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Grenzen der Mutterschaftsvorsorge durch Hebammen
Président des Berufsverbands der Frauenérzte e. V. (BVF)

Nach § 24 des flunften Sozialgesetzbuches haben Frauen wahrend der Schwangerschaft, bei
und nach der Entbindung Anspruch auf arztliche Betreuung sowie auf Hebammenbhilfe.

Die Mutterschaftsrichtlinie Uber die &rztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung hat das Ziel, mégliche Gefahren fir Leben und Gesundheit von Mutter
oder Kind abzuwenden sowie Gesundheitsstérungen rechtzeitig zu erkennen und der
Behandlung zuzufihren.

Laut Hebammengesetz soll die Ausbildung zur Hebamme insbesondere dazu befahigen,
Frauen wéahrend der Schwangerschaft Rat zu erteilen und die notwendige Firsorge zu
gewahren.

Die gesetzlichen Vorgaben und der unterschiedliche Umfang der Ausbildung zur/zum
Frauenarztin/Frauenarzt und zur Hebamme — elf Jahre Medizinstudium und Weiterbildung
gegeniber einer dreijahrigen Ausbildung — zeigen die qualitativen Grenzen fir eine
Mutterschaftsvorsorge durch Hebammen deutlich auf.

Garanten der erfolgreichen Senkung von Mutter- und Sauglingssterblichkeit in Deutschland
waren und sind vor allem die hohe arztliche Kompetenz, die strukturierte, flachendeckende
Schwangerenvorsorge in frauenérztlicher Hand, die Friherkennung, Milderung oder
Beseitigung von Risiken, die strikte Umsetzung modernster Erkenntnisse und die regelhafte
Klinikgeburt: Starben namlich 1961 in Deutschland — vor Entwicklung des Mutterpasses durch
Frauenérztinnen und Frauenarzte und der so strukturierten Schwangerenvorsorge in arztlicher
Hand — noch bis zu 4,5 % der Kinder um die Geburt herum, sind es heute ,nur‘ noch etwa
3,6 %0. Die mutterlichen Ursachen waren damals u.a. Diabetes, Frihgeburtlichkeit,
Plazentalésung und Praeklampsie; die kindlichen waren Mangelentwicklungen, Infektionen,
Missbildungen und Mehrlingsgeburten. Heutzutage sind auch das Alter der Mutter,
Hypertonus, Adipositas, Sterilititsbehandlungen, Herzalterationen und psychische
Destabilisierung urséchlich.

Frauenérztinnen und Frauenarzte beraten und behandeln im Rahmen des Preconception
Counselling bereits vor der Schwangerschaft zu Alkohol- und Nikotingebrauch, Erndhrung,
Stressreduzierung und zum Impfen; in der Schwangerschaft erweitert auf Allergieprophylaxe,
Infektionen (HB, CMV, Toxoplasmose, HIV etc.) und HygienemaBnahmen. Die Vorgaben
verlangen auch die Information der Mutter zu Ultraschall, Recht auf Nichtwissen, Diabetes-
Screening und ggf. auch zur nicht-invasiven oder invasiven Pranataldiagnostik.
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Der Bundesgerichtshof (BGH) urteilte, ,[...] dass der Schwangerschaftsbetreuungsvertrag
auch das Erkennen vorgeburtlicher Schadigungen des Kindes beinhaltet* und ,[...] der
Frauenarzt muss umfassend beraten und der Mutter diejenigen Fakten vermitteln, die fur ihre
vollstandige und eigenstandige Entscheidung erforderlich sind.”

Stellte sich friher die Frage der Wahl von Frauenarztin/Frauenarzt oder Hebamme in der
Schwangerenbetreuung gar nicht, so flihrte bei ricklaufigen Geburtenzahlen (1999: 773.862;
2010: 668.413 = -15,77 %) eine fehlende Bedarfsplanung seit Beginn der neunziger Jahre zu
einer massiven Uberversorgung mit Hebammen (z. B. im Jahre 2000: 16.000, um 2010:
21.000 = +31,25 %). Da lag es fur die Berufsgruppe nah, ein neues Betéatigungsfeld zu suchen,
das auch die Vorteile des Entfalls von Schicht- und Nachtdiensten bietet. 91 % der freiberuflich
tatigen Hebammen fuhrten 2010 eine Schwangerenbetreuung durch. Die Zahl der nur noch in
Teilzeit im Krankenhaus beschéftigten nahm von 1991 bis 2010 um 31,7 % zu.

Fazit: Es ware fatal anzunehmen, dass das heutige Erfolgsergebnis quasi von selbst
entstanden ware. Auch zukinftig sind intensive frauenérztliche Anstrengungen nétig, um das
Erreichte zu bewahren und die Probleme anzugehen. Beispielsweise muss die
Frihgeburtenrate weiter gesenkt werden: Mikroskopie und Scheidenultraschalle (sowie die
Progesteron Therapie) kénnen eine 30 (!) % Reduzierung schaffen, wie die neue Studie von
Frauenarztinnen/Frauenarzten und der AOK Nordost eindringlich bewiesen hat. Die Prévalenz
der mutterlichen Depression, die mit Frihgeburtlichkeit und einer hohen Kaiserschnittrate
verbunden ist, liegt bei etwa 17 %: Nur Frauenarztinnen und Frauenarzte haben eine
Ausbildung in Psychosomatik. Neue Erkenntnisse, wie zu epigenetischen Mechanismen zur
intrauterinen Fehlprogrammierung des Feten — die vor Eintritt und wé&hrend einer
Schwangerschaft noch positiv beeinflusst werden kénnen — missen permanent in die
Betreuung einflieBen. Frauenarztinnen und Frauenérzte sind dazu verpflichtet, sich lebenslang
weiterzubilden.

Auch die Zunahme von Risikoschwangerschaften und -geburten bei steigendem Alter der
Erstgebarenden und dem damit verbundenen Anstieg von Komorbiditdten und
Frihgeburtlichkeit macht die arztliche Schwangerenvorsorge heute noch unverzichtbarer.
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Neue S2k-Leitlinie: Pravention und Therapie der Frithgeburt
Chefarzt der Frauenklinik des Marienhausklinikums Neuwied

Die Frihgeburt ist definiert als eine Geburt vor abgeschlossenen 37 SSW. |hre Inzidenz liegt
in Deutschland seit 2008 stabil bei etwas iber 8 %, die vor 32 SSW bei 1,28 % (IQTIG, 2017).
Deutschland nimmt damit in Europa einen der vorderen Platze ein. Die hdchste
Frihgeburtenrate hat Zypern mit 10,4 %. Die geringste Frihgeburtenrate weist Island mit
5,3 % auf (EU Benchmarking Report, 2009-2010).

Die Fruhgeburt tragt wesentlich zur perinatalen Morbiditat und Mortalitat bei. Letztere betrug
in Deutschland im Jahr 2017 fir Kinder < 28 SSW 33,43 %. Sie ist damit fast 300 Mal so hoch
wie die reifgeborener Kinder (0,13 %). Auch Kinder zwischen 28 und 31 SSW bzw. 32 und
36 SSW sind mit einer perinatalen Mortalitat von 8,01 % bzw. 1,62 % immer noch sehr
geféhrdet (IQTIG, 2017). Die Uberlebenden Kinder, insbesondere die extrem Frihgeborenen
vor der 28 SSW, sind zum Teil schwer beeintrachtigt durch zerebrale Schaden, respiratorische
Stérungen, Visus- und Horverluste, die weitere Entwicklungsstérungen nach sich ziehen.
Allein die unmittelbaren Kosten fir die neonatologische Versorgung eines extrem
frihgeborenen Kindes werden derzeit auf mindestens 100.000 Euro beziffert. Die Folgekosten,
die aus einer mdglicherweise lebenslangen Behinderung resultieren, Gbersteigen diesen
Betrag allerdings um ein Vielfaches, ganz zu schweigen von der enormen psychosozialen
Belastung, die auf den betroffenen Familien ruht. Die Frihgeburt ist einer der
Hauptrisikofaktoren flr disability-adjusted life years (verlorene Jahre aufgrund von Krankheit,
Behinderung oder frihem Tod).

Aus diesem Grund wurde von der Arbeitsgemeinschaft flir Geburtshilfe und Pranatalmedizin
in der DGGG e. V. (AGG) die Erstellung einer S2k Leitlinie zur ,Pravention und Therapie der
Frihgeburt” initiiert. In einem interdisziplindren Prozess, der die verschiedenen
Fachgesellschaften, Berufsgruppen, Anwender, aber auch Patientenvertreter einschlief3t, soll
der aktuelle Stand des medizinischen Wissens zusammengefasst und daraus
Handlungsempfehlungen fir den klinischen Alltag abgeleitet werden.

Die im Entwicklungsprozess befindliche Leitlinie zielt darauf ab, die Ursachen fir eine
Frihgeburt zu Kklaren, Risikopatientinnen mittels Pradiktion zu selektieren und einer
geeigneten Pravention zuzufhren. Durch die Identifikation von Risikofaktoren, die
sonografische Messung der Zervixlange und verschiedener biochemischer Testverfahren
kénnen Hochrisikopatientinnen erkannt werden. Praventive MaBnahmen zur Senkung des
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Frihgeburtsrisikos sind primér, sekundar oder auch tertiar ausgerichtet. Je nach Befund ist die
Applikation von Progesteron, die Anlage eines totalen Muttermundverschlusses und
Zerklagebandes oder die Therapie mit einem Zerklagepessar indiziert. Patientinnen mit
Zwillingsschwangerschaft haben ein ca. sechsfach héheres Risiko fir eine Fruhgeburt und
sind gesondert zu betrachten. Neueste Erkenntnisse zeigen, dass Patientinnen mit verkirzter
Zervixlange nach behandelter Wehentétigkeit von der Einlage eines Zerklagepessars
profitieren kénnen.

Bei sehr hohem Fruhgeburtsrisiko wird vor der 34 SSW die Lungenreife induziert. Hiermit kann
die perinatale Morbiditat signifikant gesenkt werden. Allerdings hélt die Wirkung dieser
Intervention nur sieben Tage an. Wie Statistiken zeigen, wird derzeit nur ein Viertel der Kinder
in diesem Zeitintervall geboren. Die pradiktiven Teste fir eine Frihgeburt missen also
dringend verbessert werden, um das Timing der Lungenreife zu optimieren.

Unabhéngig von der Frage, ob eine Frihgeburt auch eine psychosoziale Ursachendimension
hat, sieht sich eine Familie bei stationar behandelter drohender Frihgeburt erheblichen
psychosozialen Belastungen ausgesetzt. Neben der Sorge vor den schwer abschéatzbaren
gesundheitlichen Folgen einer Friihgeburt werden auch die therapeutischen MaBnahmen mit
Immobilisierung und Wehenhemmung stressvoll erlebt. Gerade auch bei groBen Familien stellt
die Hospitalisierung der Mutter das familidre System unter gro3en organisatorischen Druck.
Schwangere, die wegen vorzeitiger Wehentatigkeit stationar behandelt werden, sollten
deshalb unbedingt eine professionelle psychologische Begleitung erhalten.

Ist die Frihgeburt nicht mehr aufzuhalten, sollte das unreife kindliche Gehirn mit Magnesium
geschiitzt werden. Aufgrund von Lageanomalien des Feten ist haufig eine Sectio caesarea
indiziert. Auch das spéate Abnabeln oder mehrfache Ausstreichen der Nabelschnur bei Geburt,
das zu einer Steigerung des neonatalen Blutvolumens fihrt, hilft die Morbiditat der Kinder zu
verringern.

Das Management bei Patientinnen mit frihem vorzeitigem Blasensprung wird ebenfalls in
dieser Leitlinie abgehandelt. Im Gegensatz zu friheren Empfehlungen ist ein abwartendes
Prozedere auch nach der 34 SSW durchaus vertretbar.
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Zyklus-Apps: Die Verhiitungsmethode der Zukunft?
Funktionsoberéarztin  Abteilung  Gynékologische
Endokrinologie und Fertilitdtsstérungen der Universitétsfrauenklinik Heidelberg

Der riesige Markt fir Gesundheits-Apps hat in den letzten Jahren den weiblichen Zyklus und
die Prognose des fertilen Fensters entdeckt. Laufend erscheinen neue Zyklus-Apps und
reklamieren bisweilen eine kontrazeptive Sicherheit wie die Pille. Die ldee dahinter ist, die App
mit Zyklusdaten zu flttern, woraus diese dann das fertile Fenster bestimmt und folglich Paare
verhiten kénnen, indem sie in dieser Zeit keinen ungeschitzten Sexualverkehr haben. Das
Prinzip ist nicht neu. Unter dem Begriff ,Nattrliche Familienplanung® (NFP) wurden seit den
60er Jahren verschiedene Methoden entwickelt. Neu ist lediglich, dass moderne und scheinbar
nutzerfreundliche Programme entwickelt werden, die die Auswertung der Beobachtungen bzw.
Messungen fir die Nutzerin Gbernehmen.

Die aktuell erhéltlichen Apps kann man in drei Kategorien einteilen: Prognose-Apps, NFP-
Apps und Apps mit anderen, oft neuen Parametern.

Prognose-Apps: Das fertile Fenster wird vorhergesagt

Diese Apps treffen Vorhersagen zum fertilen Fenster aus Daten und
Durchschnittsberechnungen weniger, vorangegangener Zyklen (meist aus Zykluslangen):
z. B. Clue, Flo, Maya, Period Tracker und Mein Eisprungsrechner. Informationen aus dem
aktuellen Zyklus spielen keine Rolle, denn obwohl teilweise verschiedene Parameter
eingetragen werden kdnnen, werden diese in der Auswertung nicht bericksichtigt.

Alle Apps, die ein fertiles Fenster anzeigen, missen jedoch die physiologischen Grundlagen
bericksichtigen, namlich die Variabilitdt des normalen Zyklus: Dessen Léange und die fertile
Phase schwanken bei zweidrittel aller Frauen um mehr als sieben Tage. Alle Apps, die lediglich
Prognosen abgeben, sind aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht nicht ernst zu nehmen.
Nicht tduschen lassen sollte man sich von kalkulo-thermalen Apps. Diese bestimmen zwar den
prinzipiell aussagekraftigen Temperaturanstieg, verwenden ihn jedoch nicht flr die
Bestimmung des fruchtbaren Fensters im aktuellen Zyklus, sondern lediglich fir die
Vorhersage im Folgezyklus (z.B. Natural Cycles, Ovolane). Mit dieser Vorgehensweise sind
sie den reinen Kalender-Apps ahnlich und scheiden von vornherein als unwissenschaftlich
aus.

NFP-Apps: Das fertile Fenster wird im aktuellen Zyklus beobachtet
NFP-Apps fuBen auf bekannten NFP-Methoden und bestimmen das fertile Fenster im jeweils
aktuellen Zyklus. Sie sind jedoch unterschiedlich sicher. Wenn Frauen sehr sicher verhiten

1
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wollen, kann man heute noch nicht auf evidenzbasierte Varianten der symptothermalen
Methode verzichten, wie die Sektion Naturliche Fertilitdt der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin e. V. (DGGEF) empfiehlt. Es gibt
entsprechende Apps, z.B. Lady Cycle, myNFP, Neome, lily. Voraussetzungen bei den NFP-
Apps sind, dass die Nutzerinnen lernen, ihren Kérper entsprechend zu beobachten und dass
sie Zugang zu einem qualifizierten Beratungsservice haben. Auch diese Apps bendtigen
Studien fir den praktischen Nachweis ihrer Sicherheit, die bisher fehlen.

Apps mit neuen Parametern

Es gibt einige App-Entwicklungen, die versuchen, mit neuen Parametern das fertile Fenster zu
bestimmen, z. B. Hormonkonzentrationen in Urin oder Speichel, periphere néchtliche
Kérpertemperatur oder nachtlicher Ruhepuls. Dabei werden die Messungen z. B. von
Armbandern (u. a. Ava) vorgenommen und an die App Ubertragen. Schon seit Jahrzehnten
testet man diverse biochemische oder physikalische Parameter auf ihre Eignung zur
Bestimmung des fertilen Fensters. Jedoch wurde bis heute kein Parameter gefunden, der auch
nur anndhernd die notwendige Genauigkeit aufwies. Es finden sich zwar h&ufig gewisse
Korrelationen zu den Zyklusphasen, jedoch sind diese i. d. R. nicht eng genug, sodass keine
sichere Verhitung abgeleitet werden kann. Die ersten Ergebnisse zu den auf dem Markt
befindlichen neuen Entwicklungen sind nicht sehr ermutigend.

Fazit

Prognose-Apps, die das fertile Fenster vorhersagen, sind als unseriés zu betrachten.
Derzeitige Entwicklungen, die auf neuen Parametern basieren, haben nach ersten
Ergebnissen keine hinreichend enge Korrelation zum Zyklus. Eine sichere Verhitung ist mit
evidenzbasierten Varianten der symptothermalen Methode mdglich, entsprechend
programmierte Apps bendtigen aber ebenfalls Studien.

TUV-Siegel, CE-Klassifizierung oder die jlingste FDA-Zulassung einer Verhiitungs-App sagen
nichts Ober die Verhitungssicherheit aus, da diese Institutionen keine eigenen Studien
durchfiihren, sondern sich auf Herstellerangaben verlassen. Bisherige ,Big Data“-Studien sind
aufgrund der nicht kontrollierten Studienbedingungen wenig aussagekraftig.
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25 Jahre laparoskopische Sakropexie: Defektorientierte Therapie oder globaler
Therapieansatz. Eine historische und klinische Bewertung
Chefarzt der Frauenklinik, St. Josefs-Hospital Wiesbaden

Die Geschichte der Deszensus-Chirurgie hat sich in den letzten 50 Jahren dramatisch
gewandelt. Die Operation mittels Bauchschnitt war historisch gesehen der Goldstandard zur
Therapie des Scheidenstumpf-Vorfalls nach Hysterektomie. Die langjahrigen Erfolgsraten
betragen Gber 90 %.

Mittlerweile ist anerkannt, dass mit der laparoskopischen Sakropexie (LSC) eine mindestens
genauso gute Langzeit-Erfolgsrate erreicht wird. Zuséatzlich kommen die allgemein bekannten
Vorteile der minimal-invasiven Chirurgie zum Tragen. Eine kirzlich durchgefiihrte Studie, die
auf dem Kongress der International Urogynecological Association (IUGA) vorgestellt wurde,
zeigte sogar eine Uberlegenheit des laparoskopischen Verfahrens hinsichtlich der Erfolgsrate.
Die subjektive und objektive Erfolgsrate der LSC betragt fast 95 %. Erosionen treten deutlich
seltener auf als nach vaginalen Mesh-Implantationen.

Eine zunehmende Aufmerksamkeit bekam das laparoskopische meshgestitzte Verfahren
aber erst nachdem die Food and Drug Administration (FDA) im Jahre 2008 erstmals eine
~public health notification“ veréffentlichte, um die Anwenderinnen/Anwender und Patientinnen
Uber potenziell ernste Komplikationen zu informieren, die mit dem Einsatz vaginaler Meshes
verbunden sein kénnten. Mittlerweile wurde in einigen Landern vonseiten der Politik in einer
Ubereilten Aktion der Einsatz vaginaler Meshes sogar génzlich verboten, sodass der
Stellenwert der laparoskopischen Verfahren fiir Operationen unter Einsatz von Meshes immer
mehr zunimmt. FUr die Patientin ist es von Bedeutung Uber diesen Unterschied in der
Einbringung des Meshes — Abdominal vs. Vaginal — zu informieren.

Lernkurve der LSC

Eine belgische Arbeitsgruppe erforschte die Lernkurve fir die Durchfihrung einer
komplikationsfreien und erfolgreichen LSC. Die Autoren berlcksichtigten in ihrer statistischen
Analyse eine Reihe von relevanten Indikatoren und kamen zu dem Schluss, dass ein
adaquater Lernprozess erst nach 60 Prozeduren erreicht ist! Aus diesem Grunde werden im
Rahmen des diesjahrigen DGGG-Kongresses, neben einem Seminar zu laparoskopischer
Sakropexie, auch ein entsprechender Nahtkurs an Pelvitrainern und mehrere Workshops zum
Komplikationsmanagement angeboten.
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Von der ,palliativen” zur rekonstruktiven Sakropexie

Die Entwicklung der vaginalen Chirurgie in den letzten 20 Jahren mit dem Konzept der
Spannungsfreiheit hat auch zu einer Modifikation der urspriinglichen Technik der LSC geflhrt.
Historisch gesehen wurde lediglich der Scheidengrund mittels des Meshes suspendiert, der
Ansatz war ,palliativ‘. Mit den Jahren und zunehmender Erfahrung sowie technischem
Fortschritt war es mdglich, immer tiefer im kleinen Becken zu préparieren und somit
Begleitdefekte im vorderen und hinteren Kompartiment gleich mitzukorrigieren.

Richtige Préparationsebenen

Der Ubergang von der palliativen zur rekonstruktiv ausgerichteten Beckenboden-Chirurgie
fihrte im Verlauf dazu, dass sich die/der Gynakologin/Gynakologe auch neue
Praparationsebenen aneignen musste. Der vesikovaginale Raum wird bis zum Blasenhals
prapariert. Das Spatium rectovaginale wird hinunter bis zum Beckenboden eréffnet, um somit
direkten Zugang zum Levatormuskel zu bekommen.

Korrekte Platzierung des alloplastischen Materials

Die technischen Modifizierungen im Laufe der Zeit fihrten zun&chst dazu, dass die Mesh-
Interponate immer tiefer in den vesikovaginalen Raum eingebracht und somit Begleit-
Zystozelen in derselben Sitzung mitkorrigiert werden konnten. Gleichwohl gab es keinen
wirklichen Standard fur die Implantation und korrekte Platzierung der Meshes. Aus
anatomischer Sicht muss betont werden, dass eine alleinige Fixierung des Scheidenapex
lediglich den apikalen Defekt korrigiert und allenfalls eine moderate Begleit-Zystozele oder
Begleit-Rektozele behandelt. Im Falle einer Zysto- oder Rektozele missen die eingebrachten
Meshes jeweils bis in die Tiefe platziert werden. Der kraniale, sich verjingende Anteil der
Meshes wird im Bereich des Lig. vertebrale anterius im Bereich von S1 oder S2 mittels
nichtresorbierbarer Naht suspendiert oder von manchen Operateuren auch mittels
Titanschrauben am Promontorium fixiert. Mittlerweile gehért die Sakropexie unter Erhalt des
Gebéarmutterhalses und tiefer Praparation bis zum Beckenboden (Kolpozervikosakropexie) zu
einem etablierten Verfahren. Finf-Jahresdaten mit sehr guten Erfolgsraten existieren dazu.
Auch der Erhalt der Gebarmutter ist prinzipiell mdéglich. Insofern ist heutzutage der
rekonstruktive, defektorientierte Therapieansatz einem palliativ-globalen vorzuziehen.

Was bringt die Zukunft?

Die Festlegung von einheitlichen Minimalstandards stellt eine wesentliche Aufgabe der
Fachgesellschaften fir die Zukunft dar, um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen und das
Training der Operateure in diesem Bereich zu erleichtern. Entsprechende in vitro
Trainingsmodelle, auch im Rahmen der Zertifizierung von Operateuren, in den
Arbeitsgemeinschaften fur Urogynékologie und plastische Beckenbodenrekonstruktion e. V.
(AGUB) und Gynéakologische Endoskopie e. V. (AGE) sind notwendig. Des Weiteren wird
insbesondere die komplexe Beckenbodenrekonstruktion der Gberwiegend jingeren Patientin,
evil. unter Gebé&rmuttererhalt, aber auch die Therapie von Rezidivpatientinnen eine
zunehmende Rolle spielen, sodass die Expertise von entsprechend erfahrenen Operateuren
in Beckenbodenzentren gefragt sein wird.
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Es gibt kein schlissiges Argument dagegen, denn bekanntermal3en korrelieren Erfolgs- und
Komplikationsraten mit der Erfahrung und Fallzahl der Operateure. Die Erfolgsgeschichte der
Brustzentren bzgl. der Versorgungsqualitdt kann auch auf den urogynakologischen Bereich
ubertragen werden. Warum sollten komplexe Félle, Rezidivfalle und insbesondere junge
Patientinnen nicht von der bestmdglichen Versorgung profitieren? Hier kommt dem Dialog
zwischen Fachgesellschaften, Politik und Krankenkassen besondere Bedeutung zu.

Die Herausforderung an die Industrie in Zusammenarbeit mit Operateuren besteht in der
Herstellung von standardisierten Mesh-Kits flr den laparoskopischen Zugangsweg. Diese
kénnten Uber- und Unterkorrekturen durch zu groBe oder zu kleine Netze vermeiden helfen,
die Erosionsraten weiter reduzieren und die Operationszeit wesentlich verkirzen.
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Pravention im KreiBsaal: Welche Erwartungen haben die werdenden Eltern?
Stellvertretender Arztlicher Leiter Frauenzentrum Bern

Der Wunsch nach Unversehrtheit von Mutter und Kind ist die zentrale Erwartung, die werdende
Eltern durch die gesamte Schwangerschaft, insbesondere aber auch wahrend der Geburt im
KreiBsaal haben. Hierbei durchmischen sich kurz-, mittel- und langfristige Erwartungen,
Wiinsche, aber auch Sorgen, die jedes einzelne Elternpaar individuell priorisieren mag. Eine
hohe medizinische Fachkompetenz, verbunden mit respektvoller, feinflhliger Empathie und
guter Kommunikation seitens des geburtshilflichen Teams aus Hebammen und arztlichen
Kolleginnen und Kollegen der Geburtsmedizin — falls notwendig auch der Neonatologie und
Anasthesie — stellen die wesentlichen Grundlagen dar, diesen Erwartungen entsprechend
begegnen zu kénnen. Hierbei muss bedacht werden, dass nicht alles, was dem werdenden
Elternpaar wichtig ist, auch unbedingt ausgesprochen wird.

Eingebettet in hoch qualifizierte medizinische Standards der Versorgung, die sich fortwahrend
weiterentwickeln, stellt die Autonomie der werdenden Mutter ein hohes Gut dar, dem wir als
Geburtsmedizinerinnen und Geburtsmediziner respektvoll begegnen sollten. Hierbei stellt
auch die Aufklarung tber mdégliche Veréanderungen, die Schwangerschaft und Geburt auf den
weiblichen Beckenboden haben kénnen, einen wichtigen Baustein dar. Die Suche nach dem
.idealen Geburtsmodus* ist Uber die letzten beiden Jahrzehnte Gegenstand einer intensiven
wissenschaftlichen Auseinandersetzung geworden.

Wir wissen heute, dass der Kaiserschnitt als solcher kein geeignetes Instrument ist, um Frauen
grundsatzlich vor den Erkrankungen des Beckenbodens, wie Harn-, Stuhlinkontinenz oder des
Genitaldeszensus schitzen zu kénnen. Lediglich ein sehr kleiner Teil von Frauen, die
konstitutionell oder schwangerschaftsbedingt spezifische Risikofaktoren mit sich bringen,
profitieren von der Option einer elektiven Sectio, dies in Abhangigkeit von grundsatzlichen
Aspekten der Familienplanung. Unbedingt bericksichtigt werden muissen hierbei auch die
moglichen Nachteile, die eine Sectio als operativer Eingriff auch langfristig im Hinblick auf
zuklnftige Schwangerschaften fur die Mutter haben kann. Ebenso gibt es eine wachsende
Evidenz aus neonatologischer Sicht, die anzeigt, dass die vaginale Geburt signifikante Vorteile
fir das Neugeborene bietet.

In den BemUhungen, ein Gesamtbild aus kindlichen und mutterlichen Aspekten als Grundlage
fir eine Beratung des werdenden Elternpaares zu erstellen, kann das Prinzip der
Risikostratifizierung — etabliert in vielen anderen Bereichen der Medizin — eine groBe Hilfe
darstellen. Die Frauen, die wir wahrend der Schwangerschaft und der Geburt begleiten,
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kénnen von uns erwarten, dass wir zu jedem Zeitpunkt eine individualisierte und angepasste
Beratung und Aufklarung hinsichtlich méglicher langerfristiger Folgen far Mutter und Kind
anbieten kénnen.

Mithilfe der Risikostratifizierung ist es mdglich, individualisiert fiir jede einzelne Frau Risiken
genauer abschatzen zu kdnnen und so die Erwartung nach einer differenzierten Aufklarung
und Beratung zu erfillen. So ist fir die groBBe Mehrheit der werdenden Mutter der elektive
Kaiserschnitt nicht zur Beckenbodenprotektion geeignet. Fur ein kleines Hochrisikokollektiv,
welches mithilfe dieser Stratifizierung identifiziert werden kann, stellt dieser Geburtsmodus
eine sinnvolle Alternative dar, der gemeinsam mit weiteren Vor- und Nachteilen diskutiert
werden sollte.

Erfreulicherweise wiinscht sich in Zeiten von unbefriedigend hohen Sectioraten der Grof3teil
der werdenden Mutter nach wie vor eine normale Geburt. Und genauso favorisiert auch die
Uberwiegende Mehrheit der Geburtshelferinnen und Geburtshelfer diesen natiirlichen Weg ins
Leben. In Kombination mit einer professionellen und evidenzbasierten Risikostratifizierung, die
uns hilft, ein kleines Hochrisikokollektiv identifizieren zu kénnen, das aufgrund bestimmter
Konstellationen doch von einer Sectio profitiert, kdnnen wir dazu beitragen, den Erwartungen
nach einer kompetenten Betreuung im KreiB3saal besser Rechnung zu tragen.
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Welche Anforderungen missen an einen humanen Papillomaviren (HPV) Test gestelit
werden, der in der Friherkennung des Gebarmutterhalskrebses nach den neuesten
Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) eingesetzt werden kann?

Direktor des Institutes flir Medizinische
Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten, Universitdtsklinikum Tibingen

Der G-BA hat im September 2016 seine neuen Eckpunkte fur das zukunftige Zervixkarzinom-
Screening publiziert. ,Frauen ab dem Alter von 35 Jahren soll statt der derzeitigen jahrlichen
zytologischen Untersuchung alle drei Jahre eine Kombinationsuntersuchung — bestehend aus
einem Test auf genitale Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) und einer
zytologischen Untersuchung — angeboten werden. Frauen im Alter zwischen 20 und 35 Jahren
haben weiterhin Anspruch auf eine jahrliche zytologische Untersuchung [...]* (wwwg-ba.de).
Weltweit sind derzeit mehr als 150 kommerzielle Testverfahren zum Nachweis von HPV im
Zervikalabstrich verfugbar, die sich im allgemeinen Testprinzip, dem Nachweis von HPV-DNA
oder RNA und dem Bereich des viralen Genoms, welcher nachgewiesen wird, stark
unterscheiden (Poljak et al., J. Clin. Virol. 2016). Wahrend manche Testverfahren sich darauf
beschranken, die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als karzinogen fur den
Menschen klassifizierten sogenannten Hochrisiko-HPV-Typen als Gruppe nachzuweisen, gibt
es auch mehrere Testverfahren, die zusatzlich den spezifischen Nachweis der beiden
Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 leisten. Daneben existieren zahlreiche Testverfahren, die
mit verschiedensten Methoden die Genotypisierung von unterschiedlichen HPV-Typen, zum
Teil einschlieBlich der sogenannten Hochrisiko-HPV-Typen, durchfihren. Nur ein Verfahren
istin der Lage, die virale Aktivitat durch den Nachweis der Transkripte fir die viralen Onkogene
E6 und E7 flr alle Hochrisiko-Typen als Gruppentest nachzuweisen.

Beim Vergleich der Nachweisverfahren fir virale DNA oder virale RNA von HPV ist zu
bertcksichtigen, dass die Nachweisgrenze, ab der ein Test ein positives Ergebnis anzeigt,
nicht vor allem durch die analytische Sensitivitat des Testverfahrens bestimmt wird. Vielmehr
sollte dies in klinischen Studien ermittelt werden, in welchen ein optimales Verhéltnis der
klinischen Sensitivitdt zur klinischen Spezifitat den ,Cut-Off* festlegt. Somit sind samtliche
PCR-basierten Testverfahren, die auf eine maximale Sensitivitdt ausgerichtet sind, nicht fir
den Einsatz in der FrUherkennungsuntersuchung geeignet, da sie einen viel zu grof3en
Prozentsatz von ,latenten Infektionen®, die in diesem Zusammenhang ohne Klinische
Bedeutung sind, nachweisen wirden und damit bei gesunden Frauen zu unndtigen
Nachfolgeuntersuchungen, individueller Verunsicherung und zu unnétigen Kosten fur das
Gesundheitssystem flihren wiirden.


http://www.dggg2018.de/

62. Kongress der DGGG,
31. Oktober - 3. November 2018, CityCube Berlin

Leitlinien fordern von neuen Testverfahren eine klinische Sensitivitdt von mindestens 90 %
und eine klinische Spezifitat von mindestens 98 % (95 % CI > 0.90-0.98) im Vergleich zu dem
etablierten Testverfahren HC2 (Gold-Standard). Die Vergleichsstudien sollten in einer
reprasentativen Anzahl von Abstrichen aus einer Routine-Screening Population von Frauen,
die mindestens 30 Jahre alt sind, durchgefiihrt werden und mindestens 60 Falle mit
Prakanzerosen (Zervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad2, CIN2) sowie mindestens 800
Abstriche von histologisch unauffalligen Frauen enthalten. Zusétzlich wird von dem neuen
Testverfahren eine hohe Intra- und Inter-Labor-Reproduzierbarkeit von mindestens 87 %
erwartet (Meijer et al., Int. J. Cancer, 2009). Obwohl diese Leitlinien zweifellos hilfreich sind,
sind sie dennoch nicht ausreichend, um den Einsatz eines HPV-Testverfahrens in der
Friherkennung des Zervixkarzinoms zu rechtfertigen. Neben reinen analytischen
Testbewertungen missen HPV-Tests, die in einem Massenscreening eingesetzt werden
sollen, nachgewiesenermalfen in groBen Populationen unter Normalbedingungen — d. h. auch
auBerhalb von klinischen Studien, wie oben gefordert — funktionieren und schlieBlich auch eine
Akzeptanz sowohl bei den durchfiihrenden Laboren und bei den einsendenden Arzten haben
als auch nachgewiesenermafen kosteneffektiv sein. In den USA werden die meisten dieser
Kriterien bei dem Zulassungsverfahren durch die Bundesbehérde FDA spezifisch geprift,
bevor schlieBlich eine Zulassung erfolgt. In Europa gibt es dagegen kein vergleichbares
Zulassungsverfahren, sondern lediglich eine ,in-vitro Diagnostik Richtlinie” der EU, bei der
Verfahren zum Nachweis von HPV nur die Konformitdt mit den europaischen Richtlinien
belegen missen (CE Kennzeichnung).
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Vaginale Deszensuschirurgie ohne Netz
Leiter der Klinischen Abteilung fir Allgemeine
Gynékologie und Gynékologische Onkologie, Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde Wien

Seit der Veroffentlichung der beiden FDE Recommendations hat sich in der
Deszensuschirurgie sehr viel veréandert. Bertcksichtigt man die heute in den OECD-Landern
zum Einsatz kommenden transvaginalen Meshes ist eines klar: Von Land zu Land werden sie
unterschiedlich eingesetzt. Dabei schreiben die international akzeptierten Leitlinien eine klare
Sprache: Netze fir die Deszensuschirurgie sollten wenn dann in der Sekundarchirurgie
eingesetzt werden. In einigen Landern, insbesondere in GroBbritannien, ist die politische
Diskussion mittlerweile soweit geflihrt, dass selbst die evidenzbasierte, als goldener Standard
festgelegte, transvaginale Schlingenoperation nicht mehr durchgefiihrt werden darf. Diese
Entwicklungen zeigen, dass uns selbst in einer Zeit der evidenzbasierten Medizin, durch
unkritische AuBerungen und Initiativen von Patientinnen und Patienten und politischem Druck,
Indikationen vorgeschrieben werden und daraus letztlich resultierend den Arztinnen/Arzten
auch Therapieempfehlungen aus der Hand genommen werden kdnnen, die aus
evidenzbasierten Daten entstanden sind.

Fakt ist, dass die vaginale Deszensuschirurgie mit Eigengewebe eine durchaus sinnvolle
MaBnahme darstellt. Dies wird auch durch die Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
weiblichen Descensus genitalis“ der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
e. V. (DGGG), die ebenfalls durch die Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe (OEGGG) und die Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG) unterstitzt wird, bestétigt. Die Rezidivraten, die bis zu 30 % in der Literatur
angegeben werden, sind in die Aufklarung mit der Patientin einzubinden. Die konservative
Therapie, allen voran die Deszensustherapie, stellt sicher die Primartherapie dar.

Eine klare Entwicklung in den letzten zehn Jahren ist der dramatische Rlckgang vaginal
operativer Eingriffe. Dieser sollte bereits in der Ausbildung und in der Nachwuchsentwicklung
entgegengehalten werden. Die vaginale Deszensuschirurgie stellt eine der Saulen unseres
Faches dar. Sieht man sich die internationalen Publikationen an, die zwischen
endoskopischen und vaginalen Verfahren vergleichen, so haben all diese Metaanalysen
kritische Mangel aufzuweisen. Ein direkter Vergleich ist somit nur schwer zul&ssig, da es sich
insbesondere bei den laparoskopierten Patientinnen um durchaus unterschiedlich behandelte
Patientinnen mit verschiedenen Materialien, Techniken und Indikationen handelt. Der
Uberwiegende Anteil der Patientinnen dieser Studien war bereits hysterektomiert. Aus den
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sechs randomisierten Studien, die 583 Patientinnen beinhalten, zeigen sich dahin gehend
Unterschiede, dass die Inzidenz erneuter Prolapsoperationen bei der Laparoskopie haufiger
auftritt als bei der Vaginalen. Dies verhalt sich ebenso bei der Rezidiventstehung.
Blasenverletzungen halten sich etwa die Waage und nach laparoskopischen Operationen
treten gehauft Belastungsinkontinenzen auf. Somit ist auch die endoskopische Technik nicht
die Therapie der Wahl und es bedarf sicherlich noch besserer Materialien, mit denen auch
transvaginal vertragliche Netze wieder weiterentwickelt werden kénnen. Zukiinftige Studien
mussen sich also auf eine einheitliche Kriteriendarstellung zur Rekrutierung von Patientinnen
fr Studien einigen, standardisierte Definitionen von Erfolg und Misserfolg festlegen und die
Multizentrizitat sollte sich dahin gehend auBern, dass die besten Operateure diese Eingriffe
auch durchfihren. Den derzeitigen Leitlinien entsprechend koénnen sowohl die
laparoskopische Sakrokolpopexie als auch die sakrospinale vaginale Fixation als gute
Optionen in der Deszensuschirurgie eingesetzt werden. Transvaginale Meshes bleiben der
Sekundarintervention vorbehalten. Mit Spannung warten wir auf die Ergebnisse der derzeit in
Belgien laufenden Studien der Sakrohyteropexie im Vergleich zur sakrospinalen
Hysterektomie, dem Lava Trial, der den direkten Vergleich beider Methoden herstellen wird.
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Epigenetik in der Reproduktionsmedizin: Neue wissenschaftliche Erkenntnisse
Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie

(CeRA), Universitatsklinikum Mdinster

Genmutationen, schon seit Gber 100 Jahren bekannt, verdndern die Basenabfolge eines
einzelnen Gens in unserem Erbgut. Vor etwa zehn bis 15 Jahren wurde festgestellt, dass nicht
nur Genmutationen, sondern auch nicht-genomische Veranderungen, auch epigenetische
Modifikationen genannt, in der Regulation von Genen eine wichtige Rolle spielen. Durch
epigenetische Modifikationen wird reguliert, wann und in welchem Ausmaf ein Gen ein- und
ausgeschaltet werden kann.

Epigenetische Modifikationen verdndern die DNA, ohne die eigentliche Basenabfolge
abzuwandeln. Dies geschieht a) durch Methylierung der DNA an spezifischen Stellen im
Genom, b) durch Modifikation von Histonen, die fiir die Packung der DNA wichtig sind, oder c)
durch nicht-codierende RNAs. Epigenetische Veranderungen modulieren die Expression von
Genen und ermdglichen so eine fast endlose Variabilitdt von Expressionsmustern in jeder
einzelnen Zelle unseres Korpers. Epigenetische Modifikationen kdénnen auch Uber die
Keimbahn weitergegeben werden. Dadurch werden sie an die nédchste Generation oder sogar
die néchsten Generationen vererbt.

Der Vorgang der DNA-Methylierung scheint die wichtigste epigenetische Verdnderung zu sein,
denn vor allem in Keimzellen spielt sie eine wichtige Rolle. Wenn ein Gen methyliert ist, ist es
normalerweise ausgeschaltet. Wenn die Methylierung entfernt wirde, dann kdme es zum
Ablesen des Gens, obwohl es ausgeschaltet sein sollte.

Methylierungsmuster in Koérperzellen sind normalerweise stabil. In der Keimbahn gibt es
jedoch zwei Zeitpunkte, in denen Methylierungsmuster verandert, also reprogrammiert
werden: 1) zum Zeitpunkt der Entstehung der verschiedenen Keimblatter im
Praimplantationsembryo und 2) zum Entstehungszeitpunkt der Vorlauferkeimzellen wahrend
der Embryonalentwicklung im Fetus.

Nach der Verschmelzung von Eizelle und Spermium wird das vaterliche Genom aktiv, und das
mutterliche Genom passiv demethyliert. Wahrend der ersten Entwicklungstage vor der
Einnistung werden unterschiedliche epigenetische Markierungen in den neu etablierten
Keimblattern des frilhen Praimplantationsembryos gesetzt. Einigen Genen gelingt es, dieser
Léschung zu entrinnen. Diese Gene nennt man auch gepragte Gene, man spricht von
Imprinting. Solche Gene sind entweder nur auf der Genkopie der Mutter oder der Genkopie
des Vaters methyliert und somit ausgeschaltet. Dies ist wichtig, damit die Menge an
Genprodukt die Entwicklung des Embryos optimal unterstiitzen kann.
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Intrinsische  und  extrinsische  Einflisse kénnen diese Markierungen jedoch
durcheinanderbringen und die weitere Embryonalentwicklung beeinflussen. Ein bekanntes
Beispiel fir Auswirkungen epigenetischer Verédnderungen zeigte sich bei Kindern, die sich
wahrend des extremen Winters 1944/1945 in der frlhen Fetalphase (1. bis 2. Trimester) im
Mutterleib ihrer hungernden Mutter befanden. Diese Kinder waren bei Geburt nicht nur
untergewichtig, sie litten spater in ihrem Leben auch vermehrt an Depressionen, hatten
Herzprobleme oder Diabetes.

Aber nicht nur Mitter, sondern auch Vater kénnen einen epigenetischen Einfluss auf die
nachste Generation nehmen. So wurde z. B. ein verédnderter DNA-Methylierungsgrad in
Spermien mit den abnormalen Samenparametern infertiler Vater, einer niedrigeren
Befruchtungsrate und einer eingeschrankten Embryoentwicklung nach kinstlicher
Befruchtung assoziiert.

In unseren eigenen Studien konnten wir zeigen, dass eine normale Spermienprobe ein
homogenes DNA-Methylierungsmuster der gepragten Gene aufweist. Wenn jedoch die Muster
der gepragten Gene bei Mannern mit eingeschrénkter Spermienmenge oder -motilitat
untersucht wurden, fand sich ein Mosaik aus korrektem und nicht-korrektem
Methylierungsmuster. Daher vermuten wir, dass die epigenetischen Muster schon in den
Vorlauferstammzellen im mannlichen Fetus durch intrinsische oder extrinsische Faktoren
verandert werden kdnnen. Diese Veranderungen kdnnen nachfolgend zu epigenetischer
Spermienheterogenitat, zu Spermienepimutationen und méglicherweise auch zu mannlicher
Infertilitat fGhren.

Weitere Untersuchungen, wie genau diese Heterogenitét entsteht oder ob es therapeutische
Optionen oder Selektionsmethoden fir korrekt methylierte Spermien gibt, sind Gegenstand
unserer weiteren Forschung. Unsere Untersuchungen kénnten einen wichtigen Schritt fur die
Verbesserung der kinstlichen Reproduktion darstellen.
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HRT und Krebsrisiko: Was muss ich bei der Verordnung beriicksichtigen

Préasident der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), Direktor der
Klinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Caritas-Krankenhaus St. Josef, Lehrstuhl der
Universitidt Regensburg

Die Hormonersatztherapie (HRT) ist die wirksamste Behandlungsmethode von
Wechseljahresbeschwerden peri- und postmenopausaler Frauen. Trotz eines erheblichen
Ruckgangs in der Verordnung der HRT gehért sie nach wie vor zu den am haufigsten
durchgefiihrten Pharmakotherapien. Der Verordnungsriickgang beruht ganz wesentlich auf
Daten groBer Studien, die Risiken der Therapie nachgewiesen haben. Zu diesen gehért auch
eine mogliche Erhdhung des Krebsrisikos durch die Anwendung von Ostrogenen und
Gelbkdérperhormonen bzw. deren Abkémmlingen (Gestagenen). Auch wenn das Ausmalf3 der
Risikosteigerung relativ gering ist, sind Angste bei Arztinnen/Arzten und Frauen, die eine HRT
erwagen, grof3. Kenntnisse tber den Zusammenhang zwischen HRT und Krebsrisiko sind
daher von groBer Bedeutung. In erster Linie betrifft dies das Brustkrebsrisiko. Brustkrebs ist
die haufigste bdsartige Erkrankung der Frau. Sie ist sehr hdufig hormonabhangig. Es liegt
daher nahe, dass Zusammenhange zwischen der Anwendung von Sexualsteroiden und
Brustkrebsrisiko vorliegen. Dies ist allerdings differenziert zu betrachten. Eine kombinierte
HRT mit Ostrogenen und Gestagenen (EPT) fiihrt nach Anwendungszeiten von ca. fiinf Jahren
zu einem statistisch signifikanten gesteigerten Risiko. Das Ausmalf ist gering (zwei mehr Falle
pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr). Frauen, die hysterektomiert wurden, benétigen keine
kombinierte Therapie mit Ostrogenen und Gelbkdrperhormonen. Bei ihnen ist eine alleinige
Ostrogentherapie (ET) méglich. Diese steigert das Brustkrebsrisiko erst nach wesentlich
langeren Anwendungszeiten geringgradig. In der prospektiv randomisierten WHI-Studie war
das Risiko bei ET-Anwenderinnen sogar gesenkt. Griinde daflir sind nicht eindeutig geklart.
Nach Absetzen der HRT sinkt das Risiko flr Brustkrebs innerhalb von zwei bis drei Jahren und
ist danach nicht signifikant unterschiedlich von dem der Frauen, die nie eine HRT angewendet
haben.

Das Gebarmutterschleimhautkrebsrisiko (Endometriumkarzinom) kann durch eine HRT erhdht
werden, wenn der Gestagenzusatz nicht ausreichend ist. Eine Gestagengabe sollte pro
Behandlungsmonat mindestens Uber zehn bis zwdlf Tage durchgefiihrt werden. Das
Eierstockkrebsrisiko (Ovarialkarzinom) kann durch eine HRT erhéht werden. Der Effekt ist
allerdings geringgradig (neun mehr Falle pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr). Das Risiko
fur Darmkrebs wird durch eine HRT erniedrigt. Fir andere Krebsarten liegt keine ausreichende
Evidenz fUr die Beeinflussung des Risikos durch eine HRT vor. Frauen, die wegen
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hormonabhéangiger Krebserkrankung behandelt wurden oder noch werden, sollten
grundsatzlich keine HRT erhalten, da sie zu einer Erhéhung des Ruckfallrisikos fuhren kann.
In besonderen Féllen oder bei ausgepragter Beeintrachtigung der Lebensqualitat kann sie
nach entsprechender Aufklarung eingesetzt werden.

Frauen, die eine HRT erwéagen, sollten vor Einleitung der Therapie Uber diese Risiken
aufgeklart werden. Nach individueller Abwéagung von Nutzen und Risiken kann die HRT als
wirksamste Behandlungsmethode von Wechseljahresbeschwerden eingesetzt werden.
Krebsrisiken sind in der Regel kein Grund, von der Therapie abzuraten.
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Die Intrauterine Wachstumsrestriktion und fetale Programmierung
Oberarzt an der Klinik fir Gynédkologie und Geburtshilfe

des UKSH, Campus Kiel
Lehrstuhl far Entwicklungspsychopathologie, Institut
fur Psychologie, University of Warwick (UK)

Die intrauterine Entwicklungsphase ist eine der dynamischsten im menschlichen Leben. Die
Organausbildung und -reifung unterliegt dabei bis zur Geburt streng kontrollierten Prozessen.
Storeinflisse kdnnen, abhangig von der Schwangerschaftswoche beim Auftreten des
schadigenden Insults, der Art sowie der Dauer, das System empfindlich veréandern. Im Fall der
intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR) wird infolge eines mutterlichen, plazentaren oder
kindlichen Insults die Wachstumsgeschwindigkeit des Fétus gedrosselt. Es kommt zur Geburt
eines Kindes, das im Vergleich zur Mehrheit der Neugeborenen zu klein ist fir die
Schwangerschaftswoche, englisch ,small-for-gestational-age“ (SGA). Anfang der 90er Jahre
erbrachten Hales und Barker in epidemiologischen Studien den Nachweis, dass SGA-
Neugeborene ein erhdhtes Risiko haben, im Erwachsenenalter an Apoplexie oder Herzinfarkt
zu versterben. Sie pragten den Begriff der ,Fetalen Programmierung® spaterer Erkrankungen
und begriindeten hierin eine neue wissenschaftliche Teildisziplin. Heute sehen wir daher in
dem klinisch sichtbaren SGA-Phéanotyp ein Indiz fir einen stattgehabten pathologischen Insult,
der neben der Wachstumsdynamik des Fétus auch Struktur und Funktion von Organsystemen
empfindlich verandern kann. Die Mechanismen, die in diesem Prozess der intrauterinen
Determinierung involviert sind, sind noch weitgehend unklar. In Bezug auf die erhéhte Rate an
Herzkreislauferkrankungen scheinen metabolische Umstellungen des Ungeborenen als
Antwort auf eine Unterversorgung eine erhebliche Rolle zu spielen. Untersuchungen der
Arbeitsgruppe von PD Dr. Pecks unterstreichen eine atherogene Stoffwechselumstellung und
Gewebereaktion bei IUGR. Insbesondere zeichnen sich IUGR-Neugeborene durch einen
veranderten Lipidmetabolismus aus. Dieser bietet ein atherogenes Bild, das entsprechende
atherosklerotische GefaBveranderungen provozieren kann. So wird das Neugeborene bereits
mit einer mehr oder weniger ausgepragten ,atherogenen Last“ geboren. Das kardiovaskulare
System ist dabei nur eins von vielen Organsystemen, das bei dem ,Small-Baby-Syndrom*
betroffen ist. Auch kognitive Einschrankungen konnten mit SGA in Verbindung gebracht
werden. Die Arbeitsgruppe um Prof. Wolke befasst sich seit Jahren mit diesen
Zusammenhangen. Untersuchungen im friihen Kindesalter weisen darauf hin, dass bei SGA-
Kindern die kognitiven Leistungen etwas geringer sind als bei jenen mit Normalgewicht.
Allerdings findet sich dies nicht im Erwachsenenalter nicht mehr wieder. Wie kann dies erklart
werden? Neue Untersuchungen unterstreichen dabei die Rolle des postnatalen Einflusses auf
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die weitere Entwicklung und deuten darauf hin, dass SGA-Geborene sensibler auf die
mutterliche Firsorge reagieren. Hohe mditterliche Fursorge fihrt bei SGA-Geborenen im
Vergleich zu normalgewichtig geborenen Kindern zu einer Uberdurchschnittlichen kognitiven
Leistung, niedrige matterliche Flrsorge hingegen zu einer unterdurchschnittlichen. Dieses
Konzept der erh6hten bidirektionalen Sensitivitdt des SGA-Neugeborenen bietet eine neue
Interpretationsmdglichkeit bestehender Hypothesen und eréffnet ein weites Feld zuklnftiger
Forschungsbestrebungen auf dem Gebiet der fetalen Programmierung.
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Was ist neu? Essentials der neuen GDM-Leitlinie
Leiterin Berliner Diabeteszentrum flir Schwangere, Klinik
flr Gynékologie und Geburtshilfe, St. Joseph Krankenhaus, Berlin

Im Mérz 2018 wurden die Empfehlungen der aktualisierten S3-Leitlinie ,Gestationsdiabetes
mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge®, bei der die Deutsche Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) federfihrend war, auf die Website der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF)
gestellt und I6st die vorherige Version von 2011 ab. Die Empfehlungen sind entstanden in
Kooperation von Experten der Geburtsmedizin, Neonatologen, Hebammen und Diabetologen
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Ein wichtiger klinischer, viel diskutierter Aspekt
betraf das Prozedere beim GDM-Screening im 3. Trimenon: Um Schwangere mit erhéhtem
Risiko fur GDM zu identifizieren, schreiben die deutschen Mutterschaftsrichtlinien vor,
zundchst allen Schwangeren einen verklrzten oralen Glukosetoleranztest (0GTT) anzubieten
— den einstiindigen 50-g-Test ohne Bestimmung des Niichternwertes. Nur bei Uberschreiten
eines Grenzwertes darf der zweistlindige 75-g-oGTT durchgefihrt werden, Uber den dann
GDM diagnostiziert oder ausgeschlossen wird.

Die neuen Empfehlungen der Leitlinie zum GDM-Screening im 3. Trimenon lauten: ,Nach der
vorliegenden Evidenz soll bei Schwangeren ein 75-g-oGTT zwischen 24+0 SSW und
27+6 SSW durchgefihrt werden (Empfehlungsgrad A). [...] wird entsprechend der deutschen
Mutterschaftsrichtlinien ein 50-g-GCT zwischen 24+0 SSW und 27+6 SSW durchgeflihrt, sollte
im Falle eines negativen GCT erganzend die NuUchternblutglukose bestimmt werden
(Empfehlungsgrad A). [...] wegen fraglicher Validitat entspricht dies (der 50-g-Test) nicht den
Empfehlungen der Fachgesellschaften®.

Es ist lobenswert, dass in der Zusammenarbeit vom Gemeinsamen Bundessausschuss
(G-BA) und dem Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
Screeningangebote auf ihren Nutzen auf die gesundheitlichen Effekte und im Hinblick auf
vorhandene Ressourcen geprift werden. Mit der Entscheidung von 2013, den 50-g-Test in die
Mutterschaftsrichtlinien einzuflihren und zu bezahlen, wurde ein erster wichtiger Schritt getan.
Seitdem wurden jedoch auch neue Daten verdffentlicht und ganz aktuell, die einer Studie,
deren Ergebnisse nicht nur mit Spannung erwartet wurden, sondern die ebenfalls hohe
Relevanz fir die Diskussion hatten, die die neuen Empfehlungen zum Screening ausgeldst
haben. Eine weitere Arbeit vergleicht das maternale und neonatale Outcome bei einzeitigem
versus zweizeitigem GDM-Screening, also Angebot des 75g-oGTT an alle Schwangeren
versus 50-g-Test gefolgt von 75-g-oGTT.
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Wo stehen wir heute, wie ist die Datenlage:
. 33 % der Schwangeren mit GDM haben nur isoliert einen erhéhten Nichternwert

und werden beim zweizeitigen Screening nicht erkannt, da beim primaren 50-g-
Test kein Nuchternwert bestimmt wird.

. Erhdhte Nichternwerte im oralen Glukosetoleranztest sind mit unglnstigem
Schwangerschaftsoutcome assoziiert.

. Die Sensitivitat des 50-g-Tests, Frauen mit GDM-Risiko zu identifizieren, betragt
nur 66 %.

. In Studiengruppen mit einzeitigem Screening ist die Rate an Neugeborenen mit zu

hohem Geburtsgewicht (Makrosomie), neonataler Unterzuckerung (Hypoglykamie)
und Notwendigkeit der Verlegung in die Kinderklinik geringer.

. In den beiden Interventionsstudien, die den Nutzen der GDM-Therapie belegen,
wurde ein zweizeitiges Screening angewandt.
. International sind die Empfehlungen zum Screeningprozedere nicht einheitlich, die

Weltgesundheitsorganisation (WHO) und die International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) empfehlen ein einzeitiges Screening.

Welche Konsequenzen ergeben sich fir uns bezlglich unseres Screeningprozederes?
Rechtfertigen die Daten, die nach Einflihrung des Screenings in die Mutterschaftsrichtlinien
2012 veréffentlicht wurden, eine Wiederaufnahme der Beratungen im G-BA?

Es ist fUr die niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen die schwierige Situation entstanden,
dass die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e. V. (DGGQG)
und der Deutschen Diabetes Gesellschaft e. V. (DDG) ein von der Mutterschaftsrichtlinie
abweichendes Prozedere empfiehlt. Basierend auf den neuen Daten wird die
Arbeitsgemeinschaft fir Geburtshilfe und Prénatalmedizin in der DGGG e. V. (AGG) deshalb
beim G-BA einen Antrag auf zeitnahe Wiederaufnahme der Beratung zum GDM-Screening
stellen, um eine Klarung fir das Vorgehen in der Praxis zu erreichen.
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Essentials der FertiPROTEKT-Leitlinie — Indikationen zur Fertilitdtsprotektion
Leiter UKM Kinderwunschzentrum Mdinster

Hintergrund

Mit den verbesserten Heilungschancen heutiger Krebstherapien rickt fir viele junge
Patientinnen nach ihrer Genesung die Verwirklichung des Familienbildes in den Fokus: Sie
wunschen sich ein Kind. Da Chemotherapie oder Bestrahlung die Eizellreserve dauerhaft
schadigen koénnen, sollte die Beratung Uber eine Fertilitdtsprotektion vor onkologischer
Behandlung integraler Bestandteil der Betreuung von weiblichen Krebspatientinnen sein.

FertiPROTEKT-Netzwerk

Das Netzwerk FertiPROTEKT e.V., ein Zusammenschluss von spezialisierten
Reproduktionsmedizinerinnen/Reproduktionsmedizinern und -biologinnen/-biologen aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz, hat kiirzlich aktuelle Empfehlungen zum Einsatz
der verschiedenen Methoden =zur Fertilitdtsprotektion verdffentlicht. Sie sollen
Onkologinnen/Onkologen und Reproduktionsmedizinerinnen/Reproduktionsmediziner bei der
Betreuung junger Krebspatientinnen unterstiitzen und die Entscheidungsfindung erleichtern.
Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Schuring ist Erstautor des Artikels und gibt auf dem 62. DGGG-
Kongress eine praxisnahe Ubersicht dieser Handlungsempfehlungen.

Entscheidungsfindung

Die Entscheidung fir eine fertilitdtsprotektive MaBnahme und die Auswahl der Methode
hangen ab von der Prognose der Erkrankung, den Risiken fir die Fruchtbarkeit durch die
onkologische Therapie und der individuellen Situation der Patientin. Auch missen das Risiko
einer Metastasierung im Eierstockgewebe und eine mdgliche Hormonempfindlichkeit des
Tumors bei der Entscheidungsfindung berlcksichtigt werden.

Methoden
Als Methoden der Fertilitatsprotektion stehen zu Verfigung:
1. Medikamentése Hemmung der Aktivitdt der Eierstécke mittels GnRH-Agonisten
(Downregulation)

Prinzip: Ruhende Eierstdcke scheinen weniger empfindlich gegeniber einer
Chemotherapie oder Bestrahlung zu sein.
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2. Hormonelle Stimulation der Eierstdcke, Eizellenthahme und Einfrieren
(Kryokonservierung) von befruchteten und/oder unbefruchteten Eizellen

Prinzip: Embryotransfer nach Genesung der Patientin, wie bei klnstlicher
Befruchtung (IVF)

3. Entnahme von Eierstockgewebe per Bauchspiegelung und Kryokonservierung

Prinzip: Transplantation von Eierstockgewebe nach Genesung, Ermdglichung einer
Schwangerschaft auf natiirlichem Weg oder mittels IVF

Zur Veranschaulichung wird die Entscheidungsfindung an zwei Krebserkrankungen
dargestellt.

Hodgkin-Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom eignet sich in der Regel sehr gut fir fertilitatsprotektive MaBnahmen.
Einerseits kann die onkologische Therapie eine starke Schadigung der Eierstockreserve
verursachen, auf der anderen Seite sind die Heilungschancen exzellent. Die haufig jungen
Patientinnen profitieren zudem vom medizinischen Fortschritt, indem ihnen in der Zukunft
moglicherweise weiterentwickelte MaBnahmen zur Verfigung stehen. Da das Hodgkin-
Lymphom im Eierstock keine Metastasen bildet und nicht hormonabhangig ist, sind alle
Methoden, auch die Kryokonservierung von Eizellen nach hormoneller Stimulation oder die
Kryokonservierung von Eierstockgewebe mit anschlieBender Transplantation méglich.

Mammakarzinom

Beim Brustkrebs ist die Entscheidungsfindung etwas komplexer, da eine etwaige
Hormonempfindlichkeit des Tumors vor einer hormonellen Stimulation, die fur die Gewinnung
und Kryokonservierung von Eizellen notwendig ist, berlcksichtigt werden muss. Andererseits
kdnnen die maglichen Risiken durch kurzzeitig erhdhte Ostrogenspiegel heute durch spezielle
Stimulationsprotokolle, die mit niedrigen Hormonwerten einhergehen, weiter begrenzt werden.
Die Gabe von GnRH-Agonisten scheint bei hormonempfindlichem Brustkrebs nicht nur
moglich zu sein, sie bietet wahrscheinlich sogar einen zusétzlichen onkologischen Vorteil.
Beim familidren Mammakarzinom (BRCA-1/-2) sollte im individuellen Fall einer
Transplantation des kryokonservierten Ovargewebes die Entfernung des Transplantats nach
Erfillung des Kinderwunsches besprochen werden, da ein Befall des Ovars mit malignen
Zellen mdglich ist. Zuklnftig kénnten neue Methoden wie ein ,kinstlicher Eierstock® in Fallen
mit Metastasierungsrisiko vielversprechende Alternativen eréffnen.
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Zusammenfassung

Das junge, sich schnell entwickelnde Gebiet der Fertilitdtsprotektion eréffnet jungen
Krebspatientinnen konkrete Chancen flr die Erfullung ihres Kinderwunsches nach ihrer
Genesung. Die Entscheidungsfindung und Methodenwahl ist individuell mit der Patientin zu
besprechen, einer engen Abstimmung zwischen Onkologinnen/Onkologen und
Reproduktionsmedizinerinnen/Reproduktionsmedizinern kommt dabei groBe Bedeutung zu.
Informationen fiir Patientinnen und Arztinnen/Arzte unter www.fertiprotekt.de.
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Lokoregionare Therapieverfahren beim friihen Mammakarzinom: Zeit fir Deeskalation?
Direktor Klinik und Poliklinik fir Gynékologie,

Universitatsklinikum Halle (Saale)
, Klinikdirektor Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Universitatsklinikum Disseldorf

Die adjuvante Strahlentherapie ist ein unverzichtbarer Teil der Primarbehandlung des friihen
Mammakarzinoms und hat einen klaren Anteil an den hohen Heilungsraten der Erkrankung.
Auch ist sie nach wie vor integraler Bestandteil der brusterhaltenden Therapie, die heutzutage
in den meisten Fallen als Standard fir die lokale Kontrolle angesehen wird. In der
Strahlentherapie des frihen Mammakarzinoms hat ein Umdenken eingesetzt. In vielen
klinischen Situationen ist Deeskalation méglich und vorteilhaft (verklrzte Therapiezeiten,
verringertes Zielvolumen), ohne an Wirkung zu verlieren. Durch aktuelle Studienergebnisse
haben sich aber auch Hinweise ergeben, dass in manchen Situationen eine Eskalation der
Strahlentherapie von Vorteil ist.

Hintergrund: Durch radiobiologische Erkenntnisse und klinische Studien wurden eine Reihe
von Optimierungen und Deeskalationen vorgenommen. Insbesondere wurde die
konventionelle Form der Radiotherapie im Rahmen des brusterhaltenden Konzeptes
weitestgehend durch einen neuen Standard in Form der hypofraktionierten Therapie ersetzt.
Bei der hypofraktionierten Radiotherapie werden statt 25 Fraktionen in fiinf Wochen nur 15 bis
16 Fraktionen in drei bis funf Wochen appliziert. In vier randomisierten Studien mit Gber 7.000
Patientinnen konnte gezeigt werden, dass die Hypofraktionierung in Bezug auf die Rickfallrate
mindestens gleichwertig ist und weniger Nebenwirkungen verursacht. Am Uberzeugendsten
sind die Ergebnisse der im Median bereits 9,9 Jahre nachbeobachteten START B Studie
(Standardisation of Breast Radiotherapy), in der 40 Gy in 15 Fraktionen innerhalb von drei
Wochen untersucht wurden. Im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung (25 Fraktionen a
2 Gy) war die Ruckfallrate in der Brust tendenziell geringer und das erkrankungsfreie
Uberleben (Hazard Ratio = 0,79, 95 % CI 0-65-0-97; p=0-022) sowie das Gesamtilberleben
sogar signifikant besser. Darlber hinaus waren auch Spattoxizitdten wie Schrumpfung,
Fibrose, Brustédem und Teleangiektasien im hypofraktionierten Arm signifikant seltener zu
beobachten. Auch Herznebenwirkungen waren eher seltener, als im konventionell dosierten
Arm zu beobachten.
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In manchen Féllen kann auch das Bestrahlungszielvolumen im Sinne einer
Teilbrustbestrahlung eingegrenzt werden. Als alleinige Radiotherapie sind die IORT und die
IOERT insbesondere eine Option bei alteren Patientinnen. Alternativ existieren auch gute
Daten zur interstitiellen Brachytherapie bei diesen Patientinnen. Bei einem Teil dieses
Kollektives (>70 Jahre, Tumor < 3 cm, pNO, ER-positiv, adjuvante endokrine Therapie) kénnte
ggf. auf die Strahlentherapie auch ganz verzichtet werden. Trotz leicht erhéhter Rezidivrate
konnte kein Uberlebensnachteil durch den Verzicht auf die Strahlentherapie bei diesen
Patientinnen herausgearbeitet werden.

Deeskalation der Radiotherapie im Bereich des Primartumors erscheint méglich, ohne einen
Uberlebensnachteil zu riskieren. Andrerseits haben sich Daten verdichtet, dass in bestimmten
Risikosituationen die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie aufgrund klarer
Prognosevorteile ausgeweitet werden sollte. Dazu gehért die Postmastektomiebestrahlung
der Brustwand auch bei vielen Fallen mit weniger als vier tumorinfiltrierten axillaren
Lymphknoten, fir die ein erhéhtes Rezidivrisiko angenommen wird. Grundsatzlich
auszunehmen von dieser Indikation sind eigentlich nur Patientinnen mit kleinen Karzinomen
(nicht gréBer als 2 cm), die gut differenziert (G1), ER positiv und HER2 negativ sind (drei der
vier Kriterien sollten zutreffen) [siehe Abb. 1]. Auch in Bezug auf die Bestrahlung der
Lymphabflusswege gibt es neue Indikationen und eine Eskalation der Indikationen, die im
Detail in den aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
e. V. (AGO), der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) e. V. und der S3-
Leitlinie aufgelistet sind. Definierten high risk-Patientinnen (insbesondere bei ausgedehntem
axillarem Lymphknotenbefall) sollten neben der lokalen Radiotherapie (Brust bei BET,
Brustwand bei Mastekiomie) auch eine Bestrahlung der infra- und supraklavikularen
Lymphabflusswege erhalten, in manchen Féllen auch der retrosternalen Lymphknoten (high
risk, medialer Sitz).

Zusammenfassung: Nach Auswertung der Ergebnisse aktueller Studien wurden Anpassungen
in den Indikationen der Strahlentherapie vorgenommen, die in vielen Fallen zu einer Reduktion
der strahlentherapeutischen Belastung (Deeskalation), in manchen Fallen (insbesondere bei
nodalpositiver Erkrankung) aber auch zur Eskalation der strahlentherapeutischen Indikationen
gefuhrt haben.
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Indikation zur Brustwandbestrahlung (PMRT)
bei 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen

®AGOe. V.
in der DGGG e V.
sowie
in der DKG e V.

Guidelines Breast
Wersion 2018.1D

www.ago-online.de
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risk) nicht Lymphovaskuldre Invasion
=i Shen H et al. 2015

G3 ODER

Lymphovaskuldre Invasion oder
triple-negativ

Verschiedene Publikationen

Anmerkung: ,Besteht eine Indikation zur Bestrahlung der Lymphabflusswege
sollte auch eine Bestrahlung der Brustwand erfolgen.”

Abbildung 1: Indikation zur Brustwandbestrahlung nach Mastektomie bei 1-3 axillaren Lymphknotenmetastasen
[AGO Breast Committee. Diagnosis and Treatment of Patients with Primary and Metastatic Breast Cancer.
Recommendations 2018. www.ago-online.de]
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Systemtherapie des Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen fortgeschrittenen
Mammakarzinoms

Direktor Klinik und Poliklinik fir Gynékologie,
Universitétsklinikum Halle (Saale)

Beim metastasierten Hormonrezeptor-positiven HER2-negativen Mammakarzinom war
jahrelang kein groBer Fortschritt zu verzeichnen. Durch die Entwicklung zielgerichteter
Substanzen, die zusatzlich zur endokrinen Therapie in die Signalkaskaden der Zellen
eingreifen, scheint es méglich, mit geringer Toxizitat die progressionsfreie Zeit substanziell zu
verlangern und wahrscheinlich auch eine Verlangerung des Uberlebens zu erreichen. Die
begriffliche Anderung von ,endokriner Therapie“ zu ,endokrin-basierter Therapie“ tragt dieser
Entwicklung Rechnung.

Hintergrund: Das metastasierte Mammakarzinom ist behandelbar, aber nicht heilbar. Es ist als
chronische Erkrankung zu verstehen. Uberlebensverlangerungen in der metastasierten
Situation sind nur beim HER2-positiven Mammakarzinom durch den Einsatz von spezifischen
anti-HER2-Antikérpern  (Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1) in Kombination mit
Chemotherapie gezeigt worden.

Bei HER2-negativem hormonrezeptorpositivem metastasiertem Mammakarzinom ist es
Standard und Leitlinie, zun&chst immer den Versuch einer endokrinen Therapie zu
unternehmen, mit dem Ziel, mit wenig Toxizitat eine Krankheitsstabilisierung zu erreichen. Fir
die endokrine Therapie stehen dabei mehrere Substanzklassen und Verfahren zur Verfligung,
die sequenziell eingesetzt, Uber Jahre den Krankheitsfortschritt begrenzen kdnnen.
Krankheitsstabilisierung und Verlangerung der progressionsfreien Intervalle (auch ohne
Verlangerung des Uberlebens) wird dabei auch von den Patientinnen selbst als eigenstandiger
Wert wahrgenommen.

Als Basistherapien stehen bei der pramenopausalen Patientin die bilaterale Ovarektomie und
alternativ die medikamentése Unterdriickung der Ovarfunktion mittels GnRH-Agonisten in
Kombination mit Tamoxifen an erster Stelle. Bei adjuvanter Vorbehandlung mit Tamoxifen
wlrde man auch Aromatasehemmer immer in Kombination mit Unterdriickung der
Ovarfunktion einsetzen. Bei der postmenopausalen Patientin wird im Allgemeinen mit einem
Aromatasehemmer begonnen, bei adjuvanter Vorbehandlung mit Aromatasesehemmern
wilrde man das Antiéstrogen Fulvestrant (500 mg) einsetzen.
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Durch den Einsatz moderner zielgerichteter Substanzen in Kombination mit einer endokrinen
Therapie kann die progressionsfreie Zeit im Vergleich zur alleinigen endokrinen Therapie
verdoppelt werden. Dies wurde sowohl fir die Signalkaskadenhemmung mit der mTOR-
Inhibition durch Everolimus als auch fir die Proliferationshemmung durch CDK4/6-Inhibition
fir verschiedene Substanzen (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) sehr homogen und
Uberzeugend gezeigt. Wéahrend Everolimus durch seine Nebenwirkungen (Stomatitis,
Pulmonitis) im Einsatz limitiert ist und eher in die zweite Linie gerlckt ist, werden die CDK4/6-
Inhibtoren erstaunlich gut vertragen und sind daher Mittel der Wahl in der ersten Therapielinie
bei metastasiertem Mammakarzinom. Die Hauptnebenwirkungen sind Neutropenie und eine
gewisse Ausdinnung der Haare. Die Neutropenie ist nicht als zytotoxischer Effekt wie bei
Chemotherapie zu werten, dementsprechend wurde neutropenes Fieber nur extrem selten
beobachtet. Bei Ribociclib kommt ein geringes Risiko einer Verlangerung des QT-Intervalls
hinzu, beim  Abemaciclib stehen weniger die Neutropenien, dafir mehr
medikamenteninduzierte Diarrhoen im Vordergrund.

In der Erstlinientherapie flhrten alle drei CDK4/6-Inhibitoren zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens um im Median mehr als zehn Monate im Vergleich zur
alleinigen Therapie mit Letrozol. Fir den endgiltigen Beweis einer Verldngerung des
Gesamtlberlebens ist die Beobachtungszeit der Studien noch zu kurz. Der Vorteil fir das
progressionsfreie Uberleben war in allen Subgruppen nachzuweisen. Interessant ist, dass es
sich einerseits um einen Substanzklasseneffekt mit nur geringen Unterschieden zwischen den
Substanzen handelt und andererseits die Substanzen auch mit anderen endokrinen
TherapiemaBnahmen (Antiéstrogene, GnRH-Agonisten) effektiv kombiniert werden kénnen.
Auch Patientinnen mit viszeralen Metastasen (Leber, Lunge), die bisher eher einer priméaren
Chemotherapie zugefiihrt wurden, profitieren von dieser Therapie. Ergebnisse von Studien
zum direkten Vergleich zwischen einer primaren Chemotherapie und der endokrin-basierten
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor als zielgerichteten Kombinationspartner stehen noch
aus. Beim diesjahrigen Europaischen Krebskongress in Minchen (ESMO 2018) wurden
erstmals Daten vorgestellt, die eine substantielle Uberlebensverlangerung durch den Einsatz
eines CDK4/6-Inhibitors in Kombination mit Fulvestrant bei Patientinnen in der
Zweitlinientherapie (nach endokriner Vorbehandlung) gezeigt haben (Turner NC, NEJM 2018,
20 Oct.).

Die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens filhrt zum spateren Einsatz von
Therapien der zweiten Linie, insbesondere einer palliativen Chemotherapie. Man geht davon
aus, dass auch dies den Patientinnen hinsichtlich der Lebensqualitat zum Vorteil gereicht.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Entwicklung der modernen
zielgerichteten Substanzen die Médglichkeiten des Einsatzes einer nebenwirkungsarmen
endokrinen Therapie bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ganz erheblich
erweitert hat. Dies bedeutet ein Umdenken in der Therapie des Hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinoms, auch wenn bisher ein Uberlebensvorteil noch nicht sicher bewiesen
werden konnte.
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Statt einer rein endokrinen Therapie sollte heutzutage bei nahezu jeder Patientin mit
metastasiertem, Hormonrezeptor-positivem HER2-negativem Mammakarzinom eine
endokrin-basierte Therapie in Kombination mit einer zielgerichteten Substanz versucht
werden. Am ehesten kommen dabei die Substanzen der neuen Klasse der CDK4/6-Inhibitoren
zum Einsatz.
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Wie wir den Hebammenmangel beseitigen kénnen

Chefarzt und Arztlicher Direktor der Frauenklinik der Fiirst-
Stirum-Klinik Bruchsal, Sprecher der Cheférzte der Frauenkliniken von Baden-W(irttemberg
(ARGE/BLFG e. V.) und Mitglied des Vorstandes der Arbeitsgemeinschaft Frauengesundheit
in der Entwicklungszusammenarbeit e. V. (FIDE)

In vielen Geburtskliniken fehlen Hebammen. In einer Umfrage der Bundesarbeitsgemeinschaft
Leitender Arztinnen und Arzte in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe e. V. (BLFG) gaben
59,15 % der teilnehmenden Chefarztinnen/Chefarzte an, dass in ihrer Klinik ein
Hebammenmangel vorlag oder aktuell besteht. Lediglich 37,87 % der befragten
Cheféarztinnen/Chefarzte hatten keinen Hebammenmangel zu beklagen. Aufgrund des
Hebammenmangels gaben geman dieser Umfrage 12,34 % der Chefarztinnen/Cheféarzte zu,
dass die Versorgung ihrer jeweiligen geburtshilflichen Abteilung aufgrund der
Hebammensituation eingeschrankt werden musste.

Wir mussen uns gemeinsam mit den Hebammen und den entsprechenden Verbanden und
Kostentragern der Krankenh&user fragen, wie wir den Hebammenmangel beseitigen kdnnen.

1. Bezahlung der Hebammen:

In den meisten Kliniken wurden die in der Klinik angestellten Hebammen tariflich nach P7
bezahlt. In unserer Klinik konnten wir durchsetzen, dass Hebammen in Zukunft in der Tarifstufe
P8 mit einem Eingangsgehalt von 2.796,00 Euro und einem Endstufengehalt von
3.444,00 Euro bezahlt werden. Bei der Bezahlung der freiberuflichen Hebammen gibt es in
den jeweiligen Bundeslandern bzw. an den einzelnen Standorten grof3e Unterschiede.

2. Prasenzpflicht der Hebammen bei der Geburt:

Aufgrund eines Gesetzes aus dem Jahre 1938 kann in Deutschland im Gegensatz zu den
meisten unserer Nachbarlandern eine Geburt — sei es im auBerklinischen und klinischen
Bereich, sei es bei einer vaginalen Entbindung im Krei3saal oder einer operativen Entbindung
im Op-Saal — ohne anwesende Hebamme nicht durchgefihrt werden.

In Deutschland werden zurzeit Uber 30 % der Geburten per Sectio caesarea im Op
durchgefuhrt. Es ist unstrittig, dass eine vaginale Entbindung von einer Hebamme in
Zusammenarbeit mit einer/m verantwortlichen/m Arztin/Arzt durchgefiihrt werden muss.

In einigen unserer europaischen Nachbarldnder, die 1938 nicht dem Deutschen Reich
angehorten, ist es nicht vorgeschrieben, dass Hebammen bei der Geburt anwesend sein
mussen.
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In diesen Landern leiten gut ausgebildete Pflegende zusammen mit gut ausgebildeten
Arztinnen/Arzten erfolgreich Geburten.

In der aktuellen Situation des bestehenden Hebammenmangels muss Gberprift werden und
mit den entsprechenden Verb&nden besprochen werden, ob eine Hebamme z. B. zwingend
bei einer Kaiserschnittentbindung im Op-Saal anwesend sein muss. Es ist an der Zeit, nach
80 Jahren, das Gesetz aus dem Jahre 1938 den Bedingungen des Hebammenmangels des
Jahres 2018 anzupassen und zu modifizieren.

3. Ausbildung der Hebammen:

Es kann, nach Meinung der befragten Chefarztinnen/Chefarzte, frisch examinierten
Hebammen nicht ohne Weiteres die alleinige Betreuung einer normalen Geburt tGbertragen
werden. Angesichts dieses Sachverhaltes muss gewaéhrleistet sein, dass examinierte
Hebammen verpflichtend weitere drei bis funf Jahre an klinischen, geburtshilflichen
Einrichtungen unter Supervision ihrer Téatigkeit nachkommen. Es muss auch dariber
nachgedacht werden, geeignete pflegende und medizinische Fachangestellte in die praktische
Arbeit in den Krei3saal einzubinden. Hiermit wurden bereits gute Erfahrungen gesammelt. Es
sollten auch, wie z. B. in den Niederlanden mit Erfolg praktiziert, geeignete Pflegende
ausgebildet und angestellt werden, die bei der Durchfiihrung der Sectio caesarea den
Gebéarenden und deren Neugeborenen (Kinderkrankenschwester, Anasthesie, Pflege etc.) im
OP-Saal beistehen.

AuBerdem gibt es zahlreiche Pflegende, die auf den Wochenstationen unserer Kliniken
praktische Erfahrungen in der Betreuung von Wochnerinnen gesammelt haben. Einige
Mitarbeiterinnen in der Pflege verfligen Uber eine Zusatzausbildung in der Still- und
Laktationsberatung (IBCLC).

Bereits heute kénnen Pflegende die Nachsorge im Wochenbett und die Stillberatung
Ubernehmen, bzw. die Hebammen dabei unterstitzen. Vielfach suchen Frauen nach der
Entbindung vergeblich nach einer nachsorgenden Hebamme!

4. Ausblick:

Die Zusammenarbeit zwischen Pflegenden, Hebammen und Arztinnen/Arzten muss
intensiviert werden. Es muss alles getan werden, um ein gegenseitiges Vertrauensverhéltnis
zu schaffen. Wir missen alles tun, um gemeinsam den Gebé&renden und Neugeborenen zu
helfen. Geburtshilfe bedeutet auch, sich gegenseitig zu unterstitzen. Dabei helfen
berufspolitische Denkweisen und Beharren auf bestehende Positionen nur wenig weiter.

Es féallt bei der Diskussion mit Hebammenverbandsvertreterinnen auf, dass die in der
klinischen Geburtshilfe angestellten, erfahrenen Hebammen nur wenig vertreten sind. Es sollte
in den jeweiligen Diskussionsforen der Anteil der geburtshilflich tatigen Hebammen deutlich
erhéht werden. AuBerdem gehdéren Vertreterinnen der Pflege an jeden Runden Tisch, der sich
mit Geburtshilfe beschaftigt!
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Neben den Arbeitsbedingungen im Krankenhaus weisen viele Hebammen und Pflegende auf
die schlechte Bezahlung ihrer Tatigkeit hin. Wir missen gemeinsam darauf hinarbeiten, dass
vaginale Entbindungen und damit natirliche Geburten besser bezahlt werden, zumal der
Zeitaufwand dafir sehr hoch ist!

Wir miissen die Mitarbeiterinnen der Pflege in die klinische Geburtshilfe und in die Nachsorge
im Wochenbett einbinden, um den aktuellen Zustand der Unterversorgung zu beseitigen.
Sicherlich kann auch eine Pflegende einer Sozialstation Schwangere und Entbundene beraten
und betreuen und damit die Hebamme entlasten.

Hebammen haben sich fiir die Geburtshilfe entschieden und sollten dabei unterstitzt werden,
sich auf ihr eigentliches Kerngebiet, die Geburtshilfe, zu konzentrieren.
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Neue Medikamente — zwischen Off-Label und Therapieinnovation:
Pitfalls des medizinischen Fortschritts

Klinikdirektor der Universitétsfrauenklinik Wirzburg,
Koordinator der deutschen S3-Leitlinie zur Interdisziplindren Friherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms

Die Entwicklung innovativer Substanzen, die in der Therapie gynakologischer Malignome und
Brustkrebs eingesetzt werden, hat in den vergangenen Jahren stark zugenommen. Hierbei ist
der gesamte Prozess von der Entwicklung Uber die Zulassung bis zur Markteinfihrung durch
Richtlinien der Gesundheitssysteme sowohl im internationalen als auch nationalen Umfeld klar
geregelt.

Auf nationaler Ebene sind die Zulassungsverfahren von Therapieinnovationen strikt von den
Bewertungsverfahren eines potenziellen Zusatznutzens zu trennen. Zulassungsverfahren
beinhalten eine Nutzen-Schaden-Abwagung einer Substanz, wahrend die Bewertung des
Zusatznutzens die Relation von Nutzen und Kosten zu Therapiealternativen aufzeigen soll und
insbesondere der 6konomischen Bewertung dient.

Beide Verfahren werden jedoch in der 6ffentlichen Wahrnehmung partiell vermengt, was zu
Unsicherheiten bzgl. des Einsatzes innovativer Onkologika fihren kann. Innerhalb der
Versorgungsrealitat existieren zudem Problemfelder und nachvollziehbare Perspektiven der
Therapeuten, die im Kontext zu diesen Verfahren nicht ausreichend beantwortet sind:

Im Bereich der zugelassenen Substanzen ergeben sich bspw. haufig Fragen zum erweiterten
Einsatz von Substanzen auBerhalb des Zulassungsbereiches. So versteht der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) unter ,Off-Label-Use” einen zulassungstberschreitenden Einsatz
eines Arzneimittels auBBerhalb der von den nationalen oder europaischen Zulassungsbehdérden
genehmigten Anwendungsgebiete. Grundsatzlich ist Arztinnen und Arzten eine
zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln erlaubt. Eine
Krankenkassenleistung ist ein solcher Off-Label-Use jedoch nur in Ausnahmefallen. Denn
grundsatzlich kann ein Medikament in Deutschland nur dann zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnet werden, wenn es zur Behandlung von Erkrankungen
eingesetzt wird, fir die ein pharmazeutisches Unternehmen die arzneimittelrechtliche
Zulassung bei der zustédndigen Behoérde erwirkt hat (dem Bundesinstitut far Arzneimittel und
Medizinprodukte [BfArM], dem Paul-Ehrlich-Institut [PEI] oder der Europaischen Arzneimittel-
Agentur [EMA]).
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Im Bereich der Bewertungsverfahren im Hinblick auf einen méglichen Zusatznutzen einer
Therapieinnovation ergeben sich haufig Fragen bei Vorliegen von Diskrepanzen zum
Zulassungsverfahren. Hier ist anzuflihren, dass bspw. bei bereits zugelassenen Substanzen
eine Verschreibung und Erstattung auch bei fehlender Anerkennung eines Zusatznutzens
durchaus erfolgen kann, wenn definierte Kriterien erfillt sind. Aber wie kommt es dazu, dass
zugelassene Substanzen keinen Zusatznutzen aufweisen und wie soll mit dieser Diskrepanz
in der Praxis und der Kommunikation mit der Patientin verfahren werden? Ein Grund flr diese
Diskrepanz sind beispielsweise unterschiedlich gewertete onkologisch relevante Endpunkte,
die bei den Zulassungs- und Bewertungsverfahren eine Rolle spielen. So wird ein alleiniges
verlangertes progressionsfreies Intervall bei einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung ohne
Nachweis eines Vorteils im Gesamtliberleben vom G-BA nicht als patientenrelevant
anerkannt, was zu einer negativen Bewertung beim Bewertungsverfahren eines
Zusatznutzens fuhrt. Auf der anderen Seite stehen Patientinnen im klinischen Alltag, die eine
fehlende Progression ihrer Erkrankung als hochrelevant erleben.

Zukinftige Bewertungsverfahren missen methodisch weiterentwickelt werden, um diese
Diskrepanzen aufzulésen und die Aspekte der Diskussion zu onkologisch relevanten
Endpunkten und Patientenrelevanz einschlie3en.
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Mammakarzinom und Schwangerschaft

Geschdftsfihrende Oberérztin Brustzentrum, Klinik und
Poliklinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitat Minchen und CCC Miinchen,
LMU Miinchen

Bedingt durch die heutige Lebensplanung und den spaten Zeitpunkt der ersten
Schwangerschaft, liegt die Inzidenz eines Mammakarzinoms in der Schwangerschaft bei
1:3000-10000.

Dabei sprechen wir von schwangerschaftsassoziiertem Mammakarzinom, wenn die
Brustkrebserkrankung in die Zeit der Schwangerschaft und bis ein Jahr danach bzw. in die
laufende Stillzeit fallt.

Diese Konstellation stellt die betroffene Frau, ihre Familie und das medizinische
Behandlungsteam vor groBe Herausforderungen. Daher ist die Betreuung und Behandlung in
einem daflr spezialisierten Brustzentrum in Kombination mit Perinatalzentrum eine
Voraussetzung fir eine optimale Beratung, Diagnostik und Therapie von Mutter und Kind.
Haufig ist die Diagnosestellung, bedingt durch die physiologischen Brustveréanderungen in der
Schwangerschaft, verzdgert. Durch héhere Tumorstadien und (altersbedingt) eher aggressive
Tumortypen wirkt sich die verzégerte Diagnosestellung — im Vergleich zu nicht-schwangeren
Erkrankten — negativ auf die Prognose aus.

Bezogen auf ahnliche Parameter bei Alter, TumorgréBe und Tumortyp wissen wir, dass
Schwangerschaft an sich kein Prognose verschlechternder Faktor ist. Die aktuelle Literatur
zeigt sogar flr Schwangerschaften nach einer abgeschlossenen Mammakarzinomerkrankung
bessere Uberlebensdaten (sog. healthy mother effect).

Um hier weitere Erkenntnisse zu erlangen, sollte jede schwangere Mammakarzinompatientin
in das Register der GBG BCP (Breast Cancer in Pregnancy) eingeschlossen werden
(www.gbg.de).

Uberblickend bestimmen die Schwangerschaftswoche, das Tumorstadium und der
Tumorsubtyp die weiteren diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen. Dartber hinaus
spielt der Wunsch der betroffenen Frau, die Schwangerschaft fortzufihren oder eben
abzubrechen eine groBe Rolle — zu berilcksichtigen ist hierbei, dass diese Schwangerschaft
oft (alters- und therapiebedingt) die einzige Chance auf ein eigenes Kind darstellt. Daher ist
eine intensive Beratung mit den betreuenden Onkologinnen/Onkologen  und
Geburtshelferinnen/Geburtshelfern im Brustzentrum die Grundlage fur ein individuelles
Behandlungskonzept. Immer eingebunden werden mulssen zudem die/der betreuende
Frauenarztin/Frauenarzt, sowie spater die Hebamme, das neonatologische und padiatrische
Team und die/der weiterbetreuende Kinderarztin/Kinderarzt und darlber hinaus eine
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kontinuierliche Betreuung durch die Psychoonkologinnen/Psychoonkologen des Zentrums.
Ein/e feste/fester Ansprechpartnerin/Ansprechpartner im Brustzentrum sowie in der
Geburtshilfe ist in dieser Konstellation besonders wichtig.

Wird die Schwangerschaft fortgefihrt, so sollte nach heutigem Wissensstand die
Schwangerschaft so weit wie mdglich in Terminndhe gebracht werden, um eine zusétzliche
Morbiditat/Frihgeburtlichkeit beim Kind zu vermeiden. Eine frihzeitige Beendigung der
Schwangerschaft verbessert nicht die Prognose der Mutter. Risiken flr das Kind bestehen
durch die Therapien (z. B. Himatotoxizitat, Caradiotoxizitat), das héhere Risiko fir SGA (Small
for Gestational Age) und Frihgeburt und damit neonatologische Intensivmedizin. Bisher gibt
es keinen Nachweis flr relevante Spatfolgen.

Abklarungsbedurftige Befunde missen auch in der Schwangerschaft einer spezialisierten
Diagnostik zugefihrt werden. Die Diagnosestellung Mammakarzinom erfolgt nach
entsprechender Bildgebung (Sonografie und Mammografie) per Biopsie. Radiologische
Staginguntersuchungen sollten bedarfsadaptiert durchgefihrt werden.

AuBer im ersten Schwangerschaftstrimenon sind sowohl Brustoperation (auch mit
Sentinelmarkierung) und Chemotherapie (insbesondere Anthracycline, Taxane und je nach
Risikosituation auch Platin) méglich; nicht indiziert in der Schwangerschaft sind Bestrahlung,
antihormonelle Therapie sowie HER2 gerichtete Therapie.

Nach Ende der Schwangerschaft sollte eine komplette Re-Evaluation inklusive
Mammabildgebung, Staging und ggf. genetische Beratung angeschlossen werden und die
Therapie (lokal wie systemisch) leitliniengerecht fortgeflihrt werden. Daher muss in der Regel
abgestillt werden.

Die wichtigsten Informationen zur Koinzidenz Mammakarzinom/Schwangerschaft hat die
Kommission Mamma in der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (AGO) in den
Empfehlungen Mammakarzinom, Kapitel Besondere Situation Schwangerschaft,
zusammengestellt (www.ago-online.de). Die Empfehlungen der BCY-Kommission (breast
cancer in young women, ESO-ESMO, www.eso.net) werden jeweils nach den zweijdhrlich
stattfindenden internationalen Konferenzen publiziert.

Hochste Expertise ist nétig, wenn die Diagnose einer Schwangerschaft bei einer
metastasierten Mammakarzinompatientin gestellt wird.

Haufig stellen sich Frauen nach Mammakarzinomerkrankung zur Beratung bzgl. einer
geplanten Schwangerschaft vor. Hier muss das komplette Behandlungskonzept inklusive der
adaquaten adjuvanten endokrinen Therapie geprift werden, um eine Abschéatzung der
Prognose (ggf. auch bei Unterbrechung der antihormonellen Therapie) bezogen auf die
Lebensplanung der Ratsuchenden zu geben.

Voraussetzung fiir eine Schwangerschaft nach Mammakarzinom ist eine friihe Beratung im
Rahmen von Fertiprotekt (www.fertiprotekt.de) bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms
und vor dem ersten Behandlungsschritt. Dies spielt eine enorme auch psychologisch wichtige
Rolle im Bewaltigungsprozess fir die erkrankte Frau.
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Die Rolle der Ovarprotektion auch fiir eine spatere Schwangerschaft ist ein wichtiges Thema
bei der Aufklarung v. a. Uber die Systemtherapie.

Das Stillen nach einer Mammakarzinomerkrankung ist mit entsprechender Laktationsberatung
maoglich.
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Den besten Uberblick (iber die diagnostischen und therapeutischen Optionen bei
Mammakarzinom in der Schwangerschaft durch die Erstautorin Frau Professor S. Loibl finden
Sie unter:

JAMA Oncol, 2015 Nov; 1(8):1145-53. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.2413.

Breast Cancer Diagnosed During Pregnancy: Adapting Recent Advances in Breast Cancer
Care for Pregnant Patients.

Loibl S1, Schmidt A2, Gentilini O3, Kaufman B4, Kuhl C5, Denkert C6, von Minckwitz G7,
Parokonnaya A8, Stensheim H9, Thomssen C10, van Calsteren K11, Poortmans P12,
Berveiller P13, Markert UR2, Amant F14.

Weiterflhrende Literatur:

Kapitel: Mammakarzinome und Schwangerschaft

R. Wiirstlein, B. Léhrs, D. Grab, M. Burgmann, C. Kern, S. Keim, M. Niemeyer

In: Mammakarzinome. Manual Tumorzentrum Minchen (Hrsg.). 2017 Minchen Zuckschwerdt
Verlag. S. 290-301.
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