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Sehr geehrte Kongress-
teilnehmerinnen und -teilnehmer,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

nun ist es soweit: der 63. Kon-
gress der Deutschen Gesell-
schaft fiur Gynédkologie und
Geburtshilfe e. V. (DGGG) fin-
det vom 7. bis zum 10. Okto-
ber als Hybridveranstaltung
statt.

Wir freuen uns besonders,
dass der grofite wissenschaft-
liche Fachkongress zur Frauen-
heilkunde und Pranatalmedi-
zin im deutschsprachigen
Raum trotz der COVID-19-
Pandemie als Prasenzveran-
staltung durchgefiihrt werden
kann und wir zuséatzlich die
Vortrage der Sitzungen im
Live-Stream ubertragen.

Die grof3e Unsicherheit und
Besorgnis, welche diese Pan-
demie-Zeiten begleiten, be-
schéftigen uns ebenfalls sehr.
Wir sind uns der Verantwor-
tung fur die Gesundheit aller
Teilnehmerinnen und Teil-
nehmer bewusst.

Zur planmagigen Durchfiith-
rung der Présenzveranstal-

tung standen wir daher ge-
meinsam mit der Messe Mun-
chen im engen Austausch mit
den zustdndigen Behorden
und Genehmigungsstellen.
Diese haben den Weg fir

ein Hygienekonzept geebnet,
mit dem wir grofStmogliche
Sicherheit fiir unsere Teilneh-
merinnen und Teilnehmer so-
wie Referentinnen und Refe-
renten auf dem Messegelande
gewahrleisten konnen.

Der diesjahrige Kongress
steht unter dem Motto
Jfrauengesundheit -
gemeinsam - fiir morgen".
Frauendrztinnen und Frauen-
arzte ibernehmen Verantwor-
tung fur die Gesundheit der
Frau in allen Lebensabschnit-
ten, von der Pravention uber
die Vorsorge in der Schwan-
gerschaft und die Krebsfrith-
erkennung uiber die reproduk-
tionsmedizinischen Angebote
hin zu der Behandlung frau-
enspezifischer Erkrankungen.
Das tun sie gemeinsam mit
hochster Qualitat fur alle Teil-

b <

bereiche unseres Fachs in
Klinik und Niederlassung.
Wichtig ist, dass wir unsere
Expertise in den Spezialgebie-
ten unseres Fachs aufrecht-
erhalten.

Der Kongress blickt in die Zu-
kunft auf aktuelle Entwick-
lungen in der Forschung,
neue Therapieansatze und
Behandlungsmethoden, aber
auch kritisch auf aktuelle ge-
sellschaftliche Themen, wie
die Auswirkungen der Pande-
mie und des Klimawandels
auf die Frauenheilkunde.

Unser zentrales Anliegen ist
und bleibt der Austausch un-
ter uns Kolleginnen und Kol-
legen. Dabei soll der Kongress
insbesondere auch ein Forum
fur den Nachwuchs darstellen.

Erstmalig bieten wir [hnen
an, die Parallelsitzungen zu
einem Zeitpunkt Ihrer Wahl
zu streamen. Schlief8lich wer-
den samtliche Aufnahmen der
wissenschaftlichen Vortrage
im Nachgang des Kongresses
,on demand” noch sechs Mo-
nate auf der Online-Plattform
zur Verfugung stehen. Aus-
schlief3lich vor Ort hingegen
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konnen Sie an den beliebten
Seminaren und Hands-on-
Kursen in den grof3ziigigen
Raumlichkeiten der Messe
Minchen teilnehmen.

Wir haben ein praxisrele-
vantes und wissenschaftlich
anspruchsvolles Programm
zusammengestellt, das Thre
Erwartungen hoffentlich er-
fullt und Ihnen Einblick in
zukiinftige Anforderungen
unseres Faches ermoglicht.
Mit dem neuen Format eines
Hybridkongresses wiinschen
wir uns, ein zukunftsfahiges
Konzept fiir folgende Kon-
gresse geschaffen zu haben,
das ebenfalls Thre Zustim-
mung findet.

Nun sind wir voller Vorfreude
auf Beitrage und Diskussio-
nen sowie den persdnlichen
und/oder virtuellen Aus-
tausch mit Thnen!

Ihre

Prof. Dr. Anton J. Scharl
Prasident der DGGG e V.

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
Kongressprasidentin
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GrulRwort des BVF

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

Frauendrztinnen und Frauen-
arzte sind zu den Fragen rund
um die geschlechtsspezifischen
Gesundheitsstorungen die
kompetenten und einzigen An-
sprechpartner fur Madchen und
Frauen in Deutschland. Diese
erwarten zu Recht, dass unser
medizinisches Wissen stets auf
dem aktuellen Stand ist. Das ge-
lingt in den heutigen Zeiten, wo
sich die Halbwertszeit des Wis-
sens stetig weiter verkurzt, nur
durch konsequentes Lesen,
Horen, sowie durch Kurse aber
auch Hospitationen in Kliniken
und Praxen. Im stressigen Alltag
fehlt jedoch oft die Zeit.

Die einmalige Gelegenheit, sich
binnen weniger Tage umfassend
an einem einzigen Ort fortzubil-
den, bietet der DGGG-Kongress
mit seinen vielfaltigen Referaten,
Symposien, Kursen und der -
coronabedingt diesmal digitalen
- Posterausstellung, die das ge-
samte Fach mit seinen vier ,Sdu-
len" umfassen. Hier kdnnen As-
sistentinnen in Weiterbildung
und ambulant und stationdr tati-
ge Fachdrzte gleichermalien ihr
Wissen vertiefen, auf den aktuel-
len Stand bringen oder Zukunfts-
visionen diskutieren.

Die Kongressleitung und -organi-
sation sowie die Vertreter der
,Saulen’ haben unermudlich ge-
arbeitet, um diese groRartige
Themenvielfalt fir uns zu schaf-
fen und den Kongress trotz der
geltenden Beschrankungen
stattfinden zu lassen. Dafur ge-
buhrt ihnen allen unser Dank.

Die schone Stadt Midnchen be-
kommen Sie als Beiwerk oben
drauf.

Mit herzlichen kollegialem Grufd
Ihr

Dr. Christian Albring
Prasident des BVF e.V.



DGGG 2020

Inhalt

GrulRwort des Préasidenten
der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und
Geburtshilfe e.V. und der
Kongressprasidentin

A. Scharl, B. Schmalfeldt ......1

Grulwort des Prasidenten
des Berufsverbands der
Frauenarzte e.V.

CAIDIING cooevieeenienn, 1

Geburtsplanung:

Waordber sollte

aufgeklart werden?
W.Bader ..., 2

Wann welche Tests fur die
Entscheidung Uber eine
adjuvante Chemotherapie?
M. SChMITE e 3

Die ESHRE-Guideline
,Habituelle Aborte”
N. Rogenhofer.............cccc..... 4

Wie wird der internationale
PCOS-Konsensus in der
Praxis umgesetzt?

S.E Segerer ..., 6

Adjuvante endorkine
Therapie des Mamma-
karzinoms

B Gerber ..., 6

20 Jahre DaVinci -
Vorteile, Nachteile: Was gibt

es fUr Alternativen?

[ AIKQEOUT ... 7
Schwangerschaft

nach Eizellspende

W. Wirfel ... 8

Fotos gesucht!

Der DGGG-Kongress via
Live-Stream: Wie sieht das
bei lhnen aus?.......ccovvvvennen. 8

Zwischen Off-Label und
Therapieinnovation
M. UNECh oo, 10

Brauchen wir die
Fertilitatschirurgie

heute noch trotz IVF?

T. SrowWitzKi .........cocovevve.. 12

Wie kénnen Beckenboden-
schaden verhindert werden?
Mythen und Fakten

M. HUbNer ..o, 13
Die neue Screeningstrategie
aus Sicht der Zytologie

und HPV-Diagnostik

K ). NEIS oo, 14
Zyklusapps:

Kontrazeptive Effektivitat
und Time-to-pregnancy
A FTEIS v, 15

Ungebrochene
Abstract-Flut fir den

63. DGGG-Kongress

A. Scharl, B. Schmalfeldt ... 15

IMPressum .......cocoeevevvernnenn. 2

Geburtsmedizin

Geburtsplanung:
Wortber sollte aufgeklart werden?

Die unkomplizierte Schwangerschaft und Geburt sind per se als natiirliche Ereignisse
anzusehen und bediirfen keiner speziellen Aufklarung. Anders ist die Lage, wenn
sich abzeichnet, dass Interventionen nétig werden konnten oder eine Schwangere
aus Angst vor Beckenbodenschadigung eine elektive Sectio wiinscht.

Bestehen deutliche Anzeichen
daftir, dass sich der Zustand der
Schwangeren beziehungsweise
der Geburtsvorgang so entwi-
ckeln kénnen, dass die Schnitt-
entbindung zu einer echten Al-
ternative zur vaginalen Entbin-
dung wird, muss der Arzt die
Schwangere Uber die unter-
schiedlichen Risiken und Vor-
teile der verschiedenen Entbin-
dungsmethoden aufkléren, so
das BGH-Urteil vom 28.10.2014
VIZR 125/13.

Die unkomplizierte Schwanger-
schaft und Geburt sind per se
als natiirliche Ereignisse anzu-
sehen und bedirfen keiner
speziellen Aufkl&rung. Das
2013 reformierte Patienten-
rechte-Gesetz 88 630 a-g BGB
weist aber mit seinem zentra-
len Reformgedanken darauf
hin, dass der Patient iber jegli-
che Form der medizinischen
Intervention frithzeitig und de-
tailliert informiert werden soll-
te. Behandlungsalternativen
und mogliche Komplikationen
sind darzulegen.

DemgemdfR sind sdmtliche me-
dizinischen Interventionen
auch mit einer Schwangeren zu
besprechen, sobald diese ab-
sehbar sind. Im Rahmen der
Geburt sind dies vornehmlich
die Kristeller-Hilfe, die vaginal-
operative Entbindung, die se-
kundére Sectio caesarea sowie
bei der spontanen Geburt auch
die Episiotomie.

Eine mundliche Aufklarung ist
nach § 630 ausreichend und die
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Ausfuhrlichkeit der Aufklédrung
der jeweiligen Situation anzu-
passen. Eine schriftliche Einwil-
ligung wird bis auf die elektive,
meist primdre, Sectio typischer-
weise nicht eingefordert.

Beckenbodenschadigung
bei Spontanpartus ist
kein Behandlungsrisiko

In der jiingsten Vergangenheit
nehmen Publikationen zu, die
sich auch mit den Risiken der
natirlichen Geburt befassen [1,
2]. Hierbei geht es in erster Li-
nie um die mit der spontanen
vaginalen Geburt verbundenen
Risiken einer dauerhaften
Schédigung des Beckenbodens
mit potentiellen Auswirkungen
auf die Lebensqualitét.

Aus juristischer Betrachtungs-
weise ist die Gefahr der
Beckenbodenschadigung im
Rahmen der spontanen Geburt
allerdings nicht als Behand-
lungsrisiko, sondern in der
Regel als allgemeines Lebens-
risiko anzusehen.

Ein Problem entsteht aber
dann, wenn eine Frau im Hin-
blick auf das Risiko von Be-
ckenbodenschaden eine Sectio
erbittet und man ihr aber diese
Bitte abschlagt. Wird diese Frau
entgegen ihrem Willen zu einer
vaginalen Geburt gezwungen
und kommt es in einem sol-
chen Fall zu einer bleibenden
Beckenbodenschédigung, ist
damit zu rechnen, dass die Haf-
tung des Geburtshelfers wegen
eigenméchtiger Heilbehand-
lung zu diskutieren ist [3].
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Das Risiko einer Beckenboden-
schadigung 1asst sich zudem
nur bedingt im Vorfeld abschat-
zen. Eine der Méglichkeiten

ist die Risikoberechnung durch
den URCHOICE-Algorithmus,
der die Wahrscheinlichkeit
einer Harninkontinenz und
Beckenbodensenkung im Ver-
gleich zu den unterschiedlichen
Entbindungsmodi berechnet.

In diesen Algorithmus gehen
neben dem Alter, der Grofle
und dem Gewicht der Mutter
auch die geschétzten Daten
zum erwarteten Geburtsge-
wicht des Kindes, die Anzahl
der gewiinschten Schwanger-
schaften und die personliche
Anamnese ein.

Der erfahrene Geburtshelfer
wird zudem aus dem Verlauf
der Geburt heraus abschatzen
koénnen, ob mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine vaginal-ope-
rative Entbindung notwendig
wird und damit die Risiken
einer Beckenbodenschadigung
wahrscheinlicher werden.

Risikoeinschatzung im

Sich alleine auf die personliche
Einschatzung zu verlassen,
ware allerdings fatal. Wissen-
schaftliche Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Erfah-
rung des Geburtshelfers alleine
kein sicherer Préadiktor fiir eine
sanfte Geburt ohne nachfolgen-
de Beckenbodenschédden ist.
Hierbei gilt es zudem zu be-
riicksichtigen, dass die Forzeps-
Entbindung mit einer hoheren

Wissenschaftliche Sitzung

Mittwoch, 7.10.20, 18.45 Uhr
Saal 13b

Gefahr von Beckenbodenverlet-
zungen verbunden ist als die
Vakuum-Extraktion [4].
Grundgesetzliche Vorgaben
pragen das Arzt-Patienten-Ver-
héltnis auch im Kontext von
Aufklarung und Einwilligung
im Rahmen der Geburtspla-
nung.

Entscheidend ist, welches
Risiko die Schwangere
zu akzeptieren bereit ist

Die Legitimation &rztlichen
Handelns wird vornehmlich
durch zwei Prinzipien be-
stimmt, die sich einerseits am
Wohl und andererseits am
Selbstbestimmungsrecht und
der Autonomie des Patienten
orientieren: ,Salus aegroti sup-
rema lex' - ,Das Wohl des Pa-
tienten ist hochstes Gesetz'
bzw. Voluntas aegroti suprema
lex' - ,.Der Wille des Patienten
ist hochstes Gesetz' [5].

Die Frage, welches Risiko bei
einer medizinischen Behand-
lung und Betreuung akzeptiert
wird, ist keine rein medizini-
sche, sondern eine hochst per-
sonliche Entscheidung der wer-
denden Mutter [3]. Dies bleibt
bei der Aufklarung und Ent-
scheidung tiber die Form der
Entbindung zu berticksichtigen.

Werner Bader

Zentrum fir Frauenheilkunde
Klinikum Bielefeld
werner.bader@klinikumbielefeld.de

Kontakt vor Ort

wahrend des Kongresses
Damian Binger

Tel. (0160) 678 01 01
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Mammakarzinom-Therapie

Wann welche Tests fur die Entscheidung
uber eine adjuvante Chemotherapie?

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom insgesamt von einer

adjuvanten medikamentésen Tumortherapie profitieren. Um unter ihnen diejenigen
identifizieren zu kénnen, deren Prognose durch eine Chemotherapie nicht verbessert
wiirde, konnen als noch relativ neues Verfahren Multigentests zum Einsatz kommen.

In der Metaanalyse der Early
Breast Cancer Trialists' Collabo-
rative Group (EBCTCG) zur adju-
vanten Chemotherapie konnte
gezeigt werden, dass eine adju-
vante Chemotherapie zu einer
relativen Verminderung der
Mortalitdt um etwa ein Drittel
fuhrt. Im Umkehrschluss be-
deutet dies nattrlich, dass
nicht alle Patientinnen von
einer adjuvanten Chemothera-
pie profitieren.

Unnétige Chemotherapien
kénnen verhindert werden
Bei einem Teil ist die Chemo-
therapie nicht effektiv genug,
um zu einem verbesserten
Uberleben zu fuhren. Bei einem
anderen Teil der Patientinnen
wird die Chemotherapie gege-
ben, obwohl die Prognose be-
reits ohne Chemotherapie so
gut ist, dass sie durch zusétzli-
che Chemotherapie kaum ver-
bessert werden kann.

Eine Chemotherapie kann uber
die akuten Toxizitaten (z. B.
Nausea, Emesis, Alopezie) hi-
naus auch eine nicht unbe-
trachtliche Rate an uner-
winschten Nebenwirkungen
haben, die potentiell langfristig
lebensqualitatseinschrankend
sind (z. B. Amenorrhoe, Fatigue,
sensorische Polyneuropathie,
,Chemobrain“) oder sogar le-
bensbedrohlich sind (z. B. Herz-
insuffizienz, sekundare Leuka-
mien). Daher kommt einer

seronegativ)!

www.icon-cmv.de

Die Verantwortung des Frauenarztes

,Die AWMF-Leitlinie Nr. 093/001 empfiehlt fiir alle
Schwangeren eine CMV-IgG-Bestimmung mit nach-
folgender Hygieneberatung. Nutzen Sie den ICON-
Flyer zur Aufkldrung lhrer Patientinnen lber das
Infektionsrisiko (fast 60% der Schwangeren sind

moglichst akkuraten Risikoein-
schatzung eine entscheidende
Rolle zu.

Neben den klassischen kli-
nisch-pathologischen Progno-
sefaktoren (Tumorgréfe, No-
dalstatus, Ostrogenrezeptor
[ER], Progesteronrezeptor [PR],
HER2 und Ki-67) spielen Multi-
gentests eine zunehmend
wichtigere Rolle bei Hormon-
rezeptor(HR)-positiven und
HER2-negativen Mammakarzi-
nomen. Die Risikoeinschat-
zung ist von grofRer Bedeutung,
da Patientinnen mit einem ge-
ringen absoluten Risiko nur
einen geringen absoluten Nut-
zen von eine adjuvanten Che-
motherapie haben.

Anderungen in der Therapieentscheidung

Mittlerweile liegen umfangrei-
che Untersuchungen fiir zahl-
reiche Biomarker beim Mam-
makarzinom vor. Die Durch-
fihrung eines Multigentests
zur Risikoabschétzung ist ge-
maéf den aktuellen Empfehlun-
gen der Arbeitsgemeinschaft
fur Gynékologische Onkologie
(AGO) der DGGG derzeit nur
bei Hormonrezeptor(HR)-posi-
tiven und HER2-negativen
Mammakarzinomen mit bis zu
maximal drei befallenen axilla-
ren Lymphknoten sinnvoll,
wenn die konventionellen Pro-
gnoseparameter einschlief3lich
Ki67 keine eindeutige Ent-
scheidung fir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie er-
lauben.

70,0% 66,7%
60,0%
50,0%
40,0%
33,3%
30,0%
19,2%
ZECEE 14,1%
- l
0,0%
no change change escalation (+ CT)  de-escalation (- CT)
(n=104) (n=52) (n=30) (n=22)

Ein Multigentest (EndoPredict) wurde in einer Studie bei 18% der
Brustkrebspatientinnen eingesetzt und fiihrte in 33,3% zur Anderung der

urspriinglichen Therapieentscheidung.

Quelle: Almstedt K, Mendoza S, Otto M, Battista M), Steetskamp J, Heimes AS, Krajnak
S, Poplawski A, Gerhold-Ay A, Hasenburg A, Denkert C, Schmidt M. EndoPredict® in
early hormone receptor-positive, HER2-negative breast cancer. Breast Cancer Res

Treat. 2020 Jul;182(1):137-146.

Von der American Society of
(linical Oncology Clinical
(ASCO) wurden Leitlinien far
den Einsatz von Biomarkern
fir die adjuvante Therapieent-
scheidung bei Patientinnen mit
frihem Mammakarzinom pub-
liziert, die die Evidenz von Mul-
tigentests bestéatigten.

Der Stellenwert von Multigen-
tests wird auch in der aktuel-
len Interdisziplindren S3-Leit-
linie fur die ,Friherkennung,
Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzi-
noms" unterstrichen. Hier wird
explizit aufgefithrt, dass ein
methodisch standardisierter
und klinisch validierter Multi-
gentest bei der Entscheidung
herangezogen werden kann,
wenn bei Frauen mit einem
ER/PR-positiven, HER2-negati-
ven, nodal-negativen invasiven
Mammakarzinom die konven-
tionellen Prognoseparameter
einschlief3lich Ki67 keine ein-
deutige Entscheidung fiir oder
gegen eine adjuvante Chemo-
therapie erlauben.

Verfiigbare Multigentests
liefern vergleichbare
Prognosen

In einer aktuellen Untersu-
chung konnte bei 869 konse-
kutiven Patientinnen gezeigt
werden, dass ein Multigentest
(EndoPredict®) lediglich bei

18 % der gemafR AGO-Empfeh-
lungen dafiir geeigneten
Brustkrebspatientinnen einge-
setzt werden musste, um eine
Therapieentscheidung beziig-
lich einer adjuvanten Chemo-
therapie zu erreichen (s. Abb.).
Fir die Multigentests EndoPre-
dict und Prosigna® liegt umfang-
liche prospektiv-retrospektive
Evidenz vor, wahrend Oncotype
DX® und MammaPrint® in gro-
3en prospektiven Studien un-
tersucht worden waren. Ent-

Wissenschaftliche Sitzung
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scheidend fur die Beurteilung
eines Biomarkers ist, dass die
Prognose der Patientinnen mit
einem frithen HR-positiven,
HER2-negativen Mammakarzi-
nom unter rein endokriner
Therapie moglichst genau ab-
geschatzt werden kann.

Das Gesamtiiberleben sowie das
Risiko, eine Fernmetastase zu
erleiden, ist zwischen Oncotype
DX, EndoPredict, MammaPrint
und Prosigna vergleichbar, wie
aktuell in einer populationsba-
sierten Kohorte von etwa 3.500
konsekutiven Patientinnen mit
einem frithen Mammakarzinom
gezeigt werden konnte. Auch
wenn im Einzelfall unterschied-
liche Risikoeinteilungen resul-
tieren konnen, wird in der Inter-
disziplindren S3-Leitlinie emp-
fohlen, dass nicht mehr als ein
Test zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden soll.

Zusammenfassend bleibt fest-
zuhalten, dass Multigentests
nur bei einer Minderheit der
potentiell geeigneten Patientin-
nen flr eine Therapieentschei-
dung erforderlich sind und
dass die prognostische Aussa-
gekraft zwischen den genann-
ten standardisierten und vali-
dierten Tests vergleichbar ist.

; Marcus Schmidt
Klinik und Poliklinik fir Geburtshilfe
und Frauengesundheit
Universitatsmedizin Mainz
Marcus.Schmidt@unimedizin-mainz.de

Dr. med.
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Zeichen setzen, Leben bewahren.

Prof. Dr. med.
Michael Wojcinski Meyer-Wittkopf

Kennen Sie eigentlich die haufigste Infektions-
krankheit des ungeborenen Kindes?

Wie Sie lhr Kind vor den méglichen dauerhaften
Folgeschaden schiitzen konnen, erfahren Sie unter
www.icon-cmv.de

ICON - Initiative zur Pravention konnataler Cytomegalieinfektionen

Tel.: 07000-4266 268



DGGG 2020

Internationale Leitlinie zu wiederholten Fehlgeburten

Die ESHRE-Guideline ,,Habituelle Aborte”

Zur Betreuung von Paaren mit rezidivierenden Aborten existiert in Deutschland eine
AWMF-Leitlinie. Auch die European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) bietet mit ihrer Guideline Handlungsempfehlungen. Gemeinsamkeiten und
Unterschiede der beiden Leitlinien stellt der folgende Beitrag vor.

Die Guideline fiir wiederholte
Fehlgeburten (,Guideline on
the management of recurrent
pregnancy loss”) der European
Society of Human Reproduction
and Embryology wurde 2018
verdffentlicht und ist online ab-
rufbar (www.eshre.eu/Guideli-
nes-and-Legal/Guidelines/Re-
current-pregnancy-1oss.aspx).
Sie besteht aus 77 Empfehlun-
gen, wovon 60 evidenzbasiert
sind. Basierend auf der Starke
der vorhandenen Evidenz wur-
den 31 Empfehlungen als
,strong recommendations” be-
wertet, 29 als ,conditional re-
commendations” und 17 als
,good practice points” (GPP).
GPP formulierte die Guideline
Development Group (GDG) bei
fehlender Evidenz auf der
Grundlage des klinischen Fach-
wissens oder der klinischen
Erfahrungen.

Die ESHRE bekraftigt ausdriick-
lich, dass nicht alle Untersu-
chungen zwangslaufig zu einer
therapeutischen Konsequenz
fiihren miissen. Geforderte Ele-
mente einer Spezialeinrichtung
fur habituelle Aborte sind ge-
mal der Guideline erfahrene,
versierte Mitarbeiter mit beson-
deren empathischen Fahigkei-
ten sowie die technischen Vor-
aussetzungen zu speziellen dia-
gnostischen Moglichkeiten.

Im Folgenden sollen die Emp-
fehlungen der ESHRE ,Guide-
line on the management of
recurrent pregnancy loss” dar-
gelegt und den Empfehlungen
der AWMF-Leitlinie ,Diagnostik
und Therapie von Frauen mit
wiederholten Fehlgeburten”
(AWMF-Leitlinienregister Nr.
015/050) gegentibergestellt
werden.

Grundlegend
unterschiedliche Definition
des Abortgeschehens
Grundlegender Unterschied
der ESHRE-Guideline zur
AWMF-Leitlinie (LL) ist die Defi-
nition des wiederholten Abort-
geschehens: Die ESHRE defi-
niert > zwei Fehlgeburten vor
der 24. SSW als rezidivierende
Spontanaborte (RSA), was mit
einer Inzidenz von 5 % einher-
geht. Hingegen schliefst sich die
AWMEF-LL der WHO-Definition
mit > drei konsekutiven Fehl-
geburten vor der 20. SSW an,

womit sich die Inzidenz auf
1-3 % reduziert (WHO, Acta
Obstet Gynecol Scand, 1977.
56(3): p. 247-53).

Risikofaktoren und
Lifestyle-Modifikation

Der allgemeine Teil der ESHRE-
Guideline deckt sich in weiten
Teilen mit der AWMEF. Das Le-
bensalter, insbesondere uber
dem 40. Lebensjahr, wird als
,key factor” fur RSA erklért. Zur
Einschatzung des Wiederho-
lungsrisikos wird das Alter und
die Anzahl der stattgehabten
Aborte zu Grunde gelegt. Die
Notwendigkeit der Minimie-
rung von Risikofaktoren im
Hinblick auf Lebensstil-Modifi-
kationen vor Planung einer

ndchsten Schwangerschaft wird
betont. Detaillierte Anweisun-
gen zur Optimierung von Life-
stylefaktoren beziehungsweise
Risikofaktoren werden explizit
fiir Frau und Mann dargelegt.
An oberster Stelle rangieren
das Ziel eines normwertigen
Body Mass Index (>19 und
<25/30), Verzicht auf Nikotin-
und Alkoholabusus sowie der
Hinweis auf einen negativen
Einfluss von Stress, auch wenn
keine Evidenz vorliegt, dass
Stress in direktem Zusammen-
hang mit einem Schwanger-
schaftsverlust steht.

Psychologische Faktoren
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Im Vordergrund beider Guide-
lines stehen die psychologi-
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schen Aspekte des RSA-Paares.
Eine erfahrene Betreuung und
die Erkennung psychischer Be-
lastungen wird gefordert und
bei Bedarf die Anbindung an
professionelle Unterstutzung,
auch im Sinne von ,tender lo-
ving care".

Genetische Faktoren
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Die ESHRE sieht die Karyotypi-
sierung des Paares nicht als
Routine-Untersuchung zur Ab-
kl&rung von RSA, sondern nur
nach individueller Entschei-
dung, wobei die GDG empfiehlt,
bei Nachweis einer Aneuploi-
die im Abortmaterial dem Paar
die genetische Beratung anzu-
bieten (GPP). Im Falle einer ge-
netischen Untersuchung des
Abortmaterials soll dann die
Array-CGH Einsatz finden
(,strong recommendation”).

ESHRE-Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie bei rezidivierenden Aborten

"Including anti-HY antibodies, natural killer (NK) cell testing, anti-HLA antibodies.
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2 Including cytokine testing/polymorphisms, assessment of poly-cystic ovary syndrome (PCOS), fasting insulin and fasting glucose, prolactin
testing, ovarian reserve testing, luteal phase insufficiency testing, androgen testing, LH testing, homocysteine plasma levels.

3 Low-dose aspirin and heparin are recommended after three or more pregnancy losses, or in the

context of a clinical trial.

Die ESHRE-Empfehlungen fiir Paare mit wiederholten Fehigeburten im Uberblick. Quelle: ESHRE Guideline: recurrent
pregnancy loss, Hum Reprod Open. 2018; 2018(2): hoy004. Published online 2018 Apr 6. doi: 10.1093/hropen/hoy004.

Die ESHRE weist in diesem Zu-
sammenhang auf fehlende Evi-
denz fir den Vorteil einer Préa-
implantationsdiagnostik (PID)
bei Paaren mit RSA hin.

Die AWMEF positioniert sich ge-
gen eine PID ohne Nachweis
einer Chromosomenstorung.
Nach der AWMF-LL soll eine zy-
togenetische Analyse beider
Partner oder des Abortmateri-
als durchgefiihrt werden, wobei
die zugrundeliegende Definiti-
onvon RSA als drei oder mehr
Aborte zu berucksichtigen ist,
im Gegensatz zur ESHRE mit
zwel oder mehr Aborten.

Thrombophile Faktoren
Die ESHRE-Guideline spricht
sich ausdricklich gegen ein
Thrombophiliescreening als
Routine-Diagnostikum aus,
ausgenommen sind Frauen mit
thrombophilen Risikofaktoren.
Folglich wird auch keine pro-
phylaktische Antikoagulation
befiirwortet, auf3er einer
Thromboseprophylaxe aus ma-
ternaler Indikation bei throm-
bogener Risikokonstellation.
Diese Empfehlungen sind im
Einklang mit den AWMF-Emp-
fehlungen.

Die Abklarung eines Anti-Phos-
pholipid-Antikérpersyndroms
(APS) ist hingegen mit hochster
Evidenz indiziert. Ebenso die
Therapie mit niedermolekula-
rem Heparin (NMH) ab positi-
vem Schwangerschaftstest (SST)
und ASS bereits prakonzeptio-
nell beginnend, wobei die
AWMEF ASS erst ab positivem
SST empfiehlt.

Immuologische Faktoren
Ubereinstimmend mit der
AWMEF verneint die ESHRE auf-
grund von mangelnder Evidenz
eine Bestimmung immunologi-
scher Faktoren (HLA-Antikor-
per, Anti-HY Antikorper, NK-
Zellen) als auch therapeutische
Interventionen au3erhalb von
Studienbedingungen.

Endokrinologische Faktoren
Eine routinemaéf3ige Bestim-
mung des Anti-Muller Hormons
(AMH), von Androgenen (Testo-
steron, freier Androgenindex,
Androstendion, DHEA), Prolak-
tin, des Luteinisierendes Hor-
mons (LH), des Homocystein-
spiegels sowie eine Luteal-
phasen(LP)-Diagnostik wird von
der ESHRE nicht empfohlen, da
sie zu keiner evidenzbasierten
therapeutischen Konsequenz
fithrt. Gleiches gilt fiir die Dia-
gnostik des PCO-Syndroms be-
ziehungsweise die Testung ei-
nes Nuchtern-Blutzuckerwerts.



In Bezug auf endokrinologische
Therapieansatze wird betont,
dass keine Evidenz fiir den
Einsatz von Progesteron- oder
HCG-Substitution bei Luteal-
phasen-Insuffizienz oder von
Metformin bei gestértem Glu-
kose-Stoffwechsel vorliegt. In
der AWMEF-LL werden diese bei-
den Ansétze als ,Kann“-Option
eingestuft.

Im Hinblick auf die Schilddri-
sendiagnostik und mogliche
Therapieoptionen ist die ESHRE
mit der AWMF-LL im Einklang.
Das Screening auf Thyroid-Sti-
mulierendes Hormon (TSH) und
Thyreoperoxidase-Antikérper
(TPO-Antikodrper) zur Abklarung
einer Autoimmunthyreoiditis
bei Frauen mit RSA wird mit
hochstem Empfehlungs-Level
graduiert. Ebenso die weiter-
fithrende Bestimmung von Thy-
roxin (T4) und TPO-Antikérpern
bei TSH-Werten auf3erhalb des
Normbereiches.

Eine Substitution mit L-Thyro-
xin und TSH-Kontrollen, insbe-
sondere in der Frihschwanger-
schaft, werden bei manifester
Hypothyreose und Autoimmun-
thyreoiditis (TPO-Antikorper)
empfohlen. Hingegen liegt un-
klare Evidenz zur L-Thyroxin-
Substitution bei subklinischer
Hypothyreose vor. Zum Benefit
einer L-Thyroxin-Substitution
bei erhohten TPO-Antikdrpern
und Euthyreose sind keine Da-
ten verfugbar.

Anatomische Faktoren

Die Abklarung der uterinen
Anatomie mittels transvagina-
lem 3D-Ultraschall wird von der
ESHRE mit starkstem Empfeh-
lungs-Level eingestuft, da diese
mit einer hohen Sensitivitat
und Spezifitdt einhergehe und
die Differenzierung zwischen
Uterus subseptum und Uterus
bicornis ermogliche. Eine Mag-
netresonanztomographie (MRT)
wird zwar nicht als First-line-
Diagnostikum gesehen, jedoch
sei diese indiziert, wenn eine
3D-Sonographie nicht verfiig-
bar ist. Explizit wird bei Vorlie-
gen einer Mullerschen Anoma-
lie die weitere Abklarung von
Nieren und Harntrakt betont.

Die AWME-LL empfiehlt zum
Ausschluss anatomischer Fak-
toren/von Myomen die Durch-
fihrung einer ,qualifizierten”
Vaginalsonographie und bei
Verdacht auf Anomalien/My-
ome die 3D-Sonographie und/
oder Hysteroskopie, gegebe-
nenfalls in Kombination mit ei-
ner Laparoskopie. Zur Abkla-
rung von Polypen und Adhasio-
nen wird die Hysteroskopie
befiirwortet.

Im Rahmen der Therapieoptio-
nen spricht sich die ESHRE ge-
gen eine Metroplastik und auch
gegen eine Resektion von intra-
muralen Myomen aus. Unzurei-
chende Evidenz bestehe fiir die
Resektion von Cavum-impri-
mierenden Myomen, submuko-
sen Myomen, endometrialen
Polypen und intrauterinen Ad-
hésionen; im letzteren Fall sei
eine Rezidivprophylaxe zu dis-
kutieren. Ob eine Septumresek-
tion zur Verbesserung der Le-
bendgeburtenrate beitrégt, soll
laut ESHRE in Studien uber-
priift werden. Im Zustand nach
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Spatabort und bei Risiko fur
eine Zervixinsuffizienz wird
eine regelmaRige Zervixlangen-
messung empfohlen. Bei Ein-
lingsgraviditat und Zustand
nach wiederholten Spétaborten
mit Zervixinsuffizienz sei eine
Cerclage zu evaluieren.

Dem gegenuber deklariert die
AWMEF die Resektion von Ute-
russepten und Adhéasionen als
,Soll"-Empfehlung und eine Ad-
hésionsprophylaxe als ,Kann"-
Empfehlung. Die Resektion von
persistierenden Polypen sowie
submukdsen Myomen wird von

der AWMEF als ,Sollte"-Empfeh-
lung eingestuft. Ubereinstim-
mend ist die Empfehlung gegen
eine Korrektur eines Uterus bi-
cornis/duplex.

Verweis auf mogliche schwere
Nebenwirkungen. Zur vagina-
len Progesteronsubstitution fin-
det sich der Hinweis, dass diese
die Lebendgeburtenrate nicht

verbessere.

Idiopathische RSA
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Im Einklang mit der AWMF
spricht sich die ESHRE mit
oberstem Empfehlungs-Grad
gegen eine prophylaktische
Gabe von Glykokortikoiden, in-
travendsen Immunglobulinen,
NMH und/oder ASS, G-CSF und
eine paternalen Lymphozyten-

Minchen

Immunisierung aus mit dem

Prof. Dr.
Nina Rogenhofer
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Internationale Leitlinien - PCOS

Wie wird der internationale
PCOS-Konsensus in der Praxis umgesetzt?

Zum Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS) wurde 2018 eine internationale
Leitlinie von der australischen, der amerikanischen und der européischen Fach-
gesellschaft und weiteren internationalen Organisationen, Partner- und Patienten-
vertretungen verabschiedet. Konnten sich die darin enthaltenen Neuerungen bis
zum Jahr 2020 in Deutschland bereits in der Praxis etablieren?

Das Syndrom der polyzysti-
schen Ovarien (PCOS) gehort
zu den haufigsten Endokrino-
pathien der Frau und ist eine
chronische Erkrankung mit
Langzeitfolgen fur Reproduk-
tion, Metabolismus und kar-
diovaskuldre Gesundheit.

Die Ursache des PCOS ist wei-
terhin noch nicht eindeutig
geklart. Seit Erstbeschreibung
1935 durch Stein und Leven-
thal erfolgten immer wieder
Anderungen hinsichtlich der
Definition, Diagnostik und
Therapie.

Im Juli 2018 wurde vom Austra-
lian Centre for Research
Excellence in Polycystic Ovary
Syndrome (CREPCOS), der
European Society of Human
Reproduction and Embryology
(ESHRE), der American Society
of Reproductive Medicine
(ASRM) und weiteren interna-
tionalen Organisationen/Part-
ner-/Patientenvertretungen
eine internationale Leitlinie

zum PCOS publiziert. Welche
Neuerungen hat diese ergeben?

Zunichst bestatigte die Leitli-
nie erneut die Rotterdam-Krite-
rien zur Diagnosestellung (Oli-
go-/Anovulation, Hyperandro-
gendamie/Hyperandrogenismus,
typisches sonographisches Bild
bei Erwachsenen). Eine Siche-
rung der Diagnose mittels So-
nographie innerhalb der ersten
acht Jahre nach Menarche wird
nicht als notwendig angesehen.
Das PCOS ist weiterhin eine
Ausschlussdiagnose.

Der Konsensus empfiehlt zur
Priffung der Hormonparameter
den Einsatz hochwertiger Ana-
lysesysteme (insbesondere
LCMS). Diese sind jedoch der-
zeit noch nicht flichendeckend
verflighar und aktuell auch
noch kostenintensiv. Die Héhe
des Anti-Muller-Hormons ist
weiterhin noch kein Diagnose-

kriterium, da Untersuchungen
reprasentativer Populationen
und Ethnien zur Grenzwert-
definierung noch ausstehen.

Erweiterte Empfehlungen
zu Lifestyle-Anderungen

Die Leitlinie empfiehlt, bereits
ab Diagnosestellung praventiv
Lifestyle-Interventionen zur
Vermeidung von Ubergewicht/
Adipositas anzuregen und auch

ein Screening/Management ein-

hergehender depressiver Sym-
ptome/Angststérungen anzu-

bieten. Letzteres hat sich in der
Praxis noch nicht durchgesetzt.

Therapieempfehlungen

Kombinierte hormonelle Kon-
trazeptiva (moglichst-niedrig
dosiert, vergleichbare Effektivi-
tat verschiedener Zusammen-
setzungen) werden weiterhin
als pharmakologische First-
line-Therapie der Androgenisie-
rungserscheinungen und

ZyklusunregelmaRigkeiten
angesehen. Zusétzlich zu Life-
style-Interventionen kann
Metformin zur Therapie meta-
bolischer Probleme eingesetzt
werden.

Bei Kinderwunsch Letrozol
und Gonadotropin first-line

Bei Kinderwunsch stellt Letro-
zol nun die First-line Therapie
zur Ovulationsinduktion dar,
was ebenfalls in der Praxis
noch nicht tberall umgesetzt
wird. Sofern ein Ultraschallmo-
nitoring méglich ist, dirfen nun
auch Gonadotropine als First-
line-Therapie bei anovulatori-
schen Zyklen eingesetzt wer-
den, was aufgrund der hoheren
Kosten ebenfalls noch keine
Umsetzung im gyndkologischen
Praxisalltag gefunden hat. Clo-
mifen und Metformin kénnen
auch weiterhin bei anovulatori-
schen Zyklen empfohlen wer-
den, insbesondere im Fall einer
Adipositas (BMI >30kg/m?).

Bariatrische Malinahmen bei
Versagen multimodaler konser-
vativer Therapiestrategien und
hohem BMI (>40kg/m? bzw. BMI
35kg/m? und mindestens eine
Komorbiditat) gelten noch als
experimenteller Therapiean-
satz. In Einzelfdllen werden die-
se jedoch bereits in der Praxis
durchgeftihrt. Unklar ist jedoch,
welche Langzeiteffekte hin-
sichtlich der Fertilitat zu erwar-
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ten sind. Auch wurden bereits
Auswirkungen auf Schwanger-
schaftsverldufe beobachtet
(SGA, kiirzere Schwangerschaf-
ten, Trend: gesteigerte neonata-
le Mortalitat).

Second-line-Therapie bei Clo-
mifen-resistenten Frauen ist
das laparoskopische Ovarian
drilling. Bei fehlenden anderen
Sterilitatsfaktoren sind MaR-
nahmen assistierter Reproduk-
tion Third-line-Therapie.

Fazit: Viele Anregungen der in-
ternationalen PCOS-Leitlinie
von 2018 haben noch keinen
Einzug in den gynadkologischen
Praxisalltag gefunden. Insbe-
sondere hinsichtlich der Be-
ricksichtigung psychischer As-
pekte im Rahmen eines PCOS
besteht noch Nachholbedarf.

PD Dr. Sabine
Elisabeth Segerer

amedes experts Facharzt-Zentrum
fUr Kinderwunsch, Pranatale Medizin,
Endokrinologie und Osteologie
Hamburg

Sabine Segerer@amedes-group.com

Hormonsensitives Mammakarzinom

Adjuvante endokrine Therapie
des primaren Mammakarzinoms

Fiinf Jahre sind bei hormonsensitiven Mammakarzinomen die Standard-Dauer
der adjuvanten endokrinen Therapie (ET). Eine Erweiterung auf bis zu zehn Jahre
sollte nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abw&agung empfohlen werden. Welche
Kriterien sprechen in der Pra- und Postmenopause fiir welches Therapie-Schema?

Eine adjuvante endokrine The-
rapie ist indiziert bei allen en-
dokrin sensitiven (> 10 % positi-
ve Zellen fiir Estrogen- und Pro-
gesteronrezeptor; LoE 1a/GR A
/ AGO ++) und endokrin fraglich
sensitiven Tumoren (= 1-9%
positive Zellen; LoE 3b /GRD/
AGO +). Bei der sehr seltenen
Konstellation ER negativ / PR
positiv (> 10 %) sollte eine im-
munhistochemische Re-Evalua-
tion erfolgen [1].

Im Fall einer (neo-)adjuvanten
Chemotherapie (CT) sollte die ET
erst nach Abschluss der CT be-
gonnen werden. Die simultane
Gabe von ET mit anti-HER2-The-
rapien ist problemlos méglich.

Eine finfjahrige adjuvante ET
stellt den Standard dar, die The-
rapie wird aber nur von rund
60 % aller Patientinnen tiber
fiinf Jahre beibehalten [2, 3].

Adjuvante
endokrine Therapie
in der Pramenopause

Den Standard in der adjuvanten
ET stellt eine funf- bis zehnjah-
rige Tamoxifengabe (Tam) dar
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(LoE la/GRA/AGO ++). Bei
Kontraindikationen fur Tam
kann eine alleinige GnRHa-The-
rapie erfolgen (LoE la/GRB/
AGO +). Unter simultaner Ein-
nahme von ,Blutverdinnern”
kann allerdings auch Tam gege-
ben werden. Pré-/perimeno-
pausale Patientinnen, die unter
Tam postmenopausal gewor-
den sind, konnen bei hohem
Ruckfallrisiko noch zweiein-
halb bis fiinf Jahre einen Al er-
halten.

Eine Ovarialfunktionssuppres-
sion (OFS) sollte nur bei Patien-
tinnen besprochen werden, die
innerhalb von 24 Monaten
nach (neo-)adjuvanter CT eine

wiedereinsetzende Ovarial-
funktion aufweisen.

Die gemeinsame Auswertung
der Studien TEXT (Tamoxifen
and Exemestan Trial) und SOFT
(Suppression of Ovarian Func-
tion Trial) hat ein acht Jahre
krankheitsfreies Uberleben von
78,9 % (Tamoxifen allein), 83,2 %
(Tam + OFS; p=0,009) und 85,9 %
(Exemestan + OFS) ergeben. Das
8-Jahre-Gesamtiiberleben be-
trug 91,5 % (Tamoxifen allein)
93,3% (Tam + OFS; p=0,01) und
92,1 % (Exemestan + OFS). Un-
erwunschte Nebenwirkungen
(Osteoporose, vaginale Tro-
ckenheit, muskuloskelettale
Beschwerden, Hypertension)
waren in den beiden OFS-Ar-
men (> Grad 3: 31,0 bzw. 32,3 %)
signifikant hdufiger als unter
Tam allein (24,6 %) [4].

Die Empfehlungen der AGO
sehen fiir prdmenopausale
Frauen und bei erhaltener
bzw. wiedereinsetzender
Ovarialfunktion nach (neo-)ad-
juvanter CT die fiinfjdhrige
Gabe von OFS + Tam (LoE 1b /

GR B/ AGO +) optional. Bei
Frauen unter 35 Jahren wird die
OFS + Tam-Gabe allerdings mit
"++" = "soll” empfohlen werden,
wahrend OFS + Exemestan -
wegen der Nebenwirkungen -
nur mit “+" = "kann” empfohlen
wird.

Auch fiir postmenopausale
Patientinnen funf Jahre ET

Auch in der Postmenopause gilt
die funfjahrige ET als Standard.
Eine finfjdhrige Aromatase-
hemmertherapie (LoE 1a/GR A
/ AGO ++) wird gegeniiber einer
finfjahrigen Tam-Therapie stér-
ker empfohlen (LoE 1a/GR A/
AGO +).

Aromatasehemmer sollten bei
lobulédrem Tumortyp und ho-
hem Rezidivrisiko (z.B. Lymph-
knotenbefall) initial gegeben
werden. Ansonsten sind aus
Sicht des Autors ,Hélfte Tam

- Halfte Aromatasehemmer” fur
die ersten funf Jahre optimal.

Eine alleinige Tam-Therapie
kann bei Patientinnen im Seni-
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um, niedrigem Rezidivrisiko
oder Kontraindikationen fiir
Aromatasehemmer ausrei-
chend sein.

Bei hohem Riickfallrisiko
erweiterte adjuvante
endokrine Therapie

e0c00cc00c000000000000000000000 o

Eine erweiterte adjuvante en-
dokrine Therapie (EAT,; funf bis
zehn Jahre) vermindert zwar
das Rezidivrisiko, hat aber auf
das Gesamtiiberleben keinen
Einfluss [5]. Fur das Outcome
scheint es aus pragmatischen
Grinden redundant, ob die Pa-
tientin nach funf Jahren Aroma-
tasehemmer / Tam noch zwei-
einhalb bis fiinf Jahre einen

Aromatasehemmer erhélt oder
wechselt oder die vorhergehen-
de Therapie beibehalt. Wesent-
lich wichtiger sollten der
Wunsch der Patientin nach ei-
ner EAT, deren Vertraglichkeit
und die Lebensqualitét sein.

Grund fiir eine EAT konnte ein
erhohtes Riickfallrisiko sein,
resultierend z.B. aus:

— Z.n. Chemotherapie (hoheres
Risiko),

— positivem Lymphknotenstatus,

- T2/T3-Tumoren,

- immunhistochemischen Kri-
terien oder Multi-Gen-Assay
fir hohes Riickfallrisiko und

— erhéhtem CTS5-Score (https://
www.ctsh-calculator.com).

Auf Wunsch der Patientin kann
die EAT mit Al auch fur jeweils
drei Monate im Jahr unterbro-
chen werden, ohne dass da-
durch das krankheitsfreie
Uberleben verschlechtert wird
(SOLE trial; LoE 1b / GR B/ AGO
+/-) [6].

Zusammenfassung
Zusammenfassend lasst sich
festhalten:

- Standard-Therapiedauer der
adjuvanten endokrinen The-
rapie sind funf Jahre.

— Eine Therapiedauer tiber finf
Jahre sollte nur nach indivi-
dueller Nutzen-Risiko-Abwa-
gung empiohlen werden.

— Wahl und Sequenz von Al
oder Tam sowie die Einnah-
medauer hangen vom Meno-
pausenstatus, der Vertrag-
lichkeit und vom Riickfall-
Risiko ab.

- Eine Ovarialfunktionssup-
pression mit GnRH und Tam
sollte ,jungen” Patientinnen
nach (neo-)adjuvanter Che-
motherapie und Wiederein-
setzen der Ovarialfunktion
empfohlen werden.

— Der Wechsel auf eine andere
endokrine Therapie (Tam
oder Al) ist besser, als die
Therapie zu stoppen.

- Beginn mit Al bei postmeno-
pausalen Patientinnen insbe-
sondere bei lobuldren Karzi-

nomen und erhohtem Riick-
fall-Risiko.

— Es existiert kein ausreichend
validierter Biomarker fir
einen frithen versus spaten
Ruckfall.

Bernd Gerber

Universitatsfrauenklinik
Klinikum Stidstadt Rostock
bernd.gerber@med.uni-rostock.de

Gynékologische Endoskopie

20 Jahre DaVinci - Vorteile, Nachteile:
Was gibt es fur Alternativen?

Die Roboter-assistierte Chirurgie ist die dynamischste Weiterentwicklung minimal-
invasiver Eingriffe unserer Zeit. Mit der Einfiihrung des DaVinci Xi und des Single-
Port-Systems von Intuitive Surgical Inc. wurde der Status quo der roboterassistierten
Chirurgie noch einmal auf ein ganz neues Niveau gehoben.

Die Roboter-assistierte Chirur-
gie stellt keine Alternative zur
Laparoskopie, sondern die
néchste Stufe der technischen
Evolution derselben dar.

Intuitive Surgical Inc. hat in den
vergangenen 19 Jahren vier Ge-
nerationen des DaVinci™.-Sys-
tems hervorgebracht. Diese Ent-
wicklung hat zu einer rasanten
Implementierung von DaVinci
-Systemen auf dem globalen
Markt gefithrt. Mit Spannung
wurden zahlreiche angekundig-

te Alternativprodukte erwartet,
die nach Ablauf der entspre-
chend limitierenden Patente
Marktzulassung anstrebten.

Neue Therapieansatze,
optimierte OP-Bedingungen
und digitale Vernetzung
Trotz der doch verzogerten In-
betriebnahme der Geréte alter-
nativer Anbieter kann man
weiter davon ausgehen, dass
die Ara der robotisch assistier-
ten Chirurgie in allen Fachbe-

reichen auch bisher unbedach-
te Therapieansatze ermoglichen
wird. Ob Senhance (Trans-Ente-
rix®), Revo-i (meerecompanc Inc,
Yongin, Sudkorea), Micro Hand
S, Flex® Robotic System (Medro-
botics® Raynham, USA), Single
Port Orifice Robotic Robotic Tech-
nology or SPORT (Titan Mecial.
Toronto, Kanada), Versius®
(Cambridge Medical Robotics,
UK), MicroSurge (Medtronic,
Mnneapolis, USA), Bitrack Sys-
tem (Rob Surgical Systems S.L.,
Barcelona, Spanien), Medicaroid

C

Abb. 1: Darstellung von intraoperativen Markierungskonzepten des Lymphabflussgebietes. (A) Histologischer Auf-
bau eines Lymphknotens als Schnittstelle des organischen Lymphabflusses. (B) Intraoperative Farbmarkierung im
kleinen Becken einer per laparotomiam operierten Patientin. (C) Intraoperative Darstellung eines Lymphknotens

des Pelvis nativ und (D) farbmarkiert mit Indocyanidgriin.

in den 1980er Jahren mittels Pelvitrainer (links). Perspektivische Weiter-
entwicklung auf Telemedizin und kiinstlicher Intelligenz basierender
Ausbildungskonzepte (rechts).

(Kobe, Japan), Verb Surgical
(Google and Johnson & Johnson),
SurgiBot (TransEnterix), PRO-
CEPT BioRobotics Aquablation®
EMARQO (Japan) oder MAZOR X
(Caesarea, Israel) - alle operati-
ven Fachgesellschaften werden
die individuellen Entwicklun-
gen mit Spannung verfolgen.

Der Status quo der roboteras-
sistierten Chirurgie wurde mit
der Einfithrung des DaVinci Xi
und des Single-Port-Systems von
Intuitive Surgical Inc. noch ein-
mal auf ein ganz neues Niveau
gehoben. Es ermoglicht nun die
optimale Raumaufteilung im
Situs sowie den Einsatz moder-
ner Instrumente und Energie-
module (Abb. 1). Interdisziplina-
res Zusammenarbeiten sowie
Kooperationen tiber grof3e Dis-
tanzen sind durch die Teleme-
trie moglich geworden. Eine zu-
satzliche Arbeitskonsole und
der Operationssimulator erwei-
tern die Einsatzmoglichkeiten
und eroffnen eine neue Dimen-
sion der Weiterbildung in chir-
urgischen Fachern (Abb. 2).

Nachteile: Kostenintensitat
und Lernaufwand

Nachteilig wirken die noch
hohen Installations- und Erhal-
tungskosten, die zumindest an-
fangs langeren Operationszeiten

und die zu Beginn auch fur er-
fahrene Laparoskopeure erneut
zu durchlaufende Lernkurve fir
ein sicheres und schonendes
Arbeiten. Arzte (Anésthesie und
Operateure) und Pflegepersonal
mussen extra fiir das Arbeiten
mit dem Robotersystem ge-
schult werden.
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Zukinftig wird neben dem me-
dizintechnischen Fortschritt vor
allem die Implementierung der
kiinstlichen Intelligenz in medi-
zinische Bereiche - und so auch
in den endoskopisch-operativen
Bereich - dartber entscheiden,
ob sich die operative Therapie
per se auf ein neues Zeitalter
vorbereiten kann.

Prof. Dr.
Ibrahim Alkatout

Klinik fir Gyndkologie und
Geburtshilfe, Kiel School of
Gynecological Endoscopy,
Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel
ibrahim.alkatout@uksh.de
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Reproduktionsmedizin

Schwangerschaft nach Eizellspende

Bei Kinderwunsch in héherem Alter wird teilweise auf Eizell- oder Embryonenspende
zuriickgegriffen. Immunologisch ist die Implantation in diesem Fall eine Ausnahme-
situation, auf die bei der Kinderwunschbehandlung und bei der Betreuung der
Schwangerschaft besonderes Augenmerk gelegt werden sollte.

Um besser verstehen zu kon-
nen, wie sich die Eizell-(und
auch die Embryonen-)spende
auf den Verlauf einer Schwan-
gerschaft auswirken konnen,
ist es zundchst erforderlich, die
grundsatzlichen immunologi-
schen Mechanismen der emb-
ryonalen Implantation zu be-
leuchten.

Bekanntermallen sind alle
kernhaltigen Korperzellen v. a.
durch das HLA-System typisiert,
in Sonderheit durch die Merk-
male aus der Klasse I (HLA-A
bis -C) und der Klasse II, jeweils
mit zwei Untergruppen. Diese
Typisierung ist sehr polymorph.
Das Immunsystem kennt die-
sen ,Code” und kann dadurch
zwischen ,eigen” und ,fremd"
unterscheiden (sog. Missing-
self-Hypothese), was die Grund-
lage der spezifischen Immun-
abwehr (v.a. B- und T-Lympho-
zyten) darstellt.. Zeigt eine Zelle
gar keine Typisierung, ist also
quasi ,nackt’, so wird sie zum
Ziel der unspezifischen Immu-
nantwort (v.a. NK-Zellen).

Warum die Immunabwehr
den Embryo ,,verschont”

In jeder Schwangerschaft wird
der Embryo durch HLA-Typisie-
rung des werdenden Vaters zu
einem ,Halbfremden", bei der
Eizell-(und auch Embryonen-)

Der DGGG-Kongress via Live-Stream:

spende sogar zu einem ,kom-
plett Fremden” (sieht man ein-
mal von seltenen und zufalli-
gen Ubereinstimmungen in
einzelnen Gruppen ab). Da es
mit der embryonalen, d.h. tro-
phoblastédren Invasion zu einer
engen Verzahnung mit mater-
nalen Zellen/Geweben kommt,
hétte dies unweigerlich eine
massive Immunantwort zur
Folge.

Doch diese bleibt iblicherwei-
se aus. Da stellt sich die Frage:
warum?

Der Grund ist, dass der Tropho-
blast an der Invasionsfront sei-
ne fremde HLA-Identitat (mit
Ausnahme von HLA-C) nicht
zeigt, sondern andere HLA-
Merkmale - ndmlich die Grup-
pen HLA-E, -F, -G, die nahezu
monomorph sind und allenfalls
in Isoformen vorliegen, wie z.B.
HLA-G: 7 Isoformen. Sie gelten
als nichtklassische Merkmale
(Klasse Ib) und sind sozusagen
bei allen Schwangerschaften
ziemlich gleich.

Daruber hinaus liegen wohl
noch weitere Merkmale, wie
z.B. HLA-J vor, die bislang irr-
tumlich als Pseudogene klassi-
fiziert wurden (vgl. Patentver-
fahren der Itellexon GmbH) und
in der Klasse Iw zusammenge-
fasst werden. Diese Gruppen
zielen auf verschiedene Rezep-

Wie sieht das bei lhnen aus?

Online-Teilnehmer aufgepasst: Der Kongress-Fotograf in Miinchen kann Sie
nicht ins Bild bekommen - Thre Fotos durfen in der Ausgabe 4 des Kongress-
Journals aber nicht fehlen!

toren, die sich auf Lymphozy-
ten und NK-Zellen befinden.
Die Aktivierung dieser Rezepto-
ren fithrt zumeist zur Hem-
mung der Zellaktivitat, sodass
also eine Inhibition des Im-
munsystems vor Ort entsteht.
Diese Rezeptoren gehdren den
Familien der Killer-Immunglo-
bulin-dhnlichen Rezeptoren
(KIR), der Lymphozyten-Immun-
globulin-dhnlichen Rezeptoren
(LIL-R) und der NKG2-Rezepto-
ren an.

Allerdings verbirgt der Embryo
seine Fremdheit nicht vollig.
Unter dem Schutz von HLA-E
(liegt in nur zwei Allelen vor)
prasentiert er Teile seines
fremden HLA-Komplexes. Die
Bedeutung dieses Mechanis-
mus ist nicht klar, méglicher-
weise soll die spezifische Im-
munabwehr nach und nach an
diese fremde Immunogenitéat
gewOhnt werden, um damit un-
kalkulierbare maternale Im-
munreaktionen bestmoglich zu
vermeiden. Das diirfte auch
dringend notwendig sein, und
zwar aufgrund des Mikrochi-
marismus (MC).

Schwangerschaftsiibelkeit/
erbrechen konnte Reaktion
auf kindliche Zellen sein

Unter einer Chimare versteht
man ein Lebewesen aus min-

Wir wollen wissen, wie es aussieht, wenn Sie und/oder Ihre Kollegen bei
sich zuhause, in der Klinik oder in der Praxis beim Live-Stream zusehen und
den Kongress erleben. Schicken Sie uns Ihr DGGG2020-Foto mit den Namen
der abgebildeten Personen und der Angabe, von wo aus Sie teilnehmen.

Die schonsten Bilder werden in der Post-Kongress-Ausgabe veroffentlicht
(online auf www.dggg2020.de und als Beilage im FRAUENARZT 11/2020).
Mit der Einsendung sichern Sie zu, dass alle abgebildeten Personen mit der
Veroffentlichung einverstanden sind.

Wir freuen uns auf Thre Bilder an
dggg2020@akademischer-verlag-muenchen.de!

Ihre Kongressjournal-Redaktion
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destens zwei Zelllinien, von ei-
ner Mikrochimadre spricht man
dann, wenn die eine Zelllinie
nur in geringen Konzentratio-
nen vorliegt. In der Schwanger-
schaft treten fortlaufend emb-
ryonale/fetale Zellen auf die
Mutter in spe Uber, die damit zu
einer Mikrochimére wird. Hier-
bei handelt es sich teils um em-
bryonale/fetale Stammpzellen,
teils um trophoblastére Zellen
und - mit zunehmender Diffe-
renzierung und Wachstum des
Embryos/Feten - z.T. um organ-
spezifische Zellen. Diese tragen
- anders als die trophoblasta-
ren und die Stammzellen - die
fremde HLA-Typisierung des
Embryos/Feten, was naturge-
mal zu maternalen Immunre-
aktionen fithren muss.

Ein besonderes Augenmerk ist
dabei auf die Nulliparae zu
werfen, da ihr Immunsystem
erstmals mit einer solchen Situ-
ation konfrontiert wird. Und
Frauen mit einer Schwanger-
schaft nach Eizell- (oder Embry-
onenspende) sind ja zumeist
Nulliparae.

Es spricht viel dafiir, dass
Nausea/Emesis gravidarum in
einem engen Zusammenhang
mit den zirkulierenden frem-
den Zellen steht. Bekannterma-
Ben ist sie ja am hdufigsten bei
Nulliparae, aber eben auch,
wenn mehrere Implantationen
vorliegen und damit die Kon-
zentrationen der fremden Zel-
len zunimmt; wie auch bei ei-
nem sehr aggressiven Implan-
tationsverhalten des Embryos
(,Speiberl sind Bleiberl” - also
niedrige Abortrate). Und soweit
Daten verfugbar sind: das Pha-
nomen ist nach Eizell- oder Em-
bryonenspende ebenfalls deut-
lich gehdulft.

~Antiparentale”
Zellen nach Eizell-/
Embryonenspende

Ublicherweise entstehen in der
Schwangerschaft Antikdrper
gegen die fremden HLA-Grup-
pen des Embryos/Feten, meist
erstmals nachweisbar um die
16.-18. Schwangerschaftswo-
che. Sie werden Uiblicherweise
,antipaternale” Antikorper ge-
nannt; bei einer Eizell- oder
Embryonenspende waren sie
eigentlich ,antiparental”.

Uber ihre Bedeutung ist viel
spekuliert worden. Zweifellos
sind sie Ausdruck eines sich

bildenden immunologischen
Gedachtnisses, aber eben auch
- 50 meine Sicht - eine eindam-
mende/neutralisierende Reak-
tion auf die zirkulierenden
fremden Zellen. Freilich; bei
einer Multipara existieren diese
Mechanismen bereits, bei einer
Nullipara mussen sie sich erst
etablieren.

Mégliche Komplikationen:
Plazentainsuffizienz, HELLP

Ist die Fremdimmunogenitat
der zirkulierenden Zellen deut-
lich gesteigert, wie also bei der
Eizell- oder Embryonenspende,
oder/und zirkulieren deutlich
vermehrt fremdimmunogene
Zellen, wie bei mehreren
Fruchtanlagen, sind verschiede-
ne Reaktionen denkbar:

So kann es zu einer iberschie-
Benden Immunantwort mit ei-
ner direkten Attacke auf den/
die Trophoblasten/Plazenta
kommen, mit der Folge einer
sich entwickelnden Plazentain-
suffizienz und ihren verschie-
denen klinischen Erschei-
nungsbildern.

Méglich ist aber auch, dass das
(noch ungeschulte) maternale
Immunsystem von den Zell-
massen mit hoher Fremdimmu-
nogenitat ,itberrannt” wird, sich
also eine Graft-versus-host-Re-
aktion ausbildet, kenntlich an
verschiedenen klinischen Enti-
taten des HELLP-Syndroms.
Und auch das ist in Schwanger-
schaften nach Eizell- oder Emb-
ryonenspende gehduft. Hierzu
tritt erschwerend, dass (Erst-)
Gravidas nach Eizell- oder Em-
bryonenspende meist auch
noch hoheren Alters sind.

Die hier dargestellte Problema-
tik wird mittlerweile von einer
zunehmenden Anzahl von Zen-
tren, die Eizell- oder Embryo-
nenspenden durchfthren,
ernst genommen. Zum Teil
wird routinemagig niedrigdo-
siert Heparin und Acetylsalicyl-
sdure appliziert, immer wieder
auch Cortison. Es ist unklar, ob
das tatsachlich eine wirksame
Prophylaxe darstellt. Einleuch-
tender ist eine gewisse HLA-Ab-
gleichung zwischen Spenderin
und werdender Mutter. Auf alle
Falle sollte immer nur eine Ein-
lingsschwangerschaft ange-
strebt und nur ein Embryo
transferiert werden.

Wolfgang Wiirfel

Kinderwunsch Centrum Mdnchen
dr.w.wuerfel@ivi-muenchen.de
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Neue Medikamente in der Mammakarzinom-Therapie

Zwischen Off-Label und Therapieinnovation:
Pitfalls des medizinschen Fortschritts

Mittlerweile gibt es eine rasante Zunahme von therapeutischen Innovationen,
gerade in der Onkologie und speziell von neuen Medikamenten. Die Dynamik der
Zulassungen hélt oft nicht Schritt mit der klinischen Routine. Auch fiir die Umset-
zung in die Praxis stellt der schnelle Fortschritt eine Herausforderung dar.

Das klassische Beispiel eines
sogenannten ,Off-Label-Use" ist
das vor 50 Jahren entwickelte
CMF-Schema, das bei Patientin-
nen mit einem Mammakarzinom
adjuvant eingesetzt wurde und
dessen drei Komponenten nicht
alle eine formale Zulassung fiir
Patientinnen mit Mammakarzi-
nom hatten. Mittlerweile gibt es
eine rasante Zunahme von the-
rapeutischen Innovationen, ge-
rade in der Onkologie und spe-
ziell von neuen Medikamenten.
Zulassungen halten nicht im-
mer Schritt mit den Leitlinie-
nempfehlungen. Auf der ande-
ren Seite werden Medikamente
oder Kombinationen zugelas-
sen, deren Anwendbarkeit im
therapeutischen Alltag von den
aktuellen therapeutischen Stan-
dards uberholt werden.

Innovative Substanzen ohne
oder mit spater Zulassung
Beispiele flr therapeutische
Innovationen, bei denen die
Zulassung hinterherhinkt oder
gar nicht mehr zu erwarten ist:

1. Bisphosphonate werden schon
seit Jahren als prophylaktische
Mafnahmen in der adjuvanten
Behandlung von postmenopau-
salen Patientinnen mit Mamma-
karzinom empfohlen [1]. Eine
formale Zulassung ist von keiner
der pharmazeutischen Firmen
beantragt worden, und somit
werden Bisphosphonate bzw.
auch Rank-Ligand-Inhibitoren
(klassische Beispiele Zoledron-
saure oder Denosumab) als Off-
Label-Use empfohlen und mus-
sen haufig von den Patientinnen
selbst bezahlt werden.

2. Der neoadjuvante Einsatz von
nab-Paclitaxel bei Patientinnen
mit einem triple-negativen Mam-
makarzinom hat im Vergleich
zum klassischen Taxan Paclitaxel
einen signifikanten Vorteil in Be-
zug auf das rezidiv- und metasta-
senfreie Uberleben gezeigt [2].
Eine formale Zulassung des Me-
dikaments liegt nicht vor - und
deswegen scheuen sich viele
Therapeuten, es einzusetzen, da
gerade im Off-label-Bereich mit
eventuellen Regressforderungen
zu rechnen ist.

3. Ebenfalls ein klassisches
Beispiel ist der adjuvante Ein-

satz von Trastuzumab bei Pa-
tientinnen mit einem HER2-
Uiberexprimierenden Mamma-
karzinom. Die Zulassung hinkte
mindestens ein Jahr nach der
Prasentation der ersten Daten
auf dem ASCO 2005 hinterher,
sodass Patientinnen sich nur
noch tber den Klageweg zu
helfen wussten. Erfreulicher-
weise gewannen sie die Prozesse
in den allermeisten Fallen: die
Krankenkassen und der Medizi-
nische Dienst der Krankenkas-
sen wurden von den hochposi-
tiven Daten Uiberzeugt, obwohl
formal noch keine adjuvante
Zulassung vorlag.

4. Mehr als 12 Jahre spéter wur-
den die positiven Daten der Ka-
therine-Studie zum postneoad-
juvanten Einsatz von TDM-1 bei
Patientinnen mit einer optima-
len neoadjuvanten Behandlung
bei HER2-neu-positivem Mam-
makarzinom und residualen in-
vasiven Tumorzellen im Tumor
und/oder in den Lymphknoten
auf dem San Antonio Meeting
préasentiert und hochrangig im
New England Journal of Medicine
publiziert [3]. Auch hier hinkte
die Zulassung von postneoadju-
vantem TDM-1 mindestens ein
Jahr hinterher. Durch die hoch-
rangige Publikation und die sehr
zeitnahe Empfehlung durch die
AGO-Leitlinie konnten auch hier
erneut die Kostentrager uber-
zeugt werden, sodass die Thera-
peuten in den Brustzentren das
Medikament fur ihre Patientin-
nen zundchst im ,Off-Label-Ein-
satz’ genehmigt bekamen.

Zulassung liberholt vom
therapeutischen Alltag

Dann wiederum gibt es Beispie-
le fiir eine formale Zulassung
innovativer Therapien, die je-
doch von den therapeutischen
Gepflogenheiten iberholt wur-
den: Im Rahmen der Cleopatra-
Studie wurde die doppelte
Kombination Trastuzumab und
Pertuzumab mit dem Taxan
Docetaxel in der Erstlinienthe-
rapie von Patientinnen mit me-
tastasiertem, HER2-positivem
Mammakarzinom eingesetzt
und zeigte einen signifikanten
und langanhaltenden Uberle-
bensvorteil. Allerdings hat die-
se Studie nur 10 % adjuvant mit
Trastuzumab vorbehandelte

Patientinnen eingeschlossen.
Insofern ist dies vom therapeu-
tischen Alltag tiberholt worden,
denn es gibt heutzutage kaum
noch eine Patientin, die adju-
vant oder neoadjuvant kein
Trastuzumab bekommen hat
bei HER2-positivem Mamma-
karzinom. Insofern werden hier
Studiendaten von nur 10 %
einer Studienpopulation auf
den klinischen Alltag iibertra-
gen. Mittlerweile werden auch
diese Studiendaten vom thera-
peutischen Alltag tiberholt, da
viele Patientinnen mit einem
HER2-positiven Mammakarzi-
nom bereits neoadjuvant oder
adjuvant die doppelte Kombi-
nation Trastuzumab und Pertu-
zumab bekommen.

Insofern stellt sich bei diesen
Patientinnen die Frage, welche
Therapie als erste Linie in der
metastasierten Situation durch-
geflihrt werden sollte. Hier wer-
den von der AGO-Leitlinien-
kommission Therapiealgorith-
men erarbeitet, die zwar einen
Konsensus voraussetzen, je-
doch nicht ausschlief3lich von
validen Studiendaten getragen
werden, sondern haufig durch
Analogieschliisse abgedeckt
sind, die wissenschaftlich
durchaus plausibel sind.

Wissenschaftliche Evidenz,
aber keine positive Nutzen-

Ein weiteres Beispiel sind inno-
vative Verfahren oder Substan-
zen, die von Leitlinien und wis-
senschaftlichen Daten getragen
sind, jedoch beinahe an der
Hurde G-BA gescheitet waren.
Hier sind zu erwéhnen die Mul-
tigen-basierten Biomarkerana-
lysen zur adjuvanten Therapie-
entscheidung bei Patientinnen
mit frihem Hormonrezeptor-
positivem, HER2-neu negati-
vem, nodal negativem Mamma-
karzinom bzw. der Einsatz von
CDK-4/6-Inhibitoren in der
Behandlung von Patientinnen
mit metastasiertem, HER2-neu
negativem Hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom.
Erfreulicherweise hat die AGO-
Leitlinienkommission durch
stringente Stellungnahmen und
zeitnahe wissenschaftliche Evi-
denznachweise geholfen, damit
den Patientinnen solche Bio-

marker-basierten Tests bzw. in-
novative Therapien nicht vor-
enthalten werden.

Mangelhafter Einsatz
in der klinischen Routine

Eine weitere Kategorie in der
Rubrik innovativer Therapien
und mangelhafter Einsatz in
der klinischen Routine sind die
PARP-Inhibitoren: Der PARP-In-
hibitor Olaparib wurde zugelas-
sen fur Patientinnen, die eine
BRCA-Mutation und ein metas-
tasiertes, entweder Hormonre-
zeptor-positives oder ein triple-
negatives Mammakarzinom
haben, und wird von der AGO-
Leitlinie empfohlen. Mittlerweile
liegt sogar eine positive Stel-
lungnahme des G-BA vor.

Anhand aktueller Daten von M.
Lux betragt jedoch die Testrate
auf pathogene Mutationen in
Deutschland maximal 20-40 %
[4]. Das heil3t, hier ist noch sehr
viel Luft nach oben, um diese in-
novative Therapie den Patientin-
nen anbieten zu kénnen.

Ein zusatzliches skurriles Bei-
spiel stellt die europdische
Zulassung eines zweiten PARP-
Inhibitors bei Patientinnen mit
einem BRCA-mutierten metas-
tasierten Mammakarzinom dar,
namlich Talazoparib. Obwohl
die europdische Zulassungsbe-
hérde eine Zulassung erteilt
hatte, hat das pharmazeutische
Unternehmen zundchst keinen
Antrag auf Nutzenbewertung
beim G-BA gestellt. Insofern war
dieses Medikament langer als
ein Jahr fiir Patientinnen nicht
verflighar und auch nicht ver-
schreibbar. Mittlerweile ist es
nun doch zur Nutzenbewertung
durch den G-BA eingereicht
worden. Es wird von der AGO-
Leitlinie 2020 empfohlen und ist
auch in den Apotheken erhéltlich.

Herausforderung
schneller Fortschritt

Die rasanten Entwicklungen
der letzten Monate, gerade bei
Patientinnen mit Mammakarzi-
nom, machen es notwendig,
therapeutische Entscheidung
en im Rahmen von Algorith-
men zu treffen. Der Herausfor-
derung, diese Algorithmen zu
erstellen, hat sich die AGO-Leit-
linienkommission ziigig gestellt.
Beispiele sind:

1. Therapiealgorithmen bei Pa-
tientinnen mit metastasiertem,
Hormonrezeptor-positivem, HER2-
neu negativem Mammakarzi-
nom: hier stehen sowohl CDK4/6-
Inhibitor-basierte Kombinations-
therapien entweder mit einem
Aromatasehemmer oder Fulvest-
rant, aber auch die Kombination
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aus Chemotherapie plus Bevaci-
zumab und bei Patientinnen mit
BRCA-Mutationen die Parp-Inhi-
bitoren Olaparib und Talazopa-
rib zur Verfigung.

2. Patientinnen mit metasta-
siertem triple-negativem Mam-
makarzinom: Hier stehen so-
wohl ImmunzellCheckpoint-In-
hibitoren wie die Kombination
Atezolizumab mit nab-Pacltaxel
wie auch Chemotherapiekom-
binationen wie nab-Paclitaxel
und Carboplatin bzw. Kombina-
tionen aus Chemotherapie plus
Bevacizumab und bei Vorliegen
einer BRCA-Mutation die Parp-
Inhibitoren zur Verfiigung.

3. Anhand der positiven Daten
der Impassion130-Studie zur
Kombination Atezolizumab mit
nab-Paclitaxel bei Patientinnen
mit triple-negativem metasta-
siertem PDL-1-positivem Mam-
makarzinom, die auf dem ES-
MO-Kongress im Oktober 2018
vorgestellt wurden und auch
zeitgleich im New England Jour-
nal of Medicine [5] publiziert
wurden, musste man erneut
diese Therapiemdoglichkeit im
Off-Label-Use anbieten, da for-
mal die Zulassung fast ein gan-
zes Jahr auf sich warten liefs.
Dank der uberzeugenden
Daten und auch der schnellen
Ubernahme in die AGO-Leit-
linien konnte diese Therapie
den Patientinnen zugdnglich
gemacht werden, allerdings mit
erhohtem biirokratischen Auf-
wand mit Einzelantrdgen an die
Krankenkassen etc.

4. Die Keynote355-Studie zeigte
eine signifikant hohere patho-
histologische Remissionsrate
durch die Hinzunahme von
Pembrolizumab bei Patientin-
nen mit frithem triple-nega-
tivem Mammakarzinom ver-
glichen mit der besten verflg-
baren Chemotherapie [6]. Es ist
davon auszugehen, dass dieser
positive Effekt sich auch auf
das Gesamtuberleben auswir-
ken wird. Bis zum Vorliegen
einer Zulassung fur die neo-
adjuvante Behandlung mussen
Patientinnen und ihre Arzte
den mihsamen Weg tiber Ein-
zelantrage gehen.

Erfreulicherweise kann man
jedoch in unseren Brustzentren
den Patientinnen alternativ die
Teilnahme an der laufenden
Gepar-Douze-Studie anbieten
(allerdings nur mit der 50%igen
Wahrscheinlichkeit, den Im-
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munzellcheckpoint-Inhibitor
Atezolizumab zu bekommen,
da die Studie randomisiert ist).

Ein weiteres Beispiel fur das
therapeutische Dilemma, das
durch die Dynamik der medi-
kamentdsen Entwicklungen
begleitet ist, ist der Einsatz

von PIK3-Inhibitoren bei einem
Hormonrezeptor-positiven,
HER2-neu negativen, metasta-
sierten Mammakarzinom. Ein
erster PIK3-Inhibitor, Alpelisib,
steht aktuell zur Verfiigung
und wird auch bereits von der
Leitlinienkommission empfoh-
len. Jedoch war in der Zulas-
sungsstudie nur ein Bruchteil
der Patientinnen mit einem
CDK4/6-Inhibitor vorbehandelt.
Der klinische Alltag zurzeit ist
aber der, dass fast alle Patien-
tinnen in der ersten Linie mit
einem entsprechenden CDK4/6-
Inhibitor vorbehandelt sind
und damit auch hier Therapie-
algorithmen entwickelt werden
bzw. die Wissenslucken durch
zusatzliche Studien abgedeckt
werden mussen.

Quasi Uber den Haufen gewor-
fen werden die aktuellen Algo-
rithmen, wenn neue Studien-
ergebnisse in relativ kurzer Zeit
préasentiert werden. Hier wird
auch die AGO-Leitlinie, die jahr-
lich erneuert wird, prompt re-
agieren mussen. Wenn z. B. die
ersten CDK4/6-Inhibitoren flir
die adjuvante Therapie bei frii-
hem HER2-neu negativem, Hor-
monrezeptor-positivem Brust-
krebs einen signifikanten Vorteil
zeigen (Daten der MonarchE-Stu-
die mit Abemaciclib, die auf dem
ESMO-Kongress Mitte September
2020 vorgestellt werden) bzw. in
der postneoadjuvanten Behand-
lung von Patientinnen mit einem
Hormonrezeptor-positiven,
HER2-neu negativen Hochrisiko-
Mammakarzinom (PenelopeB-
Studiendaten mit Palbociclib, die
auf dem San Antonio-Meeting
2020 vorgestellt werden), wird
die Zulassung durch aktuelle
Studiendaten Uiberholt werden.
Erneut werden Patientinnen mit
Recht diese innovative, aber sehr
teure Behandlung einfordern.
Die letzte mogliche Alternative

vor einer formalen Zulassung
wird moglicherweise der Klage-
weg sein. Zusatzlich wird die Fra-
ge zu stellen sein, welche Medi-
kamente in welcher Reihenfolge
eingesetzt werden sollten, wenn
Patientinnen mit einer frithen
CDK4/6-Inhibitor-basierten
Therapiekombination spater
eine Metastasierung entwickeln.

Last but not least ist es auch
wichtig, die Studiendetails genau
zu kennen: So z. B. hat die Impas-
sion130-Studie flir die Kombina-
tion Atezolizumab plus nab-Pacli-
taxel bei Patientinnen mit einem
triple-negativen, PD-L1-iiberex-
primierten Mammakarzinom
Frauen ausgeschlossen, die we-
niger als 12 Monate nach Ab-
schluss der adjuvanten oder neo-
adjuvanten Behandlung eine
Metastasierung erlitten hatten.
Damit kann man aus dieser Stu-
die nicht schlussfolgern, ob der

Einsatz dieser Substanzkombina-

tion in einer solchen Situation
sinnvoll ist. Die Keynote355-Stu-
die, die auf dem ASCO 2020 von
Javier Cortes vorgestellt wurde,

hat diese Wissenslicke ge-
schlossen. Patientinnen, die mit
der Kombination Pembrolzumab
plus Chemotherapie behandelt
wurden und deren therapiefrei-
es Intervall weniger als 12 Monate
betrug, hatten keinerlei Benefit
von der Immuncheckpoint-ba-
sierten Kombinationstherapie [7].

All diese neuen Therapiemodali-
taten setzen auch eine qualitats-
gesicherte Biomarkeranalyse vo-
raus: PD-L1 auf den tumorinfil-
trierenden Immunzellen fiir den
Einsatz von Atezolizumab, CPS
fiir den Einsatz von Pembroli-
zumab, BRCA-Mutationsanalyse
(und in naher Zukunft auch
PALPB2-Analyse bzw. der Ver-
lust der homologen Reparatur,
HRD) fiir den Einsatz von Parp-
Inhibitoren und PIK3-Mutations-
analyse fir den Einsatz von
PIK3-Inhibitoren.

Damit stehen zwar eine Vielzahl
von therapeutischen Moglich-
keiten zur Verfiigung, jedoch
mussen nicht nur die modernen
Biomarker zuverlassig bestimmi,
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sondern auch die entsprechen-
den aktuellen Therapiealgorith-
men und die aktuellen Daten
bertcksichtigt werden. Die Dy-
namik der Zulassung und auch
der G-BA-Begutachtung hinkt
leider hinterher und es ist zu
fordern, dass hier eine entspre-
chende Anpassung stattfindet,
ahnlich wie wir es in der AGO-
Leitlinienkommission machen
mit den nicht nur jahrlich tber-
arbeiteten Empfehlungen unter
Bertiicksichtigung neuester
Daten, sodern auch der unter-
jahrigen Aktualisierung der
Therapiealgorithmen.

Michael Untch

Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe
Helios Klinikum Berlin-Buch, Berlin
michael.untch@helios-gesundheit.de
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Reproduktionsmedizin

Brauchen wir die Fertilitatschirurgie
heute noch trotz IVF?

Die IVF ist heutzutage weit verbreitet und hat hohe Erfolgsraten. So scheint die
Daseinsberechtigung der Fertilitatschirugie infrage gestellt - oder wird zumindest
eruiert, ob Fertilitatschirurgie ,oder” IVF einen Kinderwunsch ermdglichen kénnen.
Aus Sicht des Reproduktionsmediziners ist jedoch vielmehr die Frage, wann welche
Methode die Methode der Wahl ist, und wie Chirurgie und extrakorporale Befruch-
tung indikationsbezogen und durchaus erganzend eingesetzt werden konnen.

Nach Zahlen des Européischen
[VF-Registers EIM wurden al-
lein 2017 in 34 Landern und
1.333 Zentren mehr als 900.000
Zyklen durchgefihrt, die zur
Geburt von mehr als 195.000
Kindern fuhrten. Zwischen
1997 und 2017 wurden europa-
weit mehr als 2 Millionen Kin-
der nach IVF geboren. Die Ge-
burtenrate per Embryotransfer
in Europa lag 2017 bei ca. 25 %.
Diese weite Verbreitung der
extrakorporalen Befruchtung
und die zunehmenden Erfolge
haben dazu gefihrt, dass eine
patientenorientierte Behand-
lung durch eine Philosophie
der ,IVF fir Alle und Alles"
ersetzt wird, wie es Goldberg
et al. 2019 [1] formulierten.

Dabei ist die Frage nicht ,Ferti-
litatschirurgie oder IVF?" - viel-
mehr ist die Frage, wann wel-
che Methode die Methode der
Wahl ist, und wie Chirurgie
und extrakorporale Befruch-
tung indikationsbezogen und
durchaus ergénzend eingesetzt
werden kénnen.

Fertilitatschirurgie lasst sich
vereinfachend in folgende In-
dikationsbereiche unterteilen:

- Invasive Diagnostik,

- Hysteroskopische Chirurgie:
intrauterine Synechien, Fehl-
bildungen, Myome,

- Myomchirurgie, laparosko-
pisch und offen chirurgisch,

- Tubenchirurgie: Refertilisie-
rung, Operation des distalen
Tubenverschlusses,
Salpingolysen,

- Endokrinchirurgie: laparo-
skopisches ovarielles Drilling,

- Endometriosechirurgie.

- Daneben hat die Fertili-
tatschirurgie einen festen
Stellenwert in der Fertilitats-

Anzeige

protektion, z.B. der Ovarteil-
resektion zur Kryokonservie-
rung von Ovargewebe, der
Replantation ovariellen Ge-
webes oder der ovariellen
Transposition.

- Ein neues Gebiet ist die
Uterustransplantation.

Die hysteroskopische Syne-
chiolyse ist der Goldstandard
in der Therapie des Asherman-
Syndroms. Heute wird das
Asherman-Syndrom nicht
mehr als ausschlieliche iatro-
gene Komplikation betrachtet.
Eine genetische Disposition ist
wahrscheinlich [2]. Eine aktu-
elle Metaanalyse von 54 Stu-
dien mit 4.640 Patientinnen
hat eine Schwangerschaftsrate
von mehr als 50 % nach Syn-
echiolyse gezeigt, wobei die
Chance auf Schwangerschaft
vom Grad der intrauterinen
Adhésionen abhéangig war. Stu-
dien, die die Lebendgeburten-
rate als Endpunkt hatten, zeig-
ten sogar eine Lebendgebur-
tenrate von 62,8 % [3].

Uterine Fehlbildungen, insbe-
sondere ein intrauterines Sep-
tum, sind ebenfalls haufig Indi-
kation fiir eine hysteroskopi-
sche Operation. Septen sind
bei 0,2-2,3 % der Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter be-
schrieben. In einer aktuellen
Studie ist der Effekt der Sep-
tumdissektion fir das Eintre-
ten einer Schwangerschaft al-
lerdings in Frage gestellt wor-
den. Die Geburtenrate lag bei
80 Frauen mit Septumresek:
tion bei 53 % im Vergleich zu
71,1 % bei 76 Frauen mit ex-
spektativem Vorgehen (HR
0,71; 95 % KI 0,49-1,02, [4]).
Allerdings war die Studie nicht
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randomisiert und die Indikation
zur OP hing unter anderem
vom Schweregrad ab. So bleibt
der Nutzen einer Septumdis-
sektion noch ungekldrt. Ran-
domisiert prospektive Studien
gibt es keine.

Myomchirurgie

Generell wird die Entfernung
von Myomen bei submukdser
Lage oder bei grof3en intra-
muralen Myomen empfohlen,
sowohl zur Verbesserung

der Konzeptionswahrschein-
lichkeit als auch zur Senkung
des Abortrisikos. Dabel ist
auch unabhéngig von der
Lage ein Einfluss von Myomen
auf das Abortrisiko nicht
sicher belegt [5].

Auch das Practice Committee
der ASRM (American Society
for Reproductive Medicine) be-
richtete 2017 uber kein veran-
dertes Abortrisiko bei Vorlie-
gen eines submukédsen Myoms
[6]. Bzgl. der Konzeptionswahr-
scheinlichkeit hat eine einzige
Studie eine Myomresektion
mit einem exspektativen Vor-
gehen verglichen. Weder fir
intramurale Myome (odds ratio
(OR) 1,88; 95 % KI 0,57-6,14; 45
Patientinnen), noch fir submu-
kose (OR 2,04; 95 % KI 0,62~
6,66; 52 Patietinnen), intramu-
ral/subserdse (OR 2,00; 95 % KI
0,40-10,09; 31 Patientinnen)
oder intramural/submukdse
Myome (OR 3,24; 95 % KI 0,72-
14,57; 42 Patientinen) konnte
ein eindeutiger Vorteil einer
Myomresektion auf die
Schwangerschaftsrate gezeigt
werden [7].

In der Situation einer indizier-
ten IVF scheinen Frauen doch
von einer Myomchirurgie vor
IVF zu profitieren. Eine kanadi-
sche Studie hat eindeutig ge-
zeigt, dass die Schwanger-
schafts- und Lebendgeburten-
rate nach IVF bereits reduziert
ist, wenn nur ein intramurales
Myom > 1,5 cm selbst ohne
Distorsion des Cavum uteri
vorliegt [8]. Die Entfernung
subserdser Myome hat sicher
keinen Einfluss auf die Fertili-
tat und beeinflusst auch nicht
die Abortrate [6].

Schlussfolgerung: Bei asympto-
matischen Myompatientinnen
kann eine Operation bei Myo-
men, die das Cavum beein-
trachtigen, in Erwagung gezo-
gen werden, insbesondere vor
einer geplanten IVFE.

Endokrinchirurgie

Das laparoskopische ovarielle
Drilling (LOD) ist ein Standard-
verfahren bei PCOS-Patientin-
nen. Auf diese Weise kdnnen
spontan ovulatorische Zyklen
induziert, aber auch die ova-
rielle Stimulierbarkeit verbes-
sert werden. Eine aktuelle Me-
taanalyse konnte aber keinen
Vorteil im Vergleich zur hor-
monellen Stimulation finden
(OR 0,90; 95 % KI 0,59-1,36; vier
Studien, 415 Patientinnen, [9]).
LOD fiihrt aber zu einer niedri-
geren Mehrlingswahrschein-
lichkeit (OR 0,34; 95 % KI
0,18-0,66; 14 Studien, 1.161
Patientinnen). Insgesamt ist die
Studienlage zu diesem Thema
von geringer bis moderater
Qualitat.

Tubenchirurgie

Die erfolgreichste Methode der
Tubenchirurgie ist die Referti-
lisierung. Bei Frauen unter 40
Jahren kénnen Schwanger-
schaften in 70 % bis 90 % der
Falle erreicht werden [10].
Gerade bei Frauen unter 37
Jahren ist die kumulative
Schwangerschaftsrate nach
Refertilisierung signifikant ho-
her als nach IVF [11]. Auch das
Practice Committee der ASRM
empfiehlt die Refertilisierung
als Methode der Wahl [12].

Die tubare Sterilitat betrifft im-
mer noch 25 % bis 35 % der
Frauen mit unerfiilltem Kin-
derwunsch. Davon ist die H&lf-
te entzindlicher Genese. Der
distale Tubenverschluss ist
eindeutig mit einer geringeren
Erfolgsaussicht der ART korre-
liert. Dies konnte in mehreren
Studien bereits 1999 belegt
werden [13, 14]. Dabei scheint
der proximale Tubenver-
schluss zur Korrektur eines
Spilling in das Cavum uteri ge-
nauso effektiv zu sein wie die
Salpingektomie [15] als auch
die Tubostomie [16]. Fir die
letzte Gruppe besteht dartber
hinaus eine gute Chance auf
Spontankonzeption [16].

Endometriosechirurgie

Endometriose per se ist nicht
automatisch eine Indikation
zur IVE. Nach Prescott et al.
[17] hatten in einem Langzeit-
Follow-up von 4.612 Frauen
mit Sterilitdt Frauen mit Endo-
metriose zwar altersjustiert ein

doppelt so hohes Sterilitats-
risiko wie Frauen ohne Endo-
metriose (HR =2,12; 95 % KI
1,76-2,56). Von den Frauen mit
primdrer Sterilitdt und Endo-
metriose erreichten 50 % eine
Schwangerschaft und von allen
Frauen mit Sterilitat und Endo-
metriose 83 % bis zu einem Al-
ter von 40 Jahren. Davon hat-
ten aber nur 2 % jemals eine
IVE-Therapie durchgefiihrt.

Wenn eine Entfernung einer
Endometriosezyste indiziert
ist, dann ist bereits lange Kon-
sens, dass die Exzision bzgl.
Fertilitat der rein ablativen
Therapie uberlegen ist (OR 5,1
[18]). Die Chirurgie der ovariel-
len Endometriose fihrt aber
zu einer Abnahme der Follikel-
reserve [19, 20]. Wenn eine In-
dikation zur IVF bzw. ICSI z.B.
bei andrologischem Faktor be-
steht, so ist auch klar belegt,
dass die chirurgische Entfer-
nung einer Endometriosezyste
keinen weiteren Vorteil bringt
[21]. Sowohl ESHRE als auch
ASRM empfehlen daher eine
operative Therapie von Endo-
metriosezysten vor geplanter
IVF ausschlief3lich bei Be-
schwerden oder falls der trans-
vaginale Zugang zur Ovarpunk-
tion verwehrt ist. Bei gering-
gradiger Endometriose der
Stadien ASRM I/II dagegen
kann eine komplette Entfer-
nung der Endometriose vor
der IVF die Lebendgeburtenrate
verbessern, auch wenn die Evi-
denz eher gering ist [22].

Fazit: Jede arztliche MafRnah-
me, sei es die extrakorporale
Befruchtung oder die Fertilitats-
chirurgie, braucht eine klare
und vor allem korrekte Indika-
tion. Die Indikation kann und
darf sich nicht an der gegebe-
nen apparativen und orga-
nisatorischen Ausstattung aus-
richten. Es ist nicht die Frage
,Chirurgie oder IVF?". Es ist
eher die Frage, ob und wie sich
Fertilitatschirurgie und assis-
tierte Reproduktion ergénzen,
bzw. welches der Verfahren fur
die Patientin am aussichts-
reichsten ist.

Prof. Dr. Dr. h.c.
| Thomas
W Strowitzki

Abt. fir Gynakologische
Endokrinologie und
Fertilitatsstorungen
Universitatsklinikum Heidelberg
thomas_strowitzki@med.uni-
heidelberg.de




Beckenbodenprotektive Geburtshilfe

Wie konnen Beckenbodenschaden
verhindert werden? - Mythen und Fakten

Das Bestreben, schwangerschafts- und geburtsbedingte nachteilige Verdnderungen
am weiblichen Beckenboden und ihre Folgen zu reduzieren, beschéftigt uns bereits
seit Dekaden [1]. Nachfolgend werden drei verbreitete Ansichten zum Geburtsmodus
und der damit verbundenen Aufklarung auf ihren Wahrheitsgehalt tiberprift.

Das Bestreben der Urogynakolo-
gie, mit der Geburtsmedizin, der
Hebammenwissenschaft, der
Physiotherapie und allen weite-
ren involvierten Disziplinen
(Neonatologie, Andsthesie, etc.)
zu interagieren, verfolgt das Ziel,
die Vorgdnge, die der Beckenbo-
den wahrend dieser Phasen im
Leben der Frau erfahrt, besser
zu verstehen, ihre nachteiligen
Effekte in einen Gesamtkontext
einordnen zu kénnen und hier-
bei praventive Strategien zu ent-
wickeln.Drei exemplarische My-
then (jeweils fettgedruckt) wer-
den nachfolgend gepriift:

1. Eine zunehmende Infor-
mation iiber die méglichen
negativen Folgen von Schwan-
gerschaft und Geburt auf den
weiblichen Beckenboden fiihrt
zu steigenden Sectioraten.”

Ein Hohepunkt dieser Rate war
in Deutschland mit 32,2 % im
Jahr 2011. Seither sinkt die Sectio-
rate wieder [2]. Die Ursachen fiir
diesen Ruckgang sind sicherlich
multifaktoriell; wissenschatftlich
belegen konnten Bihler et al. in
ihrer Fragebogenstudie aller-
dings, dass sich nur 6,1 % der Be-
fragten fur sich oder ihre Partne-
rin eine Sectio wiinschten; 3,7 %
waren unschlissig beziiglich ih-
res praferierten Geburtsmodus.

Durch einen Zugewinn an Infor-
mationen uber mogliche ge-
burtsbedingte Alterationen des
Beckenbodens, die die Befragten
mit ihrem Fragebogen erhielten,
anderten sich diese Mehrhedits-
verhaltnisse nicht [3]. Ein
Wunsch nach Beckenbodenpro-
tektion kann im untersuchten
Kollektiv also nicht als Argument
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fur steigende Sectioraten heran-
gezogen werden. Zudem hat sich
mittlerweile die Ansicht etabliert,
dass die Sectio per se kein pau-
schales Instrument einer Becken-
bodenprotektion darstellt [4].

2. Ein Zuviel an Informatio-
nen verunsichert doch nur.”
Immer wieder sind derartige Ar-
gumente zu horen, wenn eine
kritische Einordnung der aufzu-
klarenden Inhalte erfolgen soll.
Anstatt abzuwarten, bis juris-
tisch festgelegt wird, was genau
Aufklarungsinhalt sein muss, ist
eine proaktive Herangehenswei-
se sinnvoll. Borrelli et al. zeigten
2018 auf, dass die werdenden
Miitter und ihre Familienange-
horigen es begriSen, ,akkurate
und realistische” Informationen
wahrend Schwangerschaft und
Geburt zu erhalten, um Unsi-
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cherheiten auszuraumen [5].
Und auch die neue S3-Leitlinie
,Die Sectio caesarea” stellt klar
fest, dass Frauen ,evidenzbasiert
Informationen Uber die relevan-
ten Aspekte von Schwanger-
schaft und Geburt erhalten” sol-
len, um auf diese Art und Weise
,in die Entscheidungsprozesse,
die sich im Verlauf der Schwan-
gerschaft und der Geburt erge-
ben, einbezogen” zu werden [6].
Welche Informationen weiterge-
geben werden, ist abhdngig von
den Erwartungen der aufzuklé-
renden Personen und nicht fest-
gelegt durch die Aufklérenden.

3. ,Eine mediolaterale Episio-
tomie ist schmerzhafter und
heilt schlechter, sie sollte da-
her keine Anwendung mehr
finden." Mit wachsender Evi-
denz, dass eine restriktive Ver-
wendung der Episiotomie sinn-
voller ist als ihr Routineeinsatz
[7], sind Analysen der unter-
schiedlichen Techniken in den
Hintergrund gertckt. Fodstad et
al. fanden in einer prospektiven

Vergleichsstudie von lateraler,
mediolateraler und medianer
Episiotomie keine Unterschiede
hinsichtlich Dyspareunie (18 %),
Schmerzen (0 VAS nach 3 Mona-
ten: 75 %) oder Wundinfektionen
(9,5 %) [8]. Dennoch muss festge-
halten werden, dass mehr und
mehr deutlich wird, dass gerade
die mediolaterale Episiotomie
mit einer signifikanten Risiko-
reduktion fiir einen Dammriss
Grad III/IV bei der vaginal-opera-
tiven Entbindung einhergeht [9].
Dies wird auch in der aktualisier-
ten S2k-Leitlinie ,Management
von Dammrissen III. und IV. Gra-
des nach vaginaler Geburt" [10]
berticksichtigt.

Fazit: Es kann durchaus hilfreich
im Sinne einer verbesserten
Patientinnenversorgung sein, die
wissenschaftlichen Fakten hinter
den Mythen zu analysieren.

Prof. Dr.
Markus Hiibner

Frauenzentrum Bern, Lindenhofspital
Bern, Schweiz
markus.huebner@lindenhofgruppe.ch
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Zervixkarzinom-Friherkennung

Die neue Screeningstrategie aus Sicht
der Zytologie und HPV-Diagnostik

Der Start des neuen Zervixkarzinom-Screenings gestaltete sich in den ersten zwei
Quartalen &uR3erst holprig. Das Screening an sich 1auft inzwischen geordnet ab.
Nun steht noch die Umsetzung der Dokumentation an - wie genau, ist noch unklar.

Einer der Schwerpunkte des
2008 vom Bundesministerium
fiir Gesundheit initiierten natio-
nalen Krebsplans war die Wei-

terentwicklung der Krebsfriiher-

kennung des Zervixkarzinoms
mit dem Ziel der Erhéhung der
Teilnehmerrate, der Anpassung
an internationale Qualittsan-
forderungen sowie die Evaluie-
rung der weiteren Entwicklung
und des Nutzens. Hierbei wurde
der GBA beauftragt, die Struktu-
ren filr eine nachhaltige Verbes-
serung der Krebsfritherken-
nungsangebote zu schaffen.
Aufgrund der hohen Komplexi-
tat konnte diese Aufgabe jedoch
nicht bis zur vorgegebenen Frist
in 2016 abgeschlossen werden.

Die detaillierte Anderung der
Screeningstrategie wurde in der
organisierten Krebsfritherken-
nungsrichtlinie (0KFE-RL Zervix-
karzinom) im November 2018
verabschiedet: Bei allen Frauen
im Alter von 20-34 Jahren bleibt
es bei der jahrlichen Zytodiag-
nostik. Frauen ab dem Alter von
35 Jahren erhalten zusétzlich
zum zytologischen Abstrich ei-
nen HPV-Test (Co-Test). Das In-
tervall wird in dieser Altersgrup-
pe auf drei Jahre verldngert.
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Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) hat im
Auftrag des GBA eine Versicher-
teninformation als Entschei-
dungshilfe zur neuen oKFE-RL
Zervixkarzinom erstellt. Diese
wird in funfjahrlichen Abstan-
den an alle Frauen vom 20.-65.
Lebensjahr von ihrer jeweiligen
Krankenversicherung versen-
det. Dieses Programm wurde
fr zwei Runden (zwei mal drei
Jahre) angelegt. Dann erfolgt
anhand der erhobenen Daten
eine endglltige Ausrichtung des
neuen Screeningprogramms fiir
das Zervixkarzinom.

Zur Erhebung der Daten wird
der GBA das IQTIG (Institut far
Qualitdt und Transparenz im
Gesundheitswesen) beauftra-

gen. Um die vollstdndige Erhe-
bung der Daten sicherzustellen,
wurde festgelegt, dass alle am
Ablauf des oKFE-RL Zervixkarzi-
nom Beteiligten - die Frauen-
arztlichen Praxen, die Labore,
in denen die Zytodiagnostik
und der HPV-Test durchgefiihrt
werden, die Kolposkopiker und
die Pathologen, die die ab-
schlieende histologische Diag-
nose stellen - jeweils vorgege-
bene Datensatze ausfullen und
einer eigens fiir diesen Zweck
geschaffenen Vertrauensstelle
zusenden. Erftllen die Leis-
tungserbringer diese Anforde-
rungen nicht, so erhalten sie
auch keine Vergiitung.

Schwerer Start: Zeitmangel
bei den Vorbereitungen ...

Am 18. Dezemeber 2019, zwei
Wochen vor Start des neuen
Screenings, wurden die von den
Kassen und der KBV erarbeite-
ten Gebuhrenordnungspositio-
nen und deren Bewertung fest-
gelegt. Die Labore mussten sich
aber zwischenzeitlich bereits
ohne Kenntnis der Vergutung
fir einen der zugelassenen
HPV-Tests entscheiden, Rdume
hinzumieten, zusatzliches
Personal einstellen und die
Analysegerate aufstellen. Dies
war nicht das einzige Problem.
Auch die Laborinformationssys-
teme mussten auf die neue
Screening-Strategie, insbesonde-
re den Co-Test, vorbereitet wer-
den. In den meisten Laboren ge-
lang dies ebenfalls nicht von Be-
ginn des neuen Screenings.

... und groBer Arbeitsanfall

Wer dachte, dass nur an diesen
beiden Fronten gekampft wer-
den musste, sah sich bald eines
besseren belehrt: Die Anzahl
der anfallenden HPV-Teste war
weitaus grofer, als dies bei dif-
ferenzierten Analysen im Vor-
feld vermutet werden konnte.
In der Folge wurden die HPV-
Teste nicht wie geplant taglich
komplett abgearbeitet. In vielen
Laboren reichten die Kapazita-
ten nicht annahernd aus, um
den Anforderungen der Einsen-
der gerecht zu werden. Dazu
fehlte es teils an zuverldssigen
Analysesystemen mit der Folge,
dass immer wieder Hard- und
Software erneuert werden
mussten. An anderer Stelle

fehlten Abnahmesets, so dass
tausende von HPV-Abstrichen
nicht entnommen werden
konnten. Wiederum an ande-
ren Stellen kam es zu Engpéas-
sen bei den Kit-Reagenzien, so
dass entnommene Abstriche
nicht abgearbeitet werden
konnten.

Dies alles hatte zur Folge, dass
es teilweise zu ganz erhebli-
chen Verzdgerungen bei der
Ubermittlung der Befunde kam.
Das, was insbesondere im ers-
ten Quartal umgesetzt werden
musste, hatte nichts mehr mit
den geregelten Abldufen zu
tun, welche iber lange Jahre
hinweg in jedem Labor etab-
liert waren.

Den zuweisenden Arztinnen
und Arzten, die sich auch in ih-
rem Umfeld in die neue Situa-
tion einarbeiten mussten, fiel
es schwer, sich mit diesen Um-
standen abzufinden. Einige
suchten eine Losung im Wech-
sel des Labors. Gerade die klei-
nen und mittelgrofsen Labore,
die in stdndigem Kontakt mit
ihren Einsendern sind, waren
permanent damit beschéaftigt
zu beraten, zu beruhigen und
die Kollegenschaft durch den
neuen Algorithmus zu fihren.

Dass die Situation heute in vie-
len Laboren wieder so stabil ist,
wie wir es uns schon von An-
fang an gewtinscht hétten,
haben wir dem grof3artigen
Engagement unserer Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter zu ver-
danken, die Fruh- und Spat-
schichten geleistet haben, eben-
so wie Wochenend- und
Nachtarbeit. Hierfur nochmals
auch an dieser Stelle unser aller
ganz herzlicher Dank. Gemein-
sam haben wir es geschafft, wie-
der geordnete Verhaltnisse zu
gewdhrleisten. Dass wir dazu
zwei Quartale brauchen, hatten
wir uns nicht trdumen lassen.

In den ersten beiden Quartalen
haben wir auch Erfahrungen ge-
sammelt, die sicher noch naher
analysiert werden missen, die
wir aber bereits jetzt anspre-
chen méchten.

Der HPV-Test wird heute meist
in partiell geschlossenen Ana-
lyse-Systemen durchgefiihrt,
welche mit Einmal-Artikeln fur

Reagenzien, Pipetten, etc. aus-
gestattet sind. Gleiches gilt
auch fiir die Diinnschicht-Zyto-
logie. Hierdurch haben sich die
Abfallmengen mehr als verdop-
pelt. Es wird schwer sein, hier
einzugreifen.

Hochgradige Dysplasien
werden friher erkannt,
leichte Uiberdiagnostiziert

Fragt sich, ob wir auch positive
Erfahrungen gemacht haben.
Dies ist insofern der Fall, dass

wir hochgradige Dysplasien frii-

her erkennen, als in den Jahren
zuvor. Andererseits hat man
den Eindruck, dass insbesonde-
re in den Gruppen mit leichten
Zellverdnderungen und positi-
vem HPV-Test eine Uberdiag-
nostik durchgefithrt wird, die
die Tumorbiologie nicht be-
riicksichtigt.

Gerade daher brauchen wir
dringend ein Monitoring unse-
rer Tatigkeit. Nur so wird es
moglich sein, exakte Antworten
auf die Fragen nach Effizienz
und Nutzen von Zytologie und
HPV-Test sowie deren Interak-
tion, nach Unter- und Uber-
therapie bei der Kolposkopie
und der Sicht der betroffenen
Frauen zu geben. Wir erwarten
dartber hinaus differenzierte
Einblicke in die unterschiedli-
chen Altersgruppen auch im
Zusammenhang mit den unter-
schiedlichen Kohorten der jun-
gen geimpften Frauen, die jetzt
zunehmend in das Screening
eintreten. Dies alles ist sowohl
fur die Versorgungsforschung
als auch fur das Verstandnis
der Tumorbiologie des Zervix-
karzinoms und seiner Vorldu-
fer von grof3er Bedeutung.

Ware an den Dokumentations-
vorgaben - verbunden mit der
damit verbundenen Streichung
der Vergutung der Leistungser-
bringer, falls die Daten nicht
Ubermittelt werden oder wer-
den kdnnen - festgehalten wor-
den, ware das gesamte System
bereits im ersten Quartal kom-
plett kollabiert. Am 5. Dezem-
ber 2019, also drei Wochen vor
Beginn der oKFE-RL Zervixkar-
zinom, wurde diese Dokumen-
tationspflicht befristet ausge-
setzt, da die notwendige Praxis-
und Labor-Software bis zum
Stichtag 1. Januar 2020 nicht
zur Verfugung gestellt werden
konnte. Offenbar war zu die-
sem Zeitpunkt aber auch noch
keine Institution benannt, die
die Daten entgegennehmen
und in der Folge hatte auswer-
ten kénnen.

Ganz aktuell, am 18. Juni 2020,
wurde die Aussetzung der Doku-
mentationsvorgaben zum

1. Oktober 2020 aufgehoben.
Dies bedeutet, dass nun alle am
Programm Beteiligten auf den
vier Ebenen Praxis, Labor, Kolpo-
skopie und Pathologie flir die
jahrlich 16 Mio. teilnehmenden
Frauen die vorgegebenen Infor-
mationen ab diesem Termin
Ubermitteln mussen. Es ist bis
Redaktionsschluss nicht be-
kannt, ob zwischenzeitlich ein
Institut fiir das Monitoring ge-
funden wurde, ob die Software-
Anbieter eine Plattform erstellt
haben, tiber die die Daten vom
Erbringer verschickt werden
koénnen, und ob diese auch alle
weiteren an sie gestellten Forde-
rungen bereits umgesetzt haben.

Dokumentationspflicht
ab 1.10.2020

Um nicht wieder in ein dhnli-
ches Chaos abzugleiten, muss
sichergestellt werden, dass die
neue Software mindestens ei-
nen Monat vor dem Start des
Monitorings allen Beteiligten
zur Verfligung steht. Die Mitar-
beiter missen alle entspre-
chend eingewiesen und fortge-
bildet werden.

Auch wenn der politische Druck
auf die Selbstverwaltung, die or-
ganisierten Krebsfritherken-
nungs-Programme jetzt umfas-
send zu etablieren, sehr grof ist,
so kann dies nur gelingen, wenn
im Vorfeld alle Voraussetzungen
fir die Implementierung auch
des Monitorings geschaffen
wurden. Es braucht jetzt neben
einer engen Zusammenarbeit
der Verantwortlichen auf allen
Ebenen auch viel Fingerspitzen-
gefithl und Klugheit, um eine
ungestorte weitere Einhaltung
der oKFE-RL Zervixkarzinom
nicht zu gefdhrden.

Wir, die Frauendrzte und Patho-
logen, haben in den ersten bei-
den Quartalen gezeigt, dass wir
alle auch unter sehr schwieri-
gen Bedingungen zu einem ho-
hen Engagement bereit sind
und auch eine fragile Struktur
annehmen und festigen kon-
nen. Wir bieten daher fur die
jetzt notwendigen néchsten
Schritte unsere Mitarbeit an.
Diese Schritte miissen aber gut
organisiert und zeitnah erfol-
gen, da wir uns ein dhnliches
Chaos wie zu Beginn der Um-
setzung kein zweites Mal leis-
ten kénnen.

Prof. Dr.
Klaus J. Neis
Frauenarzte am Staden /

ETC Saarbrlicken
kineis@gyn-saar.de
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Naturliche Familienplanung und Zyklus-Apps

Zyklusapps: Kontrazeptive Effektivitat
und Time-to-pregnancy

Wer sich gegen eine hormonelle Verhiitung entscheidet oder die Chancen fiir eine
Schwangerschaft erhohen mdchte, kann auf die Methoden der natiirlichen Familien-
planung zuruckgreifen. Heutzutage gibt es zahlreiche Zyklusapps, die versprechen,
bei der Bestimmung des fertilen Fensters behilflich zu sein. Sie nehmen die Auswer-
tung der Messwerte und Beobachtungen ab - was praktisch ist. Wie steht es aber

um die Effektivitdt, d.h. die kontrazeptive Sicherheit und die Unterstiitzung bei der
Realisierung eines Kinderwunschs?

Die natiirliche Familienplanung
(NFP) wird seit den 1960er-]Jah-
ren angewendet, um basierend
auf der Beobachtung und Aus-
wertung der eigenen Korperzei-
chen das fertile Fenster zu
determinieren. Bestimmte Me-
thoden der naturlichen Fami-
lienplanung gelten dabei als
sicher. Im Angesicht des konti-
nuierlich wachsenden Marktes
der Smartphone-Apps sind
Zyklus-Apps eine Selbstver-
standlichkeit geworden, jedoch
liegen wenig verlassliche Infor-
mationen uber ihre Zuverlas-
sigkeit vor.

Bisherige ,big-data“-Studien
sind aufgrund der nicht kon-
trollierten Studienbedingungen
wenig aussagekraftig. Viele
Apps sind iiberfrachtet mit un-
wichtigen Parametern, welche
die Anwenderin von einer ziel-
fihrenden Koérperbeobachtung

Ungebrochene Abstract-Flut fiir den 63. DGGG-Kongress

wahl zur Présentation. Uber dieses
Verfahren konnte ein vielseitiges
Programm unter Berticksichtigung
aller Aspekte unseres Fachs zusam-

Insgesamt wurden im Rahmen des
akfuellen Kongresses 650 Abstracts zu
wichfigen klinischen und grundlagen-
wissenschaftlichen Fragestellungen
der Gyndkologie und Geburtshilfe zur

ablenken kdénnen. Von den Her-
stellern aufgefuhrte TUV-Siegel,
CE-Klassifizierungen oder auch
die jingste FDA-Zulassung ei-
ner Verhiitungsapp sagen
nichts tiber die zugrunde lie-
gende Verhiitungssicherheit
aus und konnen bei der Anwen-
derin ein durchaus ungerecht-
fertigtes Vertrauen erwecken.

Retrospektive Zyklus-
auswertung unzuverlassig
Die verschiedenen Apps arbei-
ten mit sehr unterschiedlichen
Mechanismen. Die Uiberwiegen-
de Anzahl basiert auf einem
rudimentdren Algorithmus,
welcher die fruchtbaren Tage
anhand der retrospektiven Aus-
wertung von Daten aus den vo-
rangegangenen Zyklen festlegt.
Aufgrund der hohen Variabili-
tat des menstruellen Zyklus ist
eine solche Methode nicht ziel-

mengestellt werden.

Begutachtung eingereicht. Unter der

bewdhrten Koordination von Prof. Dr.
Matthias W. Beckmann (Erlangen)
wurden die Vorschldge von 47 Gut-
achterinnen online nach standardi-

sierten Kriterien bewertet. So wurde

jeder Abstract dreifach begutachtet
und mit Punkten versehen. Auf Basis
der Bewertung erfolgte dann die Aus-

50 besonders relevante Beitrdge
wurden flr freie Vortrdge im Rahmen
thematisch passender wissenschaft-
licher Sitzungen ausgewdhlt.

fiithrend und kann iiber die fal-
sche Determinierung des ferti-
len Fensters sogar kontrapro-
duktive Effekte haben, sowohl
fir den Kinderwunsch, als auch
fir die Verhttung.

Experimentelle Apps, die meist
mit einem assoziierten Mess-
system zur Erfassung diverser
Parameter angeboten werden,
sind aufgrund der verschiede-
nen zugrunde liegenden Me-
thoden immer individuell zu
bewerten.

Eine weitgehend sichere Emp-
fangnisverhutung ist aktuell
mit den evidenzbasierten Vari-
anten der symptothermalen
Methode (siehe Empfehlungen
der Sektion Naturliche Fertilitat
der DGGEF) moglich, welche
nach dem Double-check-Prin-
zip arbeitet. Dadurch wird eine
hohe kontrazeptive Sicherheit

melis (Amberg/Weiden), freuen uns
bereits sehr auf die Présentation!
Auf diesem Wege nochmals ganz
herzlichen Dank an alle beteiligten
Gutachterlnnen flr deren Einsatz und
vor allem an Prof. Matthias W. Beck-
mann fir die hervorragende Koordi-
nation des Bewertungsverfahrens! : ! Rt - (.
T E Geburtshilfe e.V.

Prof. Dr. Anton J. Scharl

erreicht. Jeder Zyklus wird im
Verlauf neu ausgewertet.

Symptothermale Methode
bestimmt fertiles Fenster
mit hoher Zuverlassigkeit
In einer 2007 bei Human Repro-
duction publizierten Studie
konnte anhand von 17.638
ausgewerteten menstruellen
Zyklen von 900 Frauen gezeigt
werden, dass nur 1,8 von 100
Frauen nach 13 Zyklen unge-
wollt schwanger wurden. Weni-
ge (9,2 auf 100) Frauen zeigten
sich mit der Methode unzufrie-
den. Ohne ungeschiitzten Ge-
schlechtsverkehr im mittels der
Sensiplan-Methode definierten
fertilen Fenster lag die Schwan-
gerschaftsrate bei lediglich 0,6
pro 100 Frauen iiber einen Zeit-
raum von 13 Monaten.

Neben der Verhttungssicher-
heit kann die symptothermale
Methode aber auch bei der Re-
alisierung des Kinderwunschs,
selbst bei subfertilen Paaren,
eine wichtige Hilfe darstellen.
Eine 2017 publizierte Studie
untersuchte 187 Frauen mit
unerfilltem Kinderwunsch.
Die durchschnittliche Lange
des unerfiillten Kinderwun-
sches lag dabei bei 3,5 Jahren
(range 1-8 Jahre). Acht Monate
nach Einfihrung in die naturli-
che Familienplanung konnten
58 Schwangerschaften ver-

Prasident der DGGG e.V.

Wir, auch im Namen der Kongress-
sekretdre Frau Prof. Linn Wolber
(Hamburg) und Dr.Thomas Papathe-

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
Kongressprdsidentin
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zeichnet werden. Die daraus
abgeleitete kumulative
Schwangerschaftsrate betrug
38 % (95 %-KI: 27-49 %) und
Ubertrifft damit die geschatzte
,basale” Schwangerschaftsrate
von 21,6 % deutlich.

Falls eine App hinzugezogen
wird, ist es wichtig, dass diese
die von der Patientin erhobe-
nen Parameter auch korrekt
auswertet. Entsprechende
Apps sind vorhanden, benoti-
gen jedoch ebenso noch unab-
héngige Effektivitatsstudien.
Die kontinuierliche Betrach-
tung des Marktes ist unerlass-
lich, um die Patientinnen auch
bei der Anwendung moderner
Methoden wissenschaftlich
korrekt zu beraten.

Alexander Freis

Abt. Fir Gynakologische
Endokrinologie und
Fertilitdtsstorungen
Universitatsklinikum Heidelberg

(ab 1.11.; Universitatsfrauenklinik Jena)
Alexander.Freis@med.uni-heidelberg.de
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evaluna*3o Langzyklus

Weniger Zyklen pro Jahr-
Mehr Tage ohne Blutungen

30 pg Ethinylestradiol (EE)
150 pg Levonorgestrel

Der O statt 12
On-Label Zyklen
Langzeit- mit dem

84 +7
zyklus Regime’

4% 21 Uberzogene Tabletten zum Einnehmen

evaluna*3o Langzyklus

30 Mikrogramm/150 Mikrogramm i
. iiberzo
Ethinylestradiol/ Levonorgestrel eneTabietien

Mehr Zykluskontrolle'
Mehr Zyklusstabilitat!
by Mylan Women'’s Healthcare Zufriedene Patientinnen’

1. Hadji P et al. Wirksamkeit und Sicherheit von Ethinylestradiol (30 ug) und Levonorgestral
(150 pg) als Langzyklusregime vs. konventionellem Zyklus-Regime in der oralen Kontrazeption.
Geburtshilfe Frauenheilkd 2018; 78(10): 77-78

Evaluna 30 Langzyklus; 30 Mikrogramm/150 Mikrogramm iiberzogene Tabletten
Zusammens.: Wirkst: 1 (berz. Tabl. enth. 30 pg Ethinylestradiol u. 150 pg Levonorgestrel. Sonst. Bstandt.: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon K30, Talkum, Magnesium-stearat (PhEur [pflanzlich], Sucrose, Povidon K90, Macrogol 6000,
Calciumcarbonat, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)- gelb, Glycerol 85%, Montanglycolwachs

Anw.: Orales Kontrazeptivum.

Gegenanz.: Nicht anwenden bei einer d. folgenden Erkr. bzw. absetzen, wenn d. Erkr. wéhrend d. Anw. auftritt: Vorliegen einer od. Risiko f. eine vendse Thromboembolie (VTE): bestehende VTE (auch unter Antikoagulanzien) od. VTE in

d. Vorgeschichte (z. B. TVT od. LE); bekannte erbl. od. erworb. Pradisposition f. eine VTE, wie z. B. APC-Resistenz (einschlieBl. Faktor-V-Leiden), Antithrombin-lll-Mangel, Protein-C-Mangel od. Protein-S-Mangel; gréBere Operationen m.
langerer Immobilisierung; hohes Risiko f. eine VTE aufgr. mehrerer Risikofaktoren. Vorliegen einer od. Risiko f. eine arterielle Thromboembolie (ATE): bestehende ATE, ATE in d. Vorgeschichte (z. B. Myokardinfarkt) od. Erkr. i.
Prodromalstadium (z. B. Angina pectoris); zerebrovaskulare Erkr.- bestehender Schlaganfall, Schlaganfall od. prodromale Erkr. (z. B. TIA in d. Vorgeschichte); bekannte erbl. od. erworb. Pradisposition f. eine ATE, wie z. B. Hyperhomocysteindmie u.
Antiphospholipid-Antikérper (Anticardiolipin-Antikorper, Lupusantikoagulans); Migrane m. fokalen neurologischen Symptomen in d. Vorgeschichte; hohes Risiko f. eine ATE aufgr. mehrerer Risikofaktoren od. eines schwerwieg.

Risikofaktors wie: Diabetes mellitus m. GefaBschadigung, schwere Hypertonie, schwere Dyslipoproteindmie. Pankreatitis od. entspr. Vorgeschichte in Verbindung m. Hypertriglyceriddmie. Vorliegen od. Vorgeschichte e. schweren Lebererkr.,

solange d. Leberfkt.-werte sich noch nicht wieder normalisiert haben. Vorliegen od. Vorgeschichte e. Lebertumors (gut- od. bosartig). Bekannte od. vermutete durch Sexualsteroide beeinflusste maligne Erkr. (z.B. Genitalorg. od. Brust).
Undiagnostizierte Vaginalblutungen. Amenorrhoe unbek. Ursache. Uberempfindlichk. gg. d. Wirkstoffe od. e. d. sonst. Bestandt.. Kontraindiziert b. gleichzeitiger Anwendung v. Arzneimitteln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir u. Dasabuvir enthalten.
Nebenw.: Erhdhtes Risiko f. arterielle u. vendse thrombotische u. thromboembolische Ereign. einschlieBl. Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken, Venenthrombose u. Lungenembolie. Sehr haufig: Dysmenorrhoe.
Haufig: Bauchschm.; Leberenzym erhoht; Kopfschm.; Stimmungsénd.; Schmerzempfindlichk. d. Brust, Brustschm., Schmerzen i. Becken; Akne.

Gelegentlich: Ubelk., Erbrechen, Diarrhoe; Odem (einschl. periph. Odeme); Gewichtszun.; Fliissigk.-retention; Migrane; Depression, depr. Verstimmung, vermind. Libido; BrustvergroBerung, Metrorrhagie, Vaginalausfl.; Ausschlag, Urtikaria.
Selten: Kontaktlinsenunvertraglichk.; Uberempfindlichk.; Gewichtsabn.; gesteig. Libido; Brustdriisenabsond.; Erythema nodosum, Erythema multiforme; VTE, ATE.

Nicht bekannt: Zervixkarzinom, Hypertonie, Hypertriglyceriddmie, Lebertumore, Lebererkr., Chloasma, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Epilepsie, Migrane, Endometriose, Uterusmyom, Porphyrie, systemischer Lupus erythematodes, Herpes
gestationis, Chorea Sydenham, hamolytisches urdmisches Syndrom, cholestatische Gelbsucht, Otosklerose.Ausgew. Nebenw.: Bei hereditérem Angioddem kénnen exogene Ostrogene Angioddem-Symptome verursachen od. verschlimmern.
Weitere Hinweise siehe Fachinformation.

Warnhinweis: Enthalt Lactose und Sucrose. Packungsbeilage beachten. Nicht tiber 30 °C lagern.
Verschreibungspflichtig Stand: 12.2018.
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