen bzw. weiterfithrende Informationen liefern. Aktuell geplante
Studien sollen basierend auf den vorliegenden Ergebnissen verschiedene Fragestellungen tiberpriifen bzw.

Aussagen bestatigen.

Neoadjuvante/adjuvante Therapie
des Mammakarzinoms

Bei der Behandlung der Patientin mit
einem HER2-positivem Mammakar-
zinom wurde und wird im neoadju-
vanten Ansatz jeweils die Frage tiber-
prift, duale
HER2-neu-Blockade zu einem ver-
besserten Ansprechen fithrt. Die
aktuellsten Daten hierzu zeigt die
dreiarmige NSABP41-Studie, bei der
neoadjuvante Taxan-haltige
Chemotherapie mit Lapatinib oder
Trastuzumab bzw. mit der Kombina-
tion von Lapatinib und Trastuzumab
verabreicht wurde. Dabei erhielten
alle Patientinnen nach der Operation
eine einjahrige Trastuzumab-Appli-
kation. Wihrend die Rate der patho-
logischen ~ Komplettremmissionen
(PCR) in allen drei Gruppen >50 %
lagen, war die PCR-Rate bei der dua-
len Blockade des HER2-Rezeptors
(Gabe von Lapatinib mit Herceptin)
mit 62 % am hochsten, allerdings
erwies sich der Wert als statistisch
nicht signifikant. Zu berticksichtigen
ist dabei, dass sich bei nur minima-

inwieweit eine

eine

lem Vorteil der dualen Blockade eine
erhohte Toxizitét zeigte (Robidoux et
al. ] Clin Oncol 2012; 30 suppl; abstr
LBA 506). Einen weiteren Ansatz in
der Gruppe der HER2-iiberexpri-
mierten Patientinnen in der Neo-
adjuvanz uberprifte die NEO-
SPEHERE-Studie, bei der neben
Trastuzumab der HER-Dimerisie-
rungs-Inhibitor Pertuzumab einge-
setzt wurde. Dabei konnte die Kom-
bination ebenfalls ihre Uberlegenheit
zeigen. Die im deutschsprachigen
Raum aktuell noch rekrutierende
GeparSixto-Studie, tiberpriift bei der
HER2-positiven Patientin bereits als

Standardarm die Kombination aus
Herceptin und Lapatinib und bei der
tripel negativen Patientin als Targe-
ted Therapie den Antiangiogenese-
hemmer Bevacizumab. Die Frage-
stellung in dieser Studie, die aktuell
noch lduft, bald aber durch die
Folgestudie GeparSepto abgelost
werden wird, uberprift, ob die
Zugabe von Carboplatin zu einer
Taxan- und Anthrazyklin-haltigen
Chemotherapie zu einer Verbesse-
rung der Taxanwirkung, insbeson-
dere beim triple negativen Mamma-
karzinom (TNBC) fihren kann.
Dariiber hinaus bestehen Daten und
Uberlegungen, dass Carboplatin in
Kombination mit Taxan und Tras-
tuzumab ebenso eine synergistische
Wirkung beim HER2-positiven
Mammakarzinom aufweisen kann.
Die Daten zu Pertuzumab in der Neo-
adjuvans werden aktuell im Rahmen
einer adjuvanten Studie, der sog.
APHINITY-Studie, uiberpriift.

Metastasiertes Mammakarzinom

Wesentliche neue Aspekte ergeben
sich beim metastasierten Mamma-
karzinom, insbesondere bei der post-
menopausalen Patientin mit positi-
vem Rezeptorstatus und mittlerweile
sich  prdsentierender  Resistenz
gegeniiber den verschiedenen endo-
krinen Therapieformen. Durch Ein-
satz des mTOR-Inhibitors Everoli-
mus kann in Kombination mit dem
Aromatase-Inaktivator ~Exemestan
das progressionsfreie Uberleben von
vier auf immerhin elf Monate gestei-
gert werden (Bolero-2-Studie nach
einem 18-monatigen Follow-up,
Abb. 1). Durch die rasche Zulassung
der Substanz Everolimus (Afinitor®)

PFS Based on Central Review at 18-mo Follow-up in
BOLERO-2 Confirms Earlier Reports and Local Assessment
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Abb. 1: Bolero-2-Studie nach einem 18-monatigen Follow-up [Piccart M et al. ASCO 2012;

abstract 559 (Poster)].

ist diese Therapieform bereits ab
August 2012 auch auflerhalb von Stu-
dien einsetzbar.

Auch fir vorbehandelte Patientin-
nen mit metastasiertem HER2-neu
positivem Mammakarzinom, die
sowohl unter Trastuzumab und/oder
Lapatinib progredient waren, gab es
bisher nur wenige Therapieoptionen.
Im Rahmen der sog. EMILIA-Studie
konnte durch Einsatz von T-DM1 als
ersten Vertreter des neuen HER2-
Antikorper-Arzneimittel-Konjugats
(T-DMI1 ist eine Kombination aus
Trastuzumab und dem an Mikrotu-
buli angreifenden Zytostatikum
DMI1 - Maytansin) eine weitere The-
rapieform prasentiert werden. Hier
wurden Patientinnen die sowohl mit
Taxanen und Trastuzumab vorbe-
handelt waren, entweder mit T-DM1
oder mit Capecitabin in Kombina-
tion mit Lapatinib behandelt. Das
progressionsfreie Intervall war mit
median 9,6 Monaten im T-DMI-
Arm signifikant ldnger als unter der
Kombination Capecitabin/Lapatinib
mit median 6,4 Monaten. Fir das
Gesamtiiberleben  zeichnet  sich
immerhin ein deutlicher Trend
zugunsten T-DMI1 ab (nach 24
Monaten 47,5 % vs. 65 ,4 %).
Pertuzumab hat sich nicht nur in der
Neoadjuvanz ~ bewihrt,
ebenso in der Therapie des metasta-
sierten Mammakarzinoms. In Form

sondern

einer Kombination bestehend aus
Docetaxel und Trastuzumab im Ver-
gleichsarm ohne Pertuzumab zeigte
das progressionsfreie Uberleben mit
12,4 Monaten im Vergleich zu 18,5
Monaten durch die Zugabe von Per-
tuzumab einen deutlichen Benefit
(Abb. 2, 3). Basierend auf diesen
Daten wird im Rahmen der PERUSE-
Studie (MO28047) die Kombination
aus Trastuzumab und Pertuzumab
mit einem Taxan nach Wahl des
Priifarztes zur First-line-Behandlung
des metastasierten Mammakarzi-
noms eingesetzt werden.

Ausblick

Zur Behandlung des HER2 positivem
Mammakarzinoms stehen mit dem
Antikorper Pertuzumab sowohl in
derNeoadjuvanzalsauchinder First-
line-Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms in Kombination
mit Trastuzumab mit der jeweiligen
zytostatischen Standardtherapie
(unter anderem Taxan-haltig) eine
sehr effektive Therapieoption zur
Verfiigung, bei der neben dem Ligan-
den - unabhingigen HER2-Signal-

CLEOPATRA-Studiendesign

n =406

n =402

Baselga el al N Engl J Med 2012
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Plazebo + Herceptin® PD
Docetaxel*
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Pertuzumab + Herceptin® PD

Docetaxel*

*< 6 Zyklen waren im Falle nicht akzeptabler Toxizitit
oder PD erlaubt;

> B Zyklen waren gemiift Priifarzt-Entscheldung
erlaubt.

Abb. 2: Bei 75 % aller Patienten wurde die Docetaxel-Therapie beendet, die Therapie mit Per-
tuzumab/Plazebo + Herceptin® wurde fortgesetzt [Baselga J, Cortés J, Kim SB, Im SA, Hegg R,
Im YH, Roman L, Pedrini JL, Pienkowski T, Knott A, Clark E, Benyunes MC, Ross G, Swain SM.
CLEOPATRA Study Group. Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic breast
cancer. N Engl J Med. 2012 Jan 12; 366(2): 109-19].

CLEOPATRA-Ergebnisse
Unabhangig bestimmtes PFS signifikant besser mit Pertuzumab
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Abb. 3: Definition fir ,unabhéngig bestimmtes PFS*: Das PFS war definiert als die Zeit von der
Randomisation bis zu folgendem Zeitpunkt: erster dokumentierter radiologisch festgestellter
Progress gemaB RECIST-Kriterien oder Tod aufgrund jedweder Ursache, falls dieser innerhalb
von 18 Wochen nach der letzten Tumor-Beurteilung durch das IRF eintrat [Baselga J, Cortés J,
Kim SB, Im SA, Hegg R, Im YH, Roman L, Pedrini JL, Pienkowski T, Knott A, Clark E, Benyunes
MC, Ross G, Swain SM. CLEOPATRA Study Group. Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel
for metastatic breast cancer. N Engl J Med. 2012 Jan 12; 366(2): 109-19].

weg mit Pertuzumab die Liganden-
abhingige Heterodimerisierung von
HER2 (HER 3) zusitzlich blockiert
wird. Mit der Zulassung des m-TOR-
Inhibitors Everolimus (Afinitor®)
steht eine effektive Substanz zur Ver-
fiigung, die es ermoglicht, die endo-
krine Resistenz der Tumoren zu
tiberwinden und die durchaus auch
eine Therapieoption bei einer visze-
ralen Metastasierung mit geringerem
Emissionsdruck darstellt.
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Strahlentherapie nach brusterhaltender OP?

Die meisten Frauen in Deutschland
tiberleben den Brustkrebs: Aufknapp
75.000 Erkrankungen kommen nur
etwa 17.500 Todesfille, Tendenz
fallend. Zu verdanken ist dies neben
der Fritherkennung v. a. der guten
Zusammenarbeit verschiedener Dis-
ziplinen bei der Therapie, sagte der
diesjihrige Kongressprésident Prof.
Dr. Wilfried Budach, Diisseldorf, im
Rahmen der Kongress-Pressekonfe-
renz der Deutschen Gesellschaft fiir
Senologie (DGS) am 5. Juli 2012 in
Stuttgart. Chirurgen, Onkologen und
Strahlentherapeuten hitten in den
letzten Jahren Behandlungskonzepte
entwickelt, die immer besser auf das
Stadium und die Aggressivitit des
Tumors abgestimmt werden. Als Bei-

spiel fiir den Erfolg nannte Budach
die Radiotherapie nach brusterhal-
tender Operation.

,Ob diese Therapie ein Uberlebens-
vorteil bringt, war lange umstritten®,
berichtet Budach. Es wurde bezwei-
felt, dass die Bestrahlung wirklich
notwendig ist, so der Experte weiter.
Aktuelle Studiendaten zeigen laut
Budach jedoch, dass es in den zehn
Jahren nur halb so hiufig zu einem
Riickfall des Tumors in der Brust
kommt, wenn die Frauen eine
Bestrahlung erhalten. Nach 15 Jahren
sinke bei Patientinnen mit hohem
Riickfallrisiko die Zahl der Brust-
krebstodesfille um ca. 10 %.

Quelle: DGS



MedReport 28/36. Jahrgang 2012

Infektionen in der Schwangerschaft

Toxoplasmose-Screening:
Am besten streichen oder

doch nicht?

Uwe Grofs, Gottingen

Die Infektion mit dem Protozoon
Toxoplasmagondii erfolgt meistens
durch den Kontakt mit Erdboden,
der mit Oozysten aus Katzenkot kon-
taminiert ist oder durch den Verzehr
von unzureichend erhitzten, Zysten-
haltigen  Fleischprodukten.  Die
Erstinfektion wihrend der Schwan-
gerschaft kann zu schweren Schidi-
gungen des Kindes fiihren, wobei ein
Dilemma darin besteht, dass die Mut-
ter in der Regel selbst keine spezifi-
schen Kklinischen Symptome einer
Toxoplasmose aufweist. Aus diesem
Grund kommt einem geeigneten
serologischen Screening eine beson-
dere Bedeutung zu. Wihrend in
Osterreich und Frankreich allen
schwangeren Frauen ein derartiges,
serologisches Screening angeboten
wird, stellt der Toxoplasmose-Such-
test bei Schwangeren in Deutschland
eine sogenannte Individuelle Ge-
sundheitsleistung (IgeL) dar.

In seinem Internet-Portal ,IGeL-
Monitor“ hat der Medizinische
Dienst des Spitzenverbandes Bund
(MDS) der Krankenkassen e. V. den
Toxoplasmose-Suchtest bei Schwan-
geren — zusammen mit der Kolon-
Hydro-Therapie, Ultraschall der
Eierstocke und Bestimmung des
Immunglobulin G (IgG) gegen Nah-
rungsmittel - als ,negativ bewertet.
Fiir diese Bewertung hat der MDS vor
allem Studienergebnisse und Meta-
analysen aus dem Ausland einbe-
zogen. Die dabei verwendeten
Management- und Therapiesche-
mata unterscheiden sich jedoch z. B.
aufgrund des zentralen Stellenwerts
der PCR in Frankreich und der dort
vorwiegend aus Spiramycin beste-
henden Therapie deutlich von der in
Deutschland iiblichen Vorgehens-
weise (SYROCOT studygroup 2007).
Der IGeL-Monitor zweifelt sowohl
die Therapie-Wirksamkeit als auch
die Aussagefihigkeit serologischer
Testergebnisse an, obwohl eine fri-
sche Toxoplasma-Infektion in der
Schwangerschaft heutzutage durch
einen geeigneten Screeningtest oder
kombinierte  IgG-/IgM-Untersu-
chung sehr frith erkannt werden
kann. Auflerdem konnen unklare
Ergebnisse zusitzlich in einem Netz-
werk aus Speziallaboren und im
Deutschen Konsiliarlabor fiir Toxo-
plasma mithilfe zuverlassiger Zusatz-
tests verifiziert werden. Es muss
jedoch daran erinnert werden, dass
Toxoplasmose-Screeningtests keine
Auskunft tiber das Risiko einer feta-
len Infektion, sondern nur tiber den
Immunstatus der Mutter geben kon-
nen. Eine Risikoabschétzung fiir den
Feten ist — wie bei anderen prinata-
len Infektionen, z. B. Rételn, Parvo-
virus, CMV - nur bei positivem Erre-
gernachweis durch die
Prénataldiagnostik maglich. Aller-

invasive

dings wird in Deutschland - im
Gegensatz zu Frankreich und Oster-
reich - eine invasive Diagnostik
durch Amniozentese tatsichlich in
nur ca. 12 % der Fille durchgefiihrt
(Hotop et al. 2012).

.4
N

|- -
{

!

Prof. Dr. Uwe GroB

Stattdessen steht hierzulande bei auf-
falliger serologischer Konstellation
der Mutter die antibiotische Therapie
im Vordergrund. In der Frith-
schwangerschaft (bis zur 16. SSW)
wird in der Regel Spiramycin einge-

setzt, ab der 16. SSW sollte Pyrime-
thamin und Sulfadiazin (Kombina-
tionstherapie) tiber mindestens vier
Wochen gegeben werden. Bei auffil-
ligem Ultraschallbefund und/oder
Nachweis einer fetalen Infektion
bzw. Infektion im 3. Trimenon wird
diese Kombinationstherapie bis zum
Ende der Schwangerschaft durchge-
fithrt. Auf diese speziellen deutschen
Therapierichtlinien mit einer poten-
ziell besseren Effizienz der Kombina-
tionstherapie wurde im IGeL-Moni-
tor jedoch gar nicht eingegangen.

In einer kirzlich publizierten Studie
an 685 schwangeren Frauen mit Pri-
marinfektion in der Schwangerschaft
konnten wir zeigen, dass bei friihzei-

tigem Therapiebeginn innerhalb der
ersten vier Wochen die Haufigkeit
klinischer Manifestationen bei ca.
19 % liegt, wahrend bei spiatem The-
rapiebeginn nach der 8. Woche die
Manifestationsrate auf ca. 70 %
ansteigt. Dabei wiesen alle infizier-
ten, symptomatischen Kinder bei der
Geburt nur geringfiigige Verdnde-
rungen auf, die unter Therapie post-
partal eine gute Prognose aufwiesen
(Hotop et al. 2012). Die Kinder wur-
den von uns z. T. tiber mehr als drei
Jahre nach Geburt weiter verfolgt.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit einer ebenfalls kiirzlich publi-
zierten Arbeit aus den USA, in der

FORTSETZUNG AUF SEITE 8
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Myom

Wann und wie ,,muss”
behandelt werden?

Uwe Ulrich, Berlin

Prof. Dr. Uwe Ulrich

Im Sinne einer absoluten Indikation ,,muss* ein Myom wahrscheinlich nur duBerst selten behandelt
werden. ,,... Alle Argumente fiir oder gegen die Myomektomie sind relativer Art", schrieb Otto Kaser in
seinem beriihmten OP-Atlas 1973. Der mit Abstand haufigsten pelvinen Raumforderung — um die 80 %
aller Frauen sind im Laufe ihres Lebens betroffen — ist zunachst sicherlich kein Krankheitswert beizu-
messen. Insofern muss definiert werden, wann der Befund ,,Myom* als Krankheit anzusehen und damit

therapiebediirftig ist.

Folgende Indikationen lassen sich

herausarbeiten:

(Druck, Verdran-
gungssymptome, Schmerz),

» Myomnekrose und -erweichung,

» Blutungsstérungen (bis zur schwe-
ren Anamie),

» Sterilitdt (?), Abortneigung,

» Wachstumstendenz,

» Bizarres Muster in der Bildgebung
(Sonographie, MRT) und damit
Verdacht auf Malignitat.

Neben diesen prinzipiellen Indika-

tionen, die sich im Ubrigen in unter-

schiedlichster Kombination prisen-
tieren mogen, ist entscheidend, wie
grof3 das Myom ist und wo es sitzt.

Myome verursachen eher selten

Schmerzen. Abhingig von der Masse

(z. T. bis zu mehreren Kilogramm)

und moglichen Verdriangungser-

scheinungen (Harnstauist z. B. denk-
bar) kann sich im Einzelfall die abso-
lute Indikation operativen

Intervention stellen. Wéhrend lange

Zeit die Hysterektomie das Maf3 der

Dinge schien, hat sich in den letzten

20 Jahren - nicht zuletzt auch paral-

lel zur Entwicklung der minimal-

invasiven Operationstechniken und
alternativer Optionen wie der Ute-
rusarterienembolisation (UAE) oder

» Beschwerden

zur
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gezeigt wurde, dass bei fehlender The-
rapie 85 % der infizierten Kinder
schwere klinische Symptome aufwei-
sen (Olariu et al. 2011).

Was die unerwiinschten Wirkungen
durch Medikamente bei Mutter und
Kind anbelangt, so bestitigt der
IGeL-Monitor, dass ,die Risiken
durch die Therapie ... vermutlich
nicht grofs und Schéiden
unwahrscheinlich sind. Auch hier
in unserer o. a. Studie
keine schweren Gesundheitsschiden
durch die Therapie beobachtet: Nur
in wenigerals einem Prozent der Fille
musste Sulfadiazin aufgrund einer
Hypersensitivitit gegen Spiramycin
ausgetauscht werden.

Fazit und Ausblick

Aufgrund der Ergebnisse dieser bis-
her grofiten deutschen Studie zur
Toxoplasmose in der Schwanger-
schaft kann davon ausgegangen wer-
den, dass bei rechtzeitiger Diagnose-
stellung und daraus ableitender
frihzeitiger Therapie die Erstinfek-

eher

wurden

dem MRT-gesteuerten fokussierten
Ultraschall - das uteruserhaltende
Vorgehen (auch ohne Kinder-
wunsch) etabliert.

Bei Blutungsstorungen ist schon zur
differenzialdiagnostischen Abgren-
zung zu einer relevanten endometri-
alen Pathologie hiufig die Hystero-
skopie der entscheidende Schritt.
Besteht Sterilitit oder gehen Fehlge-
burten voraus, ist ein Myom oft nicht
der einzige relevante Faktor. Insbe-
sondere submukdse Myome sind bei
diesen Patientinnen aber eine aner-
kannte Indikation zur operativen
(hysteroskopischen) Entfernung.
Wachstumstendenz wird bei Myo-

Abb. 1: GroBes Vorderwandmyom.

tion in der Schwangerschaft effizient
behandelt und Schiden beim Kind
vermindert werden kdnnen. Aus die-
sem Grund wird der Toxoplasmose-
Suchtest bei Schwangeren vom Deut-
schen Konsiliarlabor fiir Toxoplasma
weiterhin als sinnvoll erachtet und

empfohlen.
Fiir eine abschlieSende Beurteilung
der Therapieeffizienz wurde in

Frankreich vor kurzem eine prospek-
tive Studie begonnen (Laufzeit
2010-2015, ClinicalTrials.gov NCT
01189448). Die Ergebnisse dieser
Studie werden zusétzlich dazu beitra-
gen, das Toxoplasmose-Screening
bei Schwangeren zu bewerten.
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men oft als Begrindung fiir eine
operative Mafinahme wegen der
Befiirchtung bemiiht, ansonsten eine
maligne mesenchymale Neoplasie zu
iibersehen. Man tut sich aber in der
taglichen Praxis schwer, zu definie-
ren, was unter einem ,,schnell wach-
senden Myom“ zu verstehen ist.
Buttram u. Reiter (1981) haben fiir
eine Analyse festgelegt, dass ein
schnell wachsendes Myom dann fest-
zuhalten ist, “... wenn innerhalb
eines Jahres oder weniger die Uterus-
bzw. Myomgrofle — ausgedriickt in
Schwangerschaftswochen - um 6
Schwangerschaftswochen zunimmt®.
Parker et al. (1994) haben fur ihre

Studie diese Definition iibernom-
men. Dabei wurde hochgerechnet,
dass die Chance, bei einem auf diese
Weise ,,schnell wachsenden® Uterus
oder Myom ein Sarkom zu entde-
cken, weniger als 0,5 % betrégt. Inso-
fern darf man sich fragen, ob dies ein
iiberzeugendes klinisches Konzept
ist.

Auch Myome mit ,bizarren Mus-
tern“ in bildgebenden Verfahren
(vaginale Sonographie, MRT) geben
im Einzelfall Anlass zur Sorge, es
konne sich dahinter ein Sarkom ver-
bergen. Deshalb wird man in einer
solchen Situation grofiztigig die his-
tologische Abklarung (d. h. Entfer-
nung) anstreben. Aber auch hier -
wie beim schnellen Wachstum - gibt
es keine reproduzierbaren Kriterien,
diesicherin Richtung Malignom wie-
sen, und gliicklicherweise wird man
nur selten dann tatsichlich auf ein
Sarkom stof3en.

Therapeutische Ansatze

In der Wahl zwischen uteruserhal-
laparoskopischen
hysteroskopischen Operationen,
Hysterektomie,  laparoskopischer
Uterusarterienokklusion, UAE,
MRT-gesteuertem Ultraschall etc.
wird man immer auch die Wiinsche
und Vorstellungen der Patientin

tenden und

Abb. 2: Submukdse endokavitdre Myome.
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nach ausfithrlicher Beratung und
Aufklarung zu berticksichtigen ha-
ben. UAE und MRT-gesteuerter
fokussierter Ultraschall haben den
Nachteil, dass ein nicht unerheb-
licher Teil der Patientinnen bei nicht
ausreichendem Effekt dann letztlich
doch noch operiert wird und natiir-
lich keine Histologie vorliegt, aber
man vermeidet zunichst Narkose
und Operation. Die primére Opera-
tionklart dies dagegen, istaber oft mit
durchaus relevantem Blutverlust ver-
bunden. Die meisten Gynikologen
tendieren insgesamt eher zur Opera-
tion. Gleichwohl sollten die anderen
genannten minimal-invasiven Ver-
fahren vorgehalten und der Patientin
erldutert werden.

MedikamentGse Ansdtze waren bis-
her enttduschend. GnRH-Analoga
vermdgen temporar durch den
Ostrogenentzug starke Blutungen zu
vermeiden, hysteroskopische Opera-
tionen werden u. U. erleichtert, aber
das Myom lésst sich so nicht zum
Verschwinden bringen. Mit dem neu
zugelassenen Ulipristalazetat liegen
noch keine Langzeiterfahrungen vor.
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Gebarmutterhalskrebs:

Frauenarzte entwickeln Immuntherapie

In Deutschland miissen sich jahrlich etwa 100.000 Frauen einer
Operation zur Entfernung von Krebsvorstufen des Gebarmutterhalses
unterziehen. Verantwortlich fiir die Veranderungen des Gewebes sind
Infektionen mit Papillomaviren. Fatalerweise sind es haufig Mecha-
nismen des kérpereigenen Immunsystems, die eine effektive Abwehr
dieser Viren erschweren. Dr. Giinter Cichon und sein Forscherteam an
der Berliner Charité untersuchen molekulare Schalter auf der Ober-
flache von Immunzellen, die diese hemmende Wirkung des Immun-
systems aufheben konnen. Gelingt es, aus diesen Beobachtungen
eine Therapie zu entwickeln, hatten betroffenene Frauen kiinftig eine
schonende Alternative zum chirurgischen Eingriff.

Das korpereigene Immunsystem rea-
giert haufig nicht entschieden genug
gegen die Papillomaviren, die die
Gewebeverdnderungen im Gebar-
mutterhals hervorrufen. Die Erreger
kénnen somit im Verborgenen ihre
gefahrliche Wirkung entfalten. Eine
Ursache fir die Untétigkeit des
Immunsystems haben der Gyniko-
loge Cichon und sein Team aufge-
deckt. Sie fanden heraus, dass in dem
durch Papillomaviren veranderten

Gewebe sog. regulatorischen T-Zel-
len in auffallend hoher Dichte vor-
kommen. Dieser spezielle Typ von
Immunzellen kann immununter-
driickend wirken und auf diese Weise
ungewollt das Fortbestehen der
Virusinfektion fordern.
Die Berliner Forscher sehen hier den
entscheidenden Ankniipfungspunkt
fir eine Therapie und haben daher
Untersuchungen  vorge-
FORTSETZUNG AUF SEITE 9

weitere
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Wechseljahre

Pflanzen oder Hormone, was
hilft bei Hitzewallungen?

Ingrid Gerhard, Heidelberg

Prof. Dr.
Ingrid Gerhard

Am haufigsten klagen Frauen in den Wechseljahren iiber Hitzewallungen, ein recht gut objektivierbares
Symptom. In einer groBen englischen Kohortenstudie wurde unerwartet deutlich, dass noch nach
durchschnittlich zehn Jahren postmenopausal 54 % der Frauen iiber erhebliche vasomotorische
Storungen klagten! Es erscheint deshalb sinnvoll, die Wertigkeit der verschiedenen Therapieoptionen auf
dieses Symptom hin zu untersuchen.

Hormone

Zweifelsfrei ist die hormonelle The-
rapie in der Lage, Hitzewallungen am
effektivsten zu unterdriicken. Durch
Hormontherapie konnten vasomo-
torische Beschwerden zu 75 % gelin-
dert werden, durch Placebo in 50 %.
Wegen der beobachteten Nebenwir-
kungen, insbesondere auf das Herz-
Kreislauf-System und das Brust-
krebsrisiko,
generellen Hormontherapie Abstand
Inzwischen konnten

wurde von einer
genommen.
Studien aber zeigen, dass diese Risi-
ken durch eine individuelle Therapie

minimiert werden konnen.

Abb. 1: Granatapfel.

Die alleinige Therapie mit natiirli-
chem Gestagen (300 mg mikrokri-
stallines Progesteron abends) redu-
ziert bereits signifikant Hitze-
wallungen. Gesunde Frauen konnen
ohne weiteres mit 2 mg Estradiol oral
behandelt werden, nach Beschwerde-
besserung wird die Dosis reduziert.
Prinzipiell wird momentan bei Estra-
diol der topischen Anwendung
(transdermal, transvaginal) der Vor-
zug geben, kombiniert mit natiirli-
chem Progesteron (oral) oder Dydro-
gesteron (Pflaster). Es ist erstaunlich,
wie vielen Frauen bereits mit ultra-
niedrigen Dosen geholfen werden
kann.

Das Thromboserisiko ist bei trans-
dermaler Applikation nicht erhéht,
das Schlaganfallrisiko ebenfalls nicht,
sofern man sich an die niedrigste

FORTSETZUNG VON SEITE 8
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nommen. Am Beispiel von infizier-
ten Méusen konnten sie bereits nach-
weisen, dass es spezielle ,,Schalter®
(Rezeptoren) auf der Oberfliche
regulatorischer ~ T-Zellen  gibt,
die, wenn man sie umlegt, die
immununterdriickende ~ Wirkung

effektive Dosis hilt. Diese bestand in
randomisierten  Dosis-Fin-
dungs-Studie in 0,75 mg/Tag. Das
Herzinfarktrisiko wird bei transder-
maler oder transvaginaler Gabe um
ca. 40 % gesenkt, am meisten unter
zyklischer Ostrogen-Gestagenthera-
pie. Beruhigung verbreitete die ,, Cali-
fornia Teachers Study®, die in einem
sehr homogenen Kollektiv eine Hal-
bierung der KHK-Mortalitit in der
Gruppe der Frauen mit Hormoner-
satztherapie feststellte. Wegen der
kurzen Beobachtungszeiten kann
zum Brustkrebsrisiko unter den obi-
gen angepassten Low-dose-Sche-
mata noch keine Stellung bezogen
werden.

Pflanzenhormone werden téglich
iiber Nahrungsmittel aufgenommen,
werden aber auch in konzentrierter
Form als

einer

Nahrungsergdnzungen
angeboten oder im Rahmen der Phy-
totherapie eingesetzt.

Ernahrung

Am bekanntesten sind die Isoflavo-
noide aus Soja und Hiilsenfriichten
sowie die Lignane aus Getreide, Obst
und Gemiise. Frauen, die sich bal-
laststoffreich erndhren, leiden weni-
ger unter Hitzewallungen als Frauen,
die viele tierische Produkte verzeh-
ren. Durch Erndhrungsumstellung
und eine Reduktion des BMI um
durchschnittlich 10 % konnte eine
signifikante Verbesserung der Hitze-

Abb. 2: Monchspfeffer.

der regulatorischen T-Zellen ab-
schalten.

In einem von der Wilhelm Sander-
Stiftung geforderten Projekt will das
Berliner Team die entsprechenden
»Schalter und Signalwege auf
menschlichen Immunzellen ausfin-
dig machen. In einem nichsten
Schritt wollen die Forscher dann
Wirkstoffe entwickeln, die dem

Abb. 3: Salbei.

wallungen erzielt werden. Der ver-
mehrte Verzehr von Sojaprodukten
hilft nur etwa einem Viertel der
Frauen, die den Metaboliten Equol
bilden konnen. In einer grofien Sin-
gapur-Kohorte — postmenopausaler
Frauen reduzierte eine (Gemiise-
Obst-) Sojadiat dosisabhingig das
Brustkrebsrisiko. Bei westlichen
Frauen mit Brustkrebs treten unter
sojabetonter Kost weniger Rezidive
auf, die Wirkung von Tamoxifen
wird unterstiitzt. Leinsamen, der
besonders grofie Mengen von Ligna-
nen enthdlt, hat zwar viele positive
gesundheitliche Wirkungen, der
direkte Einfluss auf Hitzewallungen
ist jedoch enttduschend. Die Propa-
gierung von Rotwein (Trans-Resve-
ratrol) und Bier (Flavonon) als Phy-
tohormon-Lieferanten ist bzgl. der
Hitzewallungen eher als kontrapro-
duktiv zu betrachten.

Nahrungserganzungen

In einer diesjahrigen Metaanalyse
aller nicht hormonellen Therapien
von Hitzewallungen konnte ein
Benefit nur bei Soja-Isoflavonoiden
und Rotklee-Extrakten nachgewie-
sen werden. Thre Wirkungen waren
um etwa 20 % besser als durch Pla-
cebo. Wegen der ausgeprigteren
Phytoostrogenwirkung auf die Brust
als bei der Aufnahme von Pflanzen-
hormonen tiber die Erndhrung wird
Mammakarzinom-Patientinnen von
der Einnahme isolierter Isoflavono-

Immunsystem helfen, die Infektion
mit krankheitsauslosenden Papillo-
maviren erfolgreicher zu bekimpfen.
»Auf diese Weise konnten in Zukunft
operative Mafinahmen zur Entfer-
nung der Gewebeverdnderungen im
Gebédrmutterhals tberfliissig wer-
den®, erldutert Gunter Cichon. Er
weist darauf hin, dass die neu einge-
fithrte und oft zitierte HPV-Impfung

ide abgeraten. Das BfR empfiehlt in
seiner Stellungnahme von 2007 gene-
rell Zuriickhaltung beim Einsatz iso-
lierter Isoflavonoide. Ein neues Pro-
dukt aus Granatapfelsamenol hat
sich in einer randomisierten placebo-
kontrollierten Studie ebenfalls als
effektivbei Hitzewallungen erwiesen.
Verschiedene Pollenextrakte und
Kréautermischungen
wurden kiirzlich in randomisierten
Studien positiv bewertet.

chinesische

Phytotherapie

Die Traditionelle Phytotherapie bie-
tet Teemischungen mit vegetativ aus-
gleichenden Kréutern an, bei Hitze-
wallungen in erster Linie den Salbei.
In der Rationalen Phytotherapie
haben sich bei Hitzewallungen in der
Primenopause  Produkte
Monchspfefferfriichten (Agnuscas-
tus) mit ihrer Gestagenwirkung
bewidhrt, in der Postmenopause
Wourzelstockextrakte der Traubensil-
berkerze (Cimicifuga). Sie haben den
Vorteil, dass sie auch bei Patientin-

aus

nen mit Mammakarzinom und
zusammen mit Tamoxifen eingesetzt
werden konnen, da ihre Wirkung auf
zentral-regulatorischen Phénome-
nen beruht. Eine grofle deutsche Fall-
Kontroll-Studie an iiber 10.000
Frauen mit und ohne Brustkrebs
ergab, dass die Nutzung von Phyto-
therapeutika in den Wechseljahren
das Risiko fiir einen invasiven Brust-

krebs um 26 % reduzierte.

Abb. 4: Traubensilberkerze.

Fazit und Zukunftsaspekte

Bei ertréglichen Hitzewallungen sind
Anderungen des Lebensstils (ballast-
stoffreiche Erndhrung, Bewegung,
Gewichtsreduktion, Entspannungs-
methoden) hiufig ausreichend. Nah-
rungserganzungen mit Isoflavonoi-
den (Soja, Rotklee) reduzieren
Hitzewallungen signifikant gegen-
tiber Placebo. Der Versuch tber drei
Monate lohnt sich. Die Wirksamkeit
héngt, ebenso wie bei Lignanen aus
Leinsamen, u. a. von der Darmfunk-
tion ab. Granatapfelsamendl, Pollen-
extrakte und chinesische Krautermi-
schungen sind weitere Optionen.

zwar wirksam vor einer Erstinfektion
mit Papillomaviren schiitze. Sie habe
jedoch keinerlei therapeutische Wir-
kung bei Frauen, die bereits mit HPV
infiziert seien und schon an Veriande-
rungen des Gebdrmutterhalses leiden.
Die Wilhelm Sander-Stiftung fordert
dieses Forschungsprojekt mit rund
200.000 Euro. Stiftungszweck ist die
Forderung der medizinischen For-

In der rationalen Phytotherapie sind
Wourzelstockextrakte der Traubensil-
berkerze am besten erforscht und in
der Praxis erprobt. Sie konnen auch
bei schweren vasomotorischen Sto-
rungen ohne Bedenken eingesetzt
werden. Im Vergleich zu einer hor-
monellen Therapie setzt der Effekt
verzogert ein, so dass mindestens drei
Monate abgewartet werden sollten,
ehe eine Umstellung erfolgt. Die
Kombination mit Johanniskrautex-
trakt kann in vielen Fillen die Wirk-
samkeit verbessern. Der Erfolg der
Phytohormontherapie wird durch
miflige sportliche Aktivitat gestei-
gert.

Bei schweren persistierenden Hitze-
wallungen ist die individuelle hor-
monelle Therapie mit natiirlichem
Ostrogen, am besten transdermal
oder transvaginal, und natiirlichem
Progesteron in moglichst niedriger
Dosierung am effektivsten. Zukiinf-
tige Entwicklungen durch die
Kombination von selektiven Ostro-
genrezeptor-Modulatoren, LH-Re-
zeptor-Antagonisten und natiir-
lichen Ostrogenen versprechen noch
mehr Wirksamkeit und Sicherheit.
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DIE NEUE
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schung, insbesondere von Projekten
im Rahmen der Krebsbekimpfung.
Seit Griindung der Stiftung wurden
insgesamt iiber 190 Mio. Euro fiir die
Forschungsférderung in Deutsch-
land und der Schweiz bewilligt. Die
Stiftung geht aus dem Nachlass des
gleichnamigen Unternehmers her-
vor, der 1973 verstorben ist.

Quelle: idw/Wilhelm Sander-Stiftung
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Heilpflanzen in der Frauenheilkunde

Therapeutische Moglichkeiten

mit Phytotherapie

André-Michael Beer, Hattingen

Prof. Dr. André-
Michael Beer

Der therapeutische Einsatz von Heilpflanzen in der Frauenheilkunde hat eine jahrhundertealte Tradition.
Die Phytotherapie wird auch heute in Krankenhausern, in den Praxen der niedergelassenen Gynakologin-
nen und Gynakologen und von Hebammen eingesetzt.

Schwangere und Patientinnen fragen

immer mehr nach Behandlungsalter-

nativen aus dem Bereich der Natur-
heilmedizin nach. Es werden in der

Praxis Fragen gestellt, die eine kom-

petente Antwort des Behandlers

erfordern:

» Welche Heilpflanzen darfich in der
Schwangerschaft tiberhaupt neh-
men?

+Sind Traubensilberkerzenextrakte
(Remifemin®, Klimadynon®) wirk-
lich eine gute Alternative zur Hor-
monersatztherapie?

« Traubensilberkerzenpriparate
haben keine Besserung gebracht.
Liegt es daran, dass die Phytothera-
pie ein Placebo ist?

+ Helfen mir Nahrungsergdnzungs-
mittel, Isoflavone, bei Wechsel-
jahrsbeschwerden? Was ist in
diesem Zusammenhang von Rot-
kleepraparaten zu halten?

+Was sind naturidentische Hor-
mone?

Antworten auf diese Fragen werden

im Seminar auf dem 59. Kongress der

Deutschen Gesellschaft fiir Gyniko-

logie und Geburtshilfe in Miinchen

am Donnerstag, den 11. 10. 2012

(Seminar 12) von 8.00-9.45 Uhr

beantwortet.

Frilhes Mammakarzinom

Welches Vorgehen ist fiir die
Axilla notwendig/ausreichend?

Wolfgang Janni, Diisseldorf/Ulm

Auf dem San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) im Dezember
2011 wurden zu diesem Thema die
Ergebnisse der IBCSG-23-01-Studie
vorgestellt. Die Durchfithrung der

Uriversibtskirikum
Dasseidorf

Zubereitungen aus Pflanzen kénnen
als Phytopharmaka, Nahrungsergén-
zungsmittel, bilanzierte Didten oder
Individualrezepturen = und  als
Lebensmittel verabreicht werden.
Dabei muss beachtet werden, dass in
den Discountermirkten Soja- oder
Rotkleepriparate zwar als preisgiin-
stige Produkte, Nahrungsergin-
zungsmittel und als Lebensmittel zur
Verfiigung stehen. Lebensmittelher-
steller dirfen nach der Health-
Claim-Verordnung auch gesund-
heitsbezogene Aussagen machen, die
auch im Kontext zur Schwanger-
schaft stehen. Die Liste ist seitens der
EU jetzt aktuell herausgegeben wor-
den.

Da viele dieser Produkte aber keine
Arzneimittel darstellen, ist die Qua-
litdt, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit nicht immer gesichert, so
dass davon moglichst wenig
Gebrauch gemacht werden sollte und
besser gesicherte pflanzliche Arznei-
mittel aus der Apotheke bevorzugt
werden sollten wie beispielsweise
Traubensilberkerzen-, Johannis-
kraut- bzw. beruhigende Baldrian-
oder schweifhemmende Salbeipra-
parate.

Gerade auf dem Gebiet der Geburts-

axilliren Dissektion bringt weder
einen Vorteil im krankheitsfreien
Uberleben noch im Gesamtiiberle-
ben. Die aktuelle Datenlage fand
bereits Berticksichtigung in der Neu-

st

© HEINRICH HEINE

Fazit:Kritik an der Studie Z 011

« 1900 Pat. waren geplant, 856 waren auswertbar

+  Unterschiedliches
Gruppen in den SLN?

isikoprofil zwischen den beiden

« 1 Patientin/pro Jahr /pro Institution:

Qualitatskontrolle?

+  Und: Die Annahme gjlt nur fur ‘BET mit Radiation T1-

2,¢cNO, < 3 pos. SLN

~ Fazit: groBartige Studie, aber die Evidenbasis ist

diinn

Armando E

Tharsten Kihn, Philipp P C

al. Axillary no axdlary di

inwomen with invasive breast cancer, JAMA 305°563-573 Breast Care 2011,6154-156
C.Thomssen: Regina Grosse, T Kihn What Does & Take to Establish New Paradigms? Breast Care 2011.6:83-84

Abb. 1: Kritik an der ACOSOG Z0011-Studie.

hilfe ist es wichtig, auch die Grenzen

der Phytotherapie zu erkennen und

bei den geeigneten Indikationen die

richtigen Verordnungen vorzuneh-

men.

In der Geburtshilfe wéren Indikatio-

nen Venenbeschwerden, neurovege-

tative Regulationsstorungen, Hyper-

tonie, Mastopathie, Mastodynie,

Zahnfleischentziindungen, Magen-

Darmstérungen, Obstipation, grip-

pale Infekte und Schwangerschafts-

erbrechen.

Folgende Heilpflanzen sollten in der

Schwangerschaft aus unterschied-

lichen Ursachen beispielsweise nicht

verordnet werden:

- abortiv: Wacholder, Poleiminze,
Engelwurz, Petersilie,

« Wehen anregend: Nelke, Ingwer,
Zimt, Eisenkraut,

« laxierend: Sennesblitter, Rizinus,
Rhabarber,

» Alkaloide: Huflattich, Rauwolfia,
Besenginster,

« Hormonwirkungen: Monchspfetf-
fer, Traubensilberkerze,

« Aquaretika:  Birke,  Goldrute,
Brennnessel.
Beispielhaft soll hier kurz die

Behandlungsmdoglichkeiten der Phy-
totherapie bei der Emesis und Hyper-

Univ.-Prof. Dr.
Wolfgang Janni

auflage der diesjahrigen AGO-Emp-
fehlungen. Im Gegensatz zu der im
Vorjahr noch indifferenten Meinung
(+/-) wird nun von der axilliren Dis-
sektion bei Mikrometastasen im Sen-

MeE e

emesis gravidarum dargestellt wer-

den.

Ingwerprodukte haben eine stark

antiemetische Wirkung. Zintona-

Kapseln, 2 Kps. alle vier Stunden oder

Ingwer in Teeform aus frischen Ing-

werstiickchen wird immer wieder

empfohlen. Ist diese Empfehlung
aber tiberhaupt zuléssig?

Zur Behandlung der Hyperaziditit

mit Magenschleimhautentziindung

wird Kamille verwendet. Es empfiehlt
sich die Verabreichung als Tee. Bei
zusitzlichen Bldhungen konnen Kar-
minativa (nicht iiber einen lingeren

Zeitraum) angewendet werden:

» Rezeptur
Kimmelfriichte 30,0 g
Fenchelfriichte 30,0 g
Anisfriichte 40,0 g

D. S. stofieln, 4 EL/Kanne, Infus 10

min.; mehrmals tgl. zwischen den

Mabhlzeiten, nicht siif$en.

Bei begleitenden Schlafstérungen

bieten sich an:

« Baldrian (Valeriana officinalis):
bei Einschlafstorungen, nervoser
Unruhe; Frischpflanzenpresssaft —
15 ml in etwas warmem Wasser,
etwa 20 min vor dem Zubettgehen,

» Melisse (Melissa officinalis): Ner-
vositdt, innere Unruhe. Frisch-
pflanzenpresssaft: tgl. 3x5-10 ml
vor den Mahlzeiten,

« Lavendel6l (Lavendula angusti-
fola): 20 Tr. in ein warmes Fufibad,
30 min. vor dem Zubettgehen,

Im Seminar erhalten die Teilnehmer

einen Uberblick iiber die Méglich-

keiten und Grenzen der Phytothera-
pie. Wer am Seminar nicht teilneh-
men kann, kann sich ganz aktuell zu
diesen Themen informieren unter:

Beer, A.-M., B. Nobis: Gynikologi-

sche Erkrankungen und Geburts-

hilfe. In: Beer, A.-M., M. Adler

(Hrsg). Leitfaden Naturheilverfahren

tinellymphknoten abgeraten (-).

Diese Daten stimmen mit den Ergeb-
nissen der ACOSOG-Z0011-Studie
tiberein. Hier zeigte sich auch bei
Patientinnen mit weniger als drei
metastatisch befallenen Lymphkno-
ten in der Sentinel-Biopsie kein
Uberlebensvorteil durch eine Axilla-
dissektion. Allerdingsist hier die Ein-
schitzung der Datenlage gerade vor
dem Hintergrund der methodischen
Schwichen der Studie noch deutlich
kontroverser (Abb. 1), so dass die
Organkommission Mamma hier
noch keine klare Empfehlung ausge-
sprochen hat (+/-). In Deutschland

o Axillare Lymphknotendissektion (ALND)

Gxford TAGO
LoE !/ GR
S¥oaw  » Axilldre Lymphknotendissektion [>10 LK) ++
D e » Endpunkt: Uberleben 1a D +-
» Endpunkt: Staging 1a A ++
= End kt: Lok k le T 2a A +-
+ Kelne axillire Lymphknotendissektion bel:
= DCIS 2% B
» Klinisch c¢T1/2 cNO (ohne vorangegangener SNB} ib A
» SN positiv (eT1/2 eNO, < 3 SN+, BET + tangentialer Radiatio,
keine alternative axillare Radiatio, adaquate System-
therapie) 26 B +-
» SN + (mic) i* B -
» SN (i+} 2b B --
3% crie e » SN + (Mastektomie > cT1/2) ib B ++
FORSCIIEN » SN + [Mastektomie < cT1/2) 3ib B +

LETIREN
nenrs

= Ax. Strahlentherapie bei Verzicht auf ax. LNE (chne KI} 5

o

Abb. 2: Aktuelle Empfehlungen der Organkommission Mamma zum axillaren Staging.

fur die arztliche Praxis. Elsevier,
Urban & Fischer, Miinchen, 2011:
521-556.
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688 Seiten. 39,95 € inkl. MwsSt.
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Leitfaden®
Naturheilverfahren

wird voraussichtlich ab Anfang des
nachsten Jahres die deutsche Inter-
group-Studie INSEMA rekrutieren,
dieeineklarere Evidenzbasis schaffen
soll.

Die Zusammenfassung des Vor-
gehens zum Axilla-Stagings ist in der
AGO-Empfehlung zusammengefasst
(Abb. 2).
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Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Janni
Klinikum der Heinrich-Heine-Universitat
Diisseldorf
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Universitatsklinikum Ulm
Frauenklinik

PrittwitzstraBe 43
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wolfgang.janni@uniklinik-ulm.de
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Operative Therapie von Myomen

Myomenukleation, Resekto-
skopie und Hysterektomie?

Thomas Romer, Koln

Prof. Dr.
Thomas Romer

Eine Therapie von Myomen ist nur notwendig, wenn eine entsprechende Symptomatik
vorliegt. Dies betrifft insbesondere die operative Therapie.

Indikationen fiir eine operative The-
rapie eines Myoms sind Blutungsst6-
rungen,  Unterbauchbeschwerden
und Kinderwunsch in Abhéngigkeit
von der Lokalisation des Myoms.
Submukése Myome koénnen habi-
tuelle Aborte verursachen. Neben der
Symptomatik bestimmt die Lokalisa-
tion der Myome im Wesentlichen das
operative Vorgehen. Bei ausschlief3-
lich submukésen Myomen ist die
Hysteroskopie die OP-Methode der
ersten Wahl. Bei subserésen Myo-
men ist die Laparoskopie fast immer
moglich. Bei intramuralen Myomen
ist das operative Vorgehen von der
Lokalisation und der Grofle des
Myoms abhéngig, aber meist ist auch
hier eine Hysteroskopie oder Lapa-
roskopie moglich (Abb. 1). Bei Kin-
derwunsch-Patienten mit groflen
bzw. multiplen intramuralen Myo-
men kann auch eine Laparotomie
gerechtfertigt sein. Bei noch nicht
abgeschlossener Familienplanung ist
ein operatives, organerhaltendes
Vorgehen in jedem Fall indiziert und
fast immer moglich.

Hysteroskopische Resektion

Die hysteroskopische Resektion wird
hauptsichlich bei Patienten mit Blu-
tungsstérungen und Hypermenor-
rhoen angewendet, die oft auch mit
einer sekundiren Andmie einherge-

hen. Bei intracavitaren (Typ 0-) Myo-
men betrigt die Erfolgsrate, d. h. die
Reduktion der Blutungsstdrungen
tiber 80 % (Abb. 2). Bei Typ-2-Myo-
men (hauptsichlich intramural gele-
gen) reduziert sich die Erfolgsrate auf
60 %. Die Ergebnisse konnen verbes-
sert werden, indem eine praoperative
Vorbehandlung durchgefiihrt wird.
Dies ist indiziert je grofler das sub-
mukose Myom ist und je tiefer es
intramural liegt. Zur Vorbehandlung
steht neben GnRH-Analoga jetzt
auch Ulipristalacetat zur Verfiigung,
das zu einer Verkleinerung der
Myome um ca. 50 % fiihrt (Abb. 3).
Bei Patienten mit Myomen und Blu-
tungsstorungen wird mit Ulipristala-
cetat in iiber 90 % der Fille innerhalb
von 7 Tagen ein Blutungsstop
erreicht, was die klinische Ausgangs-
situation (Hb-Anstieg) verbessert.
Submukése Myome konnen auch die
Fertilitit negativ beeinflussen. Durch
die hysteroskopische Resektion von
Myomen konnten in verschiedenen
Studien die Lebendgeburtraten
gesteigert und die Abortraten signifi-
kantreduziert werden. Insofernsollte
bei Patienten mit submukdsen Myo-
men und Kinderwunsch eine hys-
teroskopische Resektion moglichst
endometriumschonend und even-
tuell nach einer hormonellen Vorbe-
handlung durchgefiihrt werden. Die

Lokalisation der Myome und operative
Therapie

submukos

intramural

subseros

Hysteroskopie
Hysteroskopie
Laparotomie

Laparoskopie

Laparoskopie

Abb. 1: Lokalisation der Myome und operative Therapie.

Grenzen der hysteroskopischen
Resektion werden erreicht, wenn
multiple Myome bei Kinderwunsch
vorliegen (Abb. 4). Bei transmuralen
Myomen ist es oft giinstiger, einen
laparoskopischen Zugangsweg zu
wihlen.  Die  hysteroskopische
Myomresektion, insbesondere tief-
sitzender Myome bei Kinderwunsch-
Patienten, stellt eine anspruchsvolle
Operation dar und gehort in die
Hand des erfahrenden Hysteroskopi-
kers.

Laparoskopische Myomenukleation
Die laparoskopische Myomenuklea-
tion hat heute in den meisten Fillen
die Laparotomie abgeldst. Besonders
einfach gelingt es, laparoskopisch
subserése ~ Myome  abzutragen
(Abb. 5). Durch verbesserte und
damit schnellere Morcellations-
Techniken sind diese Operationen
heute auch mit einer kurzen Opera-
tions- und Narkosedauer verbunden.
Anspruchsvoller ist die Entfernung
vonintramuralen Myomen. Dielapa-
roskopische Entfernung der Myome
gelingt meist mithelos. Entscheidend
ist jedoch die Beherrschung der endo-
skopischen Nahttechnik, um eine
addquate Versorgung der Wunde am
Uterus zu erreichen. Insbesondere
bei Kinderwunsch-Patienten hat eine

suffiziente  Nahttechnik hochste

Prioritdt, um das potentielle spitere
Risiko einer Uterusruptur zu mini-
mieren. Es ist darauf zu achten, dass
ausreichend Kapsel zur Defektde-
ckung vorhanden ist und moglichst
wenig koaguliert wird, um nekroti-
sches Gewebe im Bereich der Nihte
zu vermeiden. Die Indikation zur
laparoskopischen Myomenukleation
bei Kinderwunschpatientinnen ist
besonderes kritisch zu stellen, da der
Zusammenhang zur Ferilitit bis
heute nicht eindeutig geklart ist.

Hysterektomie beim Uterus
myomatosus

Der Uterus myomatosus ist auch
heute noch die haufigste Indikation
zur Hysterektomie. Die Indikation
zur Hysterektomie sollte stets kri-
tisch gepriift und die Patientin muss
umfassend iiber mogliche Alternati-
ven aufgeklart werden. Bei Patienten
mit multiplen Myomen und abge-
schlossener Familienplanung kann
die Hysterektomie diskutiert werden,
insbesondere wenn eine sekundire
Anidmie vorliegt. Prinzipiell ist bei
den Hysterektomietechniken die
vaginale Hysterektomie die Methode
der ersten Wahl. Ist die vaginale Hys-
terektomie nicht moglich, sollte die
Moglichkeit der laparoskopischen
Hysterektomie gepriift werden. Die
Datenlage erlaubt derzeit nicht, zwi-
schen den verschiedenen laparosko-
pischen Techniken exakt zu differen-
zieren. Ein klarer Vorteil, z. B. der
suprazervikalen Hysterektomie kann
aufgrund der aktuellen Literatur
nicht belegt werden. Die Patientin
sollte iber alle fir ihre spezielle
Situation moglichen Verfahren auf-
geklirt werden. Die Rate der abdo-
minalen Hysterektomie bei der Indi-
kation Uterus myomatosus sollte
jedoch weiter gesenkt werden (unter
5 %).

Hysteroskopische Myomresektion und
Indikation zur praoperativen Vorbehandlung

Myomdurchmesser

<3cm

3-6 cm >6cm

+ ++

Abb. 3: Hysteroskopische Myomresektion und Indikation zur praoperativen Vorbehandlung.

Neue Verfahren der
Myombehandlung

Neue schonendere Verfahren zur
Myombehandlung befinden sich in
der Entwicklung. Gute Behandlungs-
ergebnisse wurden mit der ultra-
schallgestiitzten transcervikalen
Radiofrequenzablation von Myomen
erzielt. Bei diesem Verfahren werden
mit einer intrauterinen Ultraschall-
sonde die Myome (insbesondere
intramurale Grad-2-Myome) lokali-
siert und gezielt computergestiitzt
radiofrequenzabladiert.

Zusammenfassung

Die Indikation fiir eine operative
Therapie bei Myomen muss sehr
sorgfiltig gestellt werden. Insbeson-
dere bei Kinderwunsch-Patienten
muss eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Analyse erfolgen, da bei nachfolgen-
den  Schwangerschaften  sonst
schwerwiegende =~ Komplikationen
auftreten konnen. Prinzipiell ist allen
Patienten nach Moglichkeit auch ein
organerhaltendes Vorgehen oder
andere alternative Verfahren anzu-
bieten. Ist eine Hysterektomie indi-
ziert, sollte diese minimal-invasiv
(vaginal oder laparoskopisch) durch-
gefithrt werden. Die Hysterektomie
kann fiir viele Patienten mit sicher
abgeschlossener ~ Familienplanung
auch eine effiziente Therapie sein, da
hier keine Myomrezidive zu erwarten
sind wie bei organerhaltenden Ver-
fahren.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Thomas Romer

Evangelisches Krankenhaus Kdln-Weyertal
¢gGmbH

Akademisches Lehrkrankenhaus der
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Abteilung fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Weyertal 76, 50931 Kdln
Thomas.Roemer@evk-koeln.de
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Myome, Endometriose und
Adenomyose/Teil 1: Myome

Abb. 2: Submukéses Myom Grad 0.

Abb. 4: Multiple submukdse Myome.

Abb. 5: Subserdses Hinterwandmyom.
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BUCHTIPPS

Edgar Petru, Walter Jonat, Daniel Fink,
Ossi R. Kachli

Praxishuch Gynako-
logische Onkologie

300 Seiten

Verlag: Springer Berlin Heidelberg
3. Auflage (10. August 2011)
ISBN-10: 3642170757

Preis: 74,95 €

Mit dieser griindlich aktualisierten
dritten Auflage des ,Praxisbuch
Gynikologische Onkologie“ gelingt
es den Herausgebern erneut, aus
ihrem reichen Kklinischen Erfah-
rungsschatz zu schopfen und ihr
Expertenwissen unter Einbeziehung
der S3-Leitlinien der AGO struktu-
riert und tibersichtlich zu vermitteln.
Arzte in Klinik und Praxis, die
Patientinnen mit bosartigen Tumo-
ren des Genitales und der Mamma
behandeln, erhalten umsetzbare
Handlungsanweisungen zum dia-
gnostischen und therapeutischen
Vorgehen sowie Hilfestellungen fiir
die optimale Versorgung der Patien-
tinnen.

Weiterhin enthalten sind Ubersichts-
kapitel zu Chemotherapie, supporti-
Therapie, medikamentdser
Schmerztherapie, Erndhrungsthera-
pie und psychologischer Betreuung.

ver

Petru-Jonat
Fink-Kéchli

Praxisbuch

Gynakologische
Onkologie

15.-17.10. 2012

13" World Congress IUSTI International
Union for Sexually Transmitted
Infections

Melbourne, Australien
www.iusti2012.com

17.-20.10. 2012

Deutscher Schmerzkongress 2012
Mannheim
www.schmerzkongress2012.de

19.-21.10.2012

Fetale Echokardiografie Abschlusskurs
Berlin

www.wfm-ultraschall.de

19.-23.10. 2012

Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaften fiir Himatologie und
Onkologie

Stuttgart
www.haematologie-onkologie-2012.de

Christoph Keck, Dominik Denschlag,
Clemens Tempfer

Facharztpriifung
Gynakologie und
Geburtshilfe

198 Seiten

Verlag: Thieme, Stuttgart

2., aktualisierte und erweiterte
Auflage. (9. November 2011)
ISBN-10: 3131389826

Preis: 89,99 €

+ Mit 1111 Antworten locker iiber die
letzte Hiirde

Wertvolle Tipps fiir den Einstieg

« Selbsttest und Lerntipps: schitzen
Sie Thren Lernstil realistisch ein und
optimieren ihn

- trainieren Sie aktiv die ,,Priifungsr-
hetorik“

« Organisation: vergessen Sie nichts
bei Antragstellung und Einrei-
chung der Unterlagen

Lernen mit System und Erfolgskon-

trolle

« wissen, was auf Sie zukommt: der
komplette Priifungssto. aus allen
Themengebieten der Gynakologie

« stress- und angstfrei in die Priifung:
durch die Prifungssimulation zu
Hause

« Trainieren, auf was es ankommt:
komplexe Fragestellungen struktu-
riert beantworten, klinische Pro-
bleme Schritt fiir Schritt l6sen, Fak-
ten bewerten, Kernsitze erarbeiten
etc.

Facharztprifung

Gyndkologie
und Geburtshilfe
==

i?‘l":—:m

26.-27.10. 2012

Vorbereitungskurs ,,Gynakologische
Endokrinologie“ zur Facharztpriifung
Hamburg
seminare.gynaekologie@amedes-group.com

26.-27.10. 2012

Dopplersonografie des feto-maternalen
GefaBsystems entsprechend den
Richtlinien der KBV und der DEGUM —
Abschlusskurs

Berlin

www.wfm-ultraschall.de

27.10.2012

SGS Jahrestagung 2012
Ziirich, Schweiz
www.senologie-kongress.ch

09.-10. 11. 2012

24. Kongress Deutsche Kontinenz
Gesellschaft

Wiirzburg
www.kontinenz-gesellschaft.de

Christoph Keck, Wilhelm Krone

Das Syndrom der
polyzystischen
Ovarien: Inter-
disziplinare Konzepte
zu Diagnostik und
Therapie des PCOS

139 Seiten

Verlag: Thieme, Stuttgart
1 (24. August 2011)
ISBN-10: 3131456116
Preis: 39,99 €

PCOS erkennen und erfolgreich

behandeln!

Vollstindige und umfassende Dar-

stellung eines komplexen Erkran-

kungsbildes

« interdisziplindr:  endokrinologi-
sche, metabolische, dermatologi-
sche und psychologische Gesichts-
punkte des Syndroms

» Grundlagen verstidndlich aufberei-
tet: Pathophysiologie, Epidemiolo-
gie, Genetik

« spezielle Fragestellungen der Er-
krankung: Kinderwunschbehand-
lung, dsthetische Aspekte

» die besondere Situation der Patien-
tin verstehen: PCOS aus Sicht der
betroffenen Frau

« topaktuell: Diagnostik und Thera-
pie auf dem neuesten Stand

Das Syndrom der
polyzystischen Ovarien

@ Thieme

KALENDER GYNAKOLOGIE

09.-10. 11. 2012

22. Jahrestagung — Arbeitsgemeinschaft
filr Urogynakologie und rekonstruktive
Beckenbodenchirurgie Osterreich

Wien, Osterreich

azmedinfo@media.co.at

23.-24.11.2012
11. Jahrestagung der AWOgyn
Diisseldorf

23.-25.11.2012

Ultraschall fiir Gynakologie und
Geburtshilfe — Basiskurs entsprechend
den Richtlinien der KBV und der DEGUM
— Aufhaukurs

Tiibingen

www.wfm-ultraschall.de

| ]

Sharon Perkins, Joseph Krotec

Endometriosis
For Dummies

Verlag: For Dummies

Auflage: 1 (18. April 2011)

Format: Kindle Edition
Dateigrofle: 3782 KB
Print-Ausgabe: 388 Seiten
Verkauf durch: Amazon Media EU
S.ar.l, Sprache: Englisch

ASIN: BO04XCRB5S

Kindle-Preis: 13,85 €

Take charge and take comfort in
knowing how to live well with
endometriosis

Diagnosing and living with endo-

metriosis isn't easy, but this disease

doesn't have to rule your life. This

book helps you find out and recog-

nize typical symptoms. Plus, you'll get

up-to-date info on traditional and

alternative treatments - ranging from

medications and surgeries to acu-

puncture and massages. The authors

provide plenty of compassionate

advice on dealing with the pain and

emotional issues, so you can enjoy life.

Discover how to

« Evaluate treatment options

« Enhance your chances of getting
pregnant

« Manage the pain

« Make lifestyle changes to minimize
symptoms

+ Deal with the emotional and finan-
cial challenges Synopsis

< _ﬂﬂmnmi“""ﬂm

Endometriosis

Explains the latest

drug, hormone,

surgical, and
alternative
treatments

A R{efet;snce
Rest of Us!

28.11.-01.12. 2012

7t European Congress of Andrology —
ECA 2012

Berlin

www.andrology2012.de

29.11-01.12. 2012

1st European Congress on
Endometriosis — Siena 2012
Siena, Italien

29.11.-02.12. 2012

15t Congress of the European Society
for Sexual Medicine

Amsterdam, Niederlande
WWW.esSm.org
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