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Und noch ein paar Kommentare
zur Sectio…

P. Husslein

Editorial

● Univ.-Prof. Dr. Martin Langer hat es auf
den Punkt gebracht: „Die Entscheidung
für einen Geburtsmodus wird nach dem
Modell des ,shared decision making‘ vor
dem Hintergrund der Werthaltungen
der Patientin ablaufen“ [1].

Dies sei an die Adresse der Gesundheits-
politik gerichtet, die sich wesentlich loh-
nenderen Themen im Bereich der Geburts-
hilfe und Neonatologie widmen sollte, wie
z. B. der Bereitstellung von ausreichend Neo-
natologie-Intensiv- bzw. Intermediate-Care-
Betten, einer strafferen Regulierung der In-
vitro-Fertilisation, um die Anzahl unnotwen-
diger Mehrlingsschwangerschaften zu redu-
zieren, und Überlegungen zur Legalisie-
rung (unter gleichzeitiger Festlegung von
sinnvollen Rahmenbedingungen) für die Ei-
zellspende, um zu verhindern, dass durch
Medizintourismus Frauen jenseits des Kli-
makteriums unter Aufbietung enormer
Ressourcen und unter Eingehen inakzep-
tabler medizinischer Risken in Österreich
betreut werden müssen.

Solche Maßnahmen hätten eine realistische
Chance auf Verbesserung der Gesundheit
der österreichischen Bevölkerung, während
Versuche, die Sectiorate zu drosseln, medi-
zinisch unbedeutend und ohnehin zum
Scheitern verurteilt sind.

● Eine elektive Sectio (ohne schwerwiegen-
den medizinischen Grund) als Ergebnis
einer „gemeinsam getroffenen Entschei-
dung“ zwischen Schwangerer und Ge-
burtshelfer sollte idealerweise nach 39 ab-
geschlossenen Schwangerschaftswochen,
nie jedoch vor 38 abgeschlossenen Schwan-
gerschaftswochen durchgeführt werden.
Damit sind ernste Lungenunreifeproble-
me beim Neugeboren weitgehend ausge-
schlossen.

● Wenn die Sectiorate – wie in Abbildung 1
dargestellt – steigt und mit großer Wahr-
scheinlichkeit weiter steigen wird – was
kein österreichisches Phänomen, son-
dern eine Entwicklung der modernen
Gesellschaft darstellt –, muss man sich

1. Geburtsstatistik Österreich 1995–2011. Daten: Statistik Austria.
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den daraus resultierenden Problemen
stellen:
a) dem „Mangel an vaginalen Geburten“,

die zur Ausbildung zur Verfügung
stehen, und

b) der frühzeitigen Erkennung der ein-
zigen wirklichen medizinischen Pro-
blematik einer steigenden Sectiofre-
quenz: der Zunahme der Inzidenz
von Plazentationsstörungen bei einer
nachfolgenden Schwangerschaft.

Letzterem Problem widmet sich ein Fall-
bericht im vorliegenden Heft.
– Jede Schwangere mit Zustand nach Sec-

tio muss im niedergelassenen Bereich
dahingehend gescreent werden, ob die
Plazenta im Bereich der alten Sectionar-
ben inseriert ist. Das ist ein zumutbarer,
im niedergelassenen Bereich leicht er-
füllbarer Auftrag.

– Die weitere Abklärung sollte dann in ei-
nem dafür spezialisierten Zentrum er-
folgen, um das Risiko der nachfolgenden
Geburt – sei es der Versuch einer vagina-
len Geburt oder ein Wiederholungs-
kaiserschnitt – so gering wie möglich zu
halten. Erst nach dieser Abklärung kann
über den Ort der zweiten Geburt ent-
schieden werden.

– Alle Schwangeren mit Plazentationsstö-
rung müssen an ein Zentrum mit ent-

sprechender Erfahrung und einer zur Lö-
sung der manchmal sehr dramatischen
Blutungsprobleme vorhandenen Infra-
struktur transferiert werden.

„Dann wird auch die Sectiorate ein zweit-
rangiges Problem werden und man wird
die unaufgeregte Position von Cyr (2006)
einnehmen können, der vorschlug: ,[...]
lassen wir die Sectioraten ihre Höhe selbst
finden‘“ [1].

LITERATUR:

1. Langer M. Gasteditorial: Die Sectiorate: ein Prob-
lem der modernen Geburtshilfe? Speculum 2012; 30
(2): 4–6.

o. Univ.-Prof. Dr. Peter Husslein

Vorstand der Univ.-Klinik für
Frauenheilkunde Wien
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„Near miss“
bei Placenta percreta mit Risiko-

anamnese – ein Fallbericht

H. Husslein, K. Chalubinski

Einleitung

Die Inzidenz einer Placenta accreta/increta/
percreta hat in den vergangenen 20 Jahren,
großteils als Resultat der steigenden Sectio-
rate, von ca. 1:2500 auf 1:530 Schwangere
zugenommen [1]. Die Placenta praevia ist
der bedeutendste Risikofaktor für das Vor-
liegen einer invasiven Plazentation (Tab. 1)
[2, 3].

Die große Gefahr der Plazentationsstörun-
gen stellt die massive mütterliche Blutung
dar, welche zum hämorrhagischen Schock
mit allen Folgeproblemen wie DIC, Nieren-
versagen, ARDS und selten zum mütterli-
chen Tod führen kann [4, 5].

Das Management von Schwangerschaf-
ten mit Plazentationsstörungen variiert
weltweit. Aufgrund fehlender prospektiv-
randomisierter Studien basiert das Mana-
gement meist auf der Grundlage von Fall-
serien, klinischer Erfahrung und internati-
onalen Leitlinien. Trotz fehlender Konfor-
mität des Managements ist dennoch in den
vergangenen Jahren klar geworden, dass
der wichtigste Faktor für ein letztendlich
erfolgreiches Management eine frühzeitige
Diagnose einer Plazentationsstörung ist:
Durch eine frühzeitige Diagnosestellung
kann eine Planung des Managements erfol-

gen. Nur so kann gewährleistet werden,
dass die Entbindung in einem geburts-
hilflichen Zentrum mit adäquater personel-
ler und apparativer Ausstattung durchge-
führt wird. Dieses Vorgehen reduziert nach-
weislich den mütterlichen Blutverlust und
damit auch die mütterliche Morbidität und
Mortalität [6, 7].

Insbesondere beim Vorliegen von Risiko-
faktoren (jeglicher operativer Eingriff am
Uterus, insbesondere die Sectio Caesarea)
muss daher im Rahmen der ärztlichen
Schwangerenbetreuung auf die Lokalisati-
on und, wenn möglich, auf Invasionszei-
chen der Plazenta geachtet werden. Ist die
normalerweise im abdominalen Ultraschall
darstellbare Trennschicht zwischen Uterus
und Plazenta nicht abgrenzbar, unterbro-
chen oder nicht beurteilbar, sollte in jedem
Fall eine weitere Abklärung in einem spezi-
alisierten Zentrum zwischen Schwanger-
schaftswoche (SSW) 28+0 und 32+0 veran-
lasst werden [8–10].

Nur durch eine solche gezielte und recht-
zeitige Abklärung des Risikokollektivs
kann die Häufigkeit von unerwarteten,
lebensbedrohlichen Blutungen und an-
schließenden Notfallhysterektomien un-
ter personell und apparativ suboptima-
len Bedingungen reduziert werden.

Tabelle 1: Häufigkeit einer invasiven Plazentationsstörung bei Placenta praevia

Placenta praevia Placenta praevia + Placenta praevia + Placenta praevia + Placenta praevia +
ohne Voroperation St.p. 1 Sectio St.p. 2 Sectiones St.p. 3 Sectiones St.p. ≥ 4 Sectiones
am Uterus

1–5 % 11–25 % 35–37 % 40 % 50–67 %



8

30. Jahrgang, 4/2012

Fallbericht

Eine 44-jährige Gravida 3, Para 2, wurde erst-
mals in der SSW 9+0 zur Geburtsanmel-
dung an unserer Abteilung vorstellig. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurde die
Anamnese erhoben und es erfolgte eine
Aufklärung über routinemäßig vorgesehe-
ne Folgeuntersuchungen. Bei der Patientin
waren 2 Kaiserschnitte (7 und 9 Jahre zu-
rückliegend, wegen Querlage und Übertra-
gung bei St.p. Sectio) sowie ein Gestations-
diabetes im Rahmen der letzten Schwan-
gerschaft bekannt. Die Risikofaktoren wur-
den in dem Ambulanzprotokoll adäquat do-
kumentiert.

Auf Wunsch der Mutter wurden ein First-
Trimester-Screening in der SSW 12+0 und
ein Organscreening in SSW 18+0 durchge-
führt. Bei beiden Untersuchungen wurden
keine fetale Auffälligkeiten festgestellt, je-
doch wurde erstmals eine Placenta praevia
diagnostiziert und korrekt dokumentiert.

1. Placenta praevia percreta. (A) B-Bild – Grenzverlust Plazenta/Myometrium; (B) Hypervaskularisation und Gefäßlakunen; (C) retro-
vesikale Serosa, gefäßdurchsetzt. P: Plazenta; CX: Zervix, B: Blase; M: Myometrium; ***: Grenzverlust

AA

BB CC

Auch die Tatsache, dass bei der Patientin
bereits 2 Sectiones in der Anamnese be-
kannt waren, wurde im Befund vermerkt.
Die Mutter wurde zwecks Terminverein-
barung an die Risikoschwangeren-Ambulanz
unseres Hauses weitergeleitet, wo sie je-
doch nicht mehr vorstellig wurde. Aus die-
sem Grund wurde eine spezielle Ultraschall-
untersuchung bezüglich Plazentationsstö-
rung, welche wir bei allen Risikopatien-
tinnen in der SSW 28+0 bis 32+0 durchfüh-
ren, verabsäumt. Unglücklicherweise fiel
dies bei uns nicht auf und die Schwangere
wurde trotz maximaler Risikokonstellation
nicht einberufen. Auch der niedergelassene
Frauenarzt hat das Bestehen der Placenta
praevia > SSW 32 nicht vermerkt und uns
die Risikopatientin nicht zugewiesen.

Die Schwangere kam erst in SSW 36+0
neuerlich in unsere Ambulanz zwecks
Sectioterminisierung. Bei einer exakten Ultra-
schalluntersuchung der Plazenta, welche
das untere Uterinsegment komplett aus-
füllte, war die Haftfläche kaum von der
myometranen Schicht abgrenzbar, ledig-
lich die Serosa darstellbar und die retro-
vesikale Zone z. T. durch hypervaskuläres
Mapping ersetzt (Abb. 1). Zudem waren
mehrere intraplazentare Lakunen nach-
weisbar (Abb. 2). Dieser Befund sprach für
eine incret-percrete Plazentainvasion.

Aufgrund der fortgeschrittenen Schwan-
gerschaft wurde die Patientin umgehend
stationär aufgenommen, interdisziplinär
vorgestellt und eine sorgfältige Operations-
vorbereitung für die Re-Re-Sectio für den
darauffolgenden Tag veranlasst. Eine Hys-
terektomie post sectionem, sofern sich die
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Verdachtsdiagnose intraoperativ bestätigt,
wurde mit „informed consent“ der Patien-
tin ebenfalls eingeplant.

Der operative Zugang erfolgte, wie in sol-
chen Fällen üblich, per medianer UB-Lapa-
rotomie; der Situs zeigte eine sehr ausge-
prägte percrete Invasion, sodass die Utero-
tomie längs-korporal in oberer Uterushälfte
erfolgte (Abb. 3). Das Neugeborene mit
2820 g, 49 cm, Apgar 9/10/10, NApH = 7,37,
wurde kurz zur Observation auf der Neo-
natologie aufgenommen und danach in sta-
bilem Zustand ins Kinderzimmer transfe-
riert. Der postoperative Verlauf gestaltete
sich komplikationslos und die Patientin
und ihr Kind konnten am 6. postoperativen
Tag entlassen werden.

2. Vergleich: Sonomorphologie und Präparat (Uterus p. extirp.).
P: Plazenta; CX: Zervix; ***: Grenzverlust.

3. Uteruspräparat – anteriore Ansicht. C: Corpus uteri; Ut: korporale
Uterotomie in oberer Uterushälfte (Verschluss erfolgt provisorisch
zwecks Blutstillung vor der Exstirpatio uteri); Pp: Placenta percreta
(Invasion bis zur Serosa).

�
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Schlussfolgerung

Wir schildern einen Fall einer Placenta per-
creta, bei welchem nur durch Glück eine
potenzielle Katastrophe verhindert werden
konnte. Die Patientin wurde trotz bekann-
ter Risikofaktoren nicht zeitgerecht bezüg-
lich einer möglichen Plazentationsstörung
evaluiert und die Placenta percreta erst im
Rahmen der Sectioterminisierung in der
SSW 36+0 diagnostiziert. Dieser Zeitpunkt
ist bei Patientinnen mit Risikofaktoren für
ein invasives Plazentawachstum, insbeson-
dere bei gleichzeitig vorliegender Placenta
praevia, deutlich zu spät.

Wie bereits zuvor berichtet, schlagen wir
eine sonographische Spezialuntersuchung
bei Risikopatientinnen mit unklarem Pla-
zentabefund in der SSW 28+0 bis 32+0 vor
[8]. Eine Abklärung in diesem Zeitraum
scheint insbesondere aufgrund des häufige-
ren Auftretens von Frühgeburten bei Pati-

entinnen mit Placenta accreta/increta/per-
creta besonders wichtig. Die Frühgeburt-
lichkeit ist in diesem Kollektiv um das 12-
Fache erhöht und beträgt 10,7 % im Ver-
gleich zu 1 % in der Normalbevölkerung [11].

In unserem Fall hat die Patientin aufgrund
eines organisatorischen Problems bzw. ei-
ner Fehlkommunikation keinen Plazenta-
screening-Termin erhalten, obwohl dies rou-
tinemäßig vorgesehen wäre. Durch die letzt-
endlich zufällig rechtzeitig gestellte Ver-
dachtsdiagnose konnte in diesem Fall durch
die sofortige Vorbereitung einer Sectio/Hys-
terektomie am Folgetag unter Miteinbezie-
hung der Anästhesie, Pädiatrie und einem
über diesbezüglich viel Erfahrung verfügen-
den Operationsteam der Eingriff ohne Kom-
plikationen und mit einem in solchen Fäl-
len nur „mäßigen“ Blutverlust von 2100 ml
durchgeführt werden. Sowohl Mutter als
auch Kind waren wohlauf und konnten un-
sere Abteilung gemeinsam verlassen.

Wir präsentieren diesen Fall, um noch einmal explizit darauf hinzuweisen, dass bei Pa-
tientinnen mit einer Risikoanamnese ein besonderes Augenmerk auf die Lokalisation
der Plazenta und auf mögliche Zeichen eines invasiven Wachstums gelegt werden muss.
Nur durch ein frühzeitiges Erkennen einer Plazentationsstörung kann das Management
adäquat geplant und dadurch die mütterliche Morbidität gesenkt werden.
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Das personalisierte Genom

B. Streubel

Im Jahr 2001 gelang nach langjährigen, multinationalen Bemühungen die erfolgreiche
Entschlüsselung des menschlichen Genoms. Das Jahr 2008 gilt als Startpunkt der per-
sonalisierten Genomanalysen, da hier erstmals das Genom einer Person, nämlich des
Entdeckers der chemischen DNA-Struktur, James Watson, vollständig sequenziert wur-
de. Ein wesentlicher Unterschied zur Genomsequenzierung im Jahr 2001 war hierbei,
dass im Gegensatz zu der konventionellen Sangersequenzierung eine neue Sequenzier-
technologie, die so genannte massive Parallelsequenzierung, zur Verfügung stand, die
diese personalisierte Genomanalyse erst ermöglichte. Während die Entschlüsselung des
menschlichen Genoms in den Jahren 1990–2001 mehrere Milliarden Dollar kostete,
sind die Kosten für Genomuntersuchungen mittlerweile dermaßen gefallen, dass die
neuen Technologien bereits in die Routinelabordiagnostik Einzug gehalten und dabei
neue Möglichkeiten, z. B. bei der non-invasiven Pränataltestung, eröffnet haben.

Grundlagen

Das humane Genom stellt die Grundlage für
den Bauplan des Menschen dar und defi-
niert alle Körperfunktionen. Kein Bauplan
gleicht exakt dem anderen, die Übereinstim-
mung ist jedoch sehr hoch und liegt bei
ungefähr 99,5 %. Die interindividuellen Ab-
weichungen beinhalten sowohl kleine Zu-
gewinne/Verluste chromosomalen Materials
als auch Änderungen in der Sequenzabfol-
ge des genetischen Codes (Polymorphismen
und Mutationen). Neben den „normalen“
Schwankungen des genetischen Codes, die
uns alle einzigartig machen, kann es auch
zu krankmachenden Veränderungen kom-
men. Krankmachende Mutationen in einem
Gen können unter anderem zu monogenen
Erbkrankheiten führen, wie z. B. der zysti-
schen Fibrose. Bei den so genannten chro-
mosomalen Erkrankungen können Zuge-
winn/Verluste ganzer Chromosomen (z. B.
Trisomie 21) bzw. Teile von Chromosomen
(z. B. Mikrodeletionssyndrome) vorliegen.

Alt versus Neu

Konventionelle Untersuchungstechniken
verlangten bisher zumeist eine gezielte Fra-
gestellung. Insbesondere war es im Routine-
alltag hinsichtlich des Verdachts auf eine

genetische Erkrankung unrealistisch, eine
Vielzahl von Genen zu untersuchen, weil es
zu ressourcenintensiv war. Durch die zwangs-
läufige Fokussierung auf eine klar umrisse-
ne klinische Fragestellung war auch die Be-
ratungssituation überschaubar.

Mittlerweile haben sich die Spielregeln
insofern geändert, als es nunmehr möglich
ist, Ratsuchende genomweit in hoher Auf-
lösung zu untersuchen. DNA-Microarrays
können mittlerweile als State of the Art bei
postnatalen zytogenetischen Fragestellun-
gen angesehen werden und halten auch als
„second-tier test“ in der Pränataldiagnostik
Einzug. Die Sequenzanalyse aller Gene
(Exomanalyse) kann inzwischen als labor-
technisch ähnlich aufwendig angesehen
werden wie die Analyse eines einzigen grö-
ßeren Gens mittels konventioneller Tech-
niken. Schon aus Kostengründen werden
die neuen Sequenziertechniken zwangsläu-
fig die alten Techniken verdrängen und so-
mit ist eine Auseinandersetzung mit dem
Technologiefortschritt notwendig.

Wie funktioniert es?

Mehrere Hochdurchsatzsequenziertechno-
logien (Massenparallelsequenzierungen) ste-



12

30. Jahrgang, 4/2012

hen bereits zur Verfügung, die mehrere ge-
meinsame Arbeitsschritte aufweisen:
1. Die DNA wird in kleine Bruchstücke ge-

schnitten und die freien Enden mit Adap-
tern versehen.

2. Die Fragmente werden über Adapter an ei-
ner festen Oberfläche verankert.

3. Die verankerten Fragmente müssen ver-
vielfacht werden, um genügend Signal-
stärke für die Auslesung zu erzielen.

4. Die eigentliche Sequenzierreaktion findet
statt, wobei unterschiedliche Plattformen
unterschiedliche Systeme verwenden. Der
Sequenzstrang wird komplementär nach-
gebaut und hierbei die eingebauten Baustei-
ne abgelesen. Die Auslesung kann optisch er-
folgen (Fluoreszenzsignale) oder auch über
andere Technologien bei neueren Generatio-
nen, z. B. über pH-Schwankungen. Dabei
können die Sequenzen von beiden Rich-
tungen gelesen werden.

5. Die einzelnen Sequenzen werden wie bei
einem Puzzle im Computer zum Gesamt-
genom zusammengesetzt und mit einem
Standardgenom verglichen.

Mittlerweile gibt es schon technische Weiter-
entwicklungen – insbesondere solche, die
eine komplette Durchsequenzierung einzel-
ner Zellen möglich machen sollen. Prinzipiell
wurde auch schon gezeigt, dass das fetale Ge-
nom non-invasiv aus dem Blut der Mutter ana-
lysiert werden kann. Auch wenn die Genom-
sequenzierung (Sequenzierung des gesamten
Erbmaterials, also auch der nicht für Proteine
kodierenden Abschnitte) derzeit noch zu teu-
er ist, kann eine Exomsequenzierung (Sequen-
zierung aller Exone aller Gene) mit einer
möglichen Verarbeitungszeit von einer Woche
bei (stark fallenden) Preisen von ca.  2000
realistisch angesehen werden. Eine Firma er-
wartet, die Reagenzienkosten für ein Genom
im zweiten Halbjahr 2013 auf unter 1000
zu senken.

Wonach können wir fragen?

Natürlich können unterschiedlichste Frage-
stellungen mit den neuen Technologien bear-
beitet werden. Prinzipiell bleibt jedoch die
Fragestellung nach monogenen Erkrankun-
gen als wesentlich für die genetische Bera-
tungssituation bestehen und soll hier näher
betrachtet werden. Für eine gezielte Frage-
stellung, wie zum Beispiel die Frage nach ei-
nem Überträgerstatus bei bekannter familiä-
rer Mutation einer monogenen Erkrankung,
bleibt die Situation im Sinne einer zweistufi-
gen genetischen Diagnostik gleich. Zuerst

kommt es zu einer Eingrenzung auf ein Kan-
didatengen, gefolgt von der eigentlichen La-
boruntersuchung mit Ergebnismitteilung. Hier-
bei ist es irrelevant, welche Technik angewandt
wird, solange die Qualität den vorgegebenen
Standards entspricht.

Allerdings ist in der genetischen Beratungs-
situation die Eingrenzung auf ein Gen häufig
nicht möglich, wie zum Beispiel bei einem
kranken Kind mit unklarer genetischer Er-
krankung, einem Fetus mit multiplen Fehlbil-
dungen fraglicher genetischer Ursache, mul-
tiplen Aborten, Konsanguinität des Paares usw.
In all diesen Fällen kann man oftmals keine
Priorisierung eines Kandidatengens vorneh-
men. Durch die neuen Technologien ist dies
allerdings nicht notwendig, weil die zweistufi-
ge Labordiagnostik auf eine Stufe reduziert
werden kann. Dies bedeutet, dass – momentan
aus Kostengründen – das Exom (zukünftig ver-
mutlich das Genom) ohne erforderliche Kan-
didatengenpriorisierung vorab durchsequen-
ziert wird. Somit verschiebt sich die Heraus-
forderung von einer vorgeschalteten klini-
schen Diagnose vor der Laboruntersuchung
zu einer nachgeschalteten Dateninterpreta-
tion nach der Laboruntersuchung.

Die Nadel im Heuhaufen

Die Herausforderungen an die Bioinformatik
und Dateninterpretation sind sehr hoch. Man
muss davon ausgehen, dass jeder Mensch 3–4
Millionen Varianten im Genom aufweist und
für eine monogene Erkrankung nur eine Va-
riante relevant ist. Weiters schätzt man die
Zahl an monogenen Erkrankungen auf über
5000, wobei die Hälfte noch ungeklärt ist. So-
mit muss in der Datenanalyse zwangsläufig
eine Kandidatenpriorisierung erfolgen, die
einerseits automatisiert, andererseits auf die
individuelle Fragestellung angepasst ist. Eine
grobe Schätzung, dass zumindest 85 % der
monogenen Erkrankungen auf eine Verände-
rung im kodierenden Bereich (d. h. Genab-
schnitte, die für ein Genprodukt die notwen-
dige Information liefern) zurückzuführen
sind, reduziert die Suche vom Gesamtgenom
auf 2 % und somit folglich die Variantenan-
zahl von mehreren Millionen auf unter 50.000.
Weitere technische Reduktionen sowie der
Ausschluss aller Varianten, die voraussichtlich
keinen Effekt auf das Genprodukt haben (stille
Mutationen), reduzierten die Anzahl auf unge-
fähr 5000 Varianten. Ein weiterer wesentli-
cher Schritt ist der Vergleich mit der In-house-
Variantendatenbank sowie öffentlichen Varian-
tendatenbanken, der die Anzahl typischerwei-
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se um über 95 % reduziert. Somit bleiben übli-
cherweise 150–500 Varianten übrig, die po-
tenziell pathogen sind. Ab diesem Schritt wird
die individuelle Kandidateneinschränkung
wesentlich; das bedeutet, dass für die weitere
Analyse die klinischen Informationen aus der
Beratung einfließen müssen. Hierbei kom-
men mehrere Strategien zur Anwendung
(u. a. kopplungsbasiert, Homozygotie, de novo,
doppelter Treffer, Kandidatenselektion). Ex-
emplarisch sei hier die Arbeitshypothese ei-
ner Neumutation bei autosomal-dominantem
Erbgang angeführt. Die Neumutationsrate
beträgt üblicherweise 0–3 Mutationen in der
nachfolgenden Generation (bei ansteigender
Neumutationsrate ab einem elterlichen Alter
von über 30 Jahren); somit ist durch die Se-
quenzierung eines Betroffenen und beider
Elternteile üblicherweise eine sehr rasche Ein-
grenzung möglich, aber natürlich auch teurer.

Neue Möglichkeiten in der Tumor-
genetik

Die neuen Hochdurchsatztechnologien sind
nicht nur auf die Detektion von Keimbahn-
mutationen beschränkt, sondern können auch
für die Analyse erworbener Mutationen bei
Tumoren angewandt werden. Bei Brustkrebs
wurde kürzlich gezeigt, dass das Tumorge-
nom interindividuell sehr heterogene Muta-
tionsspektren aufweist. Diese Zusatzinforma-
tionen werden möglicherweise zukünftig thera-
pierelevant werden, ergänzend zu bereits gut
etablierten genetischen Markern wie dem
HER2-neu-Status. Der Vorteil der neuen Tech-
nologien ist hierbei, dass rasch das individu-
elle Mutationsspektrum des Tumors ermit-
telt und somit auch eine Anhäufung weiterer
Mutationen im Krankheitsverlauf monitiert
werden kann. Eine weitere Option ist auch
das „ultra-deep sequencing“, d. h. dass das
Tumorgenom vielfach sequenziert wird und
somit auch Mutationen in kleinen Subklo-
nen erfasst werden können. Mutationsana-
lysen sind dabei nicht notwendigerweise auf
eine Tumorbiopsie angewiesen, sondern auch
an freier Tumor-DNA bestimmbar, die aus ei-
ner Blutabnahme der Patienten bestimmt
werden kann.

NIPT

Eine in letzter Zeit medial breit diskutierte
weitere Anwendung der DNA-Testung an frei
im Blutserum vorkommender DNA ist die
non-invasive Pränataltestung. Auch hier gibt

es mehrere unterschiedliche Techniken, wo-
bei die meisten Anwendungen die Vorteile
der Massensequenzierung ausnützen. Die im
Serum vorhandene fragmentierte DNA (an-
teilig ungefähr 95 % Mutter, 5 % Kind) wird
wie oben beschrieben mit einem Adapter ver-
bunden und in weiterer Folge werden die Se-
quenzen ausgelesen. Die einzelnen Sequen-
zen werden den jeweiligen Chromosomen
zugeordnet und z. B. bei einer Überreprä-
sentation des kindlichen Chromosoms 21 ent-
sprechend mehr Sequenzen vom Chromo-
som 21 ausgelesen. Es ist zu erwarten, dass
zukünftige non-invasive Tests zumindest ähn-
liche Parameter aufweisen werden wie ein
FISH-Schnelltest und somit Informationen
über mehrere Chromosomen in wenigen Ta-
gen liefern können.

Ausblick

Die genetische Labordiagnostik ändert sich
momentan grundlegend und wird einen we-
sentlichen Einfluss auf die klinische Genetik
und somit Beratungssituation haben. Unab-
hängig von der Weiterentwicklung der Tech-
nologien wird man mit einem enormen Zu-
gewinn an Informationen konfrontiert wer-
den. Die für die jeweilige Fragestellung und
persönliche Situation der Ratsuchenden an-
gepasste Analyse, Interpretation der Daten
und Vermittlung der Information wird eine
wesentlich größere Herausforderung darstel-
len als die technische Machbarkeit. Nur durch
eine verstärkte interdisziplinäre Zusammen-
arbeit zwischen Frauenärzten, Kinderärzten
und Humangenetikern wird sichergestellt
werden können, dass die Flut an Informatio-
nen, die die neuen Technologien mit sich
bringen, auch wirklich zum größtmöglichen
Benefit der Patienten führt.

Anmerkung:
Ein Symposion zum Thema

„Next GENEration in der Genetik.
Quo vadis Pränataldiagnostik?“

findet am 12. April 2013 in Wien statt.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. Berthold Streubel
Universitätsklinik für Frauenheilkunde
Medizinische Universität Wien
A-1090 Wien, Währinger Gürtel 18–20
E-Mail:
berthold.streubel@meduniwien.ac.at
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Aktuelles Management des
rezidivierenden Harnwegsinfektes

E. Hanzal

Wir und die anderen

Der menschliche Körper besteht aus etwa
10 Millionen Millionen (1013) Zellen. Um et-
was besser zu veranschaulichen, mit welch
unglaublicher Zahl wir es hier zu tun ha-
ben, kann man das Gedankenexperiment
heranziehen, nach dem sämtliche Zellen ein-
zeln dicht nebeneinander zu einer Kette auf-
gereiht eine Länge ergeben, mit der sich die
Erde 50× umrunden lässt. Aber das ist nicht
der Punkt: Jene Mikroorganismen, die stän-
dig in und auf dem Homo sapiens sapiens
leben, ergeben eine 10× längere imaginäre
Zellkette und werden auf 1014 geschätzt.
Dieses so genannte Mikrobiom ist derzeit Ge-
genstand intensiver Forschungen und es er-
scheint nicht vermessen anzunehmen, dass
sich hier ein Paradigmenwechsel im Ver-
ständnis der Humanbiologie ankündigt,
der uns helfen wird, Phänomene der Infek-
tiologie und Immunologie besser als bisher
zu verstehen [1].

Bereits heute ist aber klar, dass die Anwe-
senheit von Keimen allein nicht genügt, um
die Diagnose einer Infektionskrankheit zu
stellen, und auch mit der Einteilung in patho-
gene und nicht-pathogene Mikroorganismen
ist es nicht so einfach. Oder wie erklärt
man, dass ein für die Darmgesundheit es-
senzieller Organismus wie Escherichia coli
an anderen Stellen des Körpers – etwa in der
Blase – gefährliche Infektionen hervorrufen
kann? Es spielen hier also Phänomene wie
lokale Immunität und Diversität von Mikro-
organismen eine zusätzliche wichtige Rolle.

Übrigens dürfte E. coli als Modell der
mikro- und evolutionsbiologischen Grund-
lagenforschung einer der am besten be-
kannten und untersuchten Organismen
überhaupt sein. Als dessen Entdecker und
Namensgeber mit einer Publikation über
die Darmbakterien des Säuglings gilt der
Pädiater Theodor Escherich (1857–1911),

der als Professor in Graz und Wien wirkte
(Abb. 1).

Harnwegsinfekte

E. coli ist auch jener Erreger, der in 75–90 %
der Fälle für Harnwegsinfekte (HWI) mit
einer jährlichen Prävalenz von 11 % für
eine der häufigsten durch Mikroorganis-
men hervorgerufenen Krankheiten verant-
wortlich ist. Das Lebenszeitrisiko, an einem
HWI zu erkranken, beträgt bei Frauen > 50 %,
das Verhältnis Frauen:Männer beträgt 8:1
[2]. Die Infektionen werden meist durch ei-
nen einzigen Bakterienstamm hervorgeru-
fen, neben E. coli kommen auch noch
Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,
Providencia, Morganella, selten auch B-
Streptokokken, M. tuberculosis, Candida,
verschiedene Viren, Chlamydien, Mycoplas-

1.
Monographie von
Theodor Escherich
aus dem Jahr 1886
über die Darmbak-
terien des Säuglings, in
der jener Organismus
erstmals beschrieben
wurde, der später nach
dem Autor Escherichia
coli benannt wurde.
Quelle: Hans555,
Wikimedia Commons,
lizenziert unter
CreativeCommons-
Lizenz by-sa/3.0/
deed.de, URL: http://
creativecommons.org/
licenses/by-sa/3.0/
deed.de
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ma und Schistosoma haematobium als Auslö-
ser infrage [3]. Einer von vielen Mechanismen
der Antibiotikaresistenz von E. coli besteht in
der Fähigkeit, sich mit einem Biofilm zu schüt-
zen, unter dem sich die Keime vermehren, um
dann immer wieder hervorzubrechen und In-
fektionsschübe auszulösen. Diese Eigenschaft
wurde im Mausmodell untersucht und könn-
te besonders für rezidivierende HWIs bedeut-
sam sein [4]. Auch an den Risikofaktoren kann
man die Genderspezifität ablesen (Tab. 1).

Mögliche Komplikationen eines HWI kön-
nen eine Pyelonephritis (ca. 0,7 % der HWIs),
mitunter auch eine Urosepsis sein. Besonders
bei postmenopausalen Frauen ist ein Zusam-
menhang mit einer Harninkontinenz gege-
ben, weshalb auch der Ausschluss einer Zysti-
tis im Rahmen des Inkontinenzmanagements
empfohlen wird [6].

Abklärung

Besonders bei jungen Frauen ist das Kardinal-
symptom Dysurie als diagnostisches Kriteri-
um so stark – auch als Selbstdiagnose [7] –,
dass meistens nach Ausschluss einer Kolpitis
auch schon ohne Harnuntersuchung eine Be-
handlung begonnen werden kann. Dies gilt
insbesondere in der Rezidivsituation. Natür-
lich bleibt die Harnkultur der Goldstandard,
diese ist aber bei der unkomplizierten Primär-
und Reinfektion von untergeordneter Bedeu-
tung, während sie ihren Stellenwert vor allem
bei Persistenz der Symptome in Kombination
mit einer Resistenzbestimmung entfaltet [2,
3, 8]. Die Bedeutung des Harnstreifentests
nimmt ab, seit bekannt ist, dass Frauen mit
Dysurie auch dann von einer empirischen anti-
biotischen Behandlung profitieren, wenn die-
ser negativ ist [9].

Eine Besonderheit stellt die asymptomatische
Bakteriurie (ASB) in der Schwangerschaft

dar. Während eine ASB normalerweise nicht
behandelt werden muss/soll, ist aufgrund der
in der Schwangerschaft hohen Prävalenz der
Pyelonephritis (1–2 %) die antibiotische Be-
handlung inklusive Therapiekontrolle emp-
fehlenswert [10]. Dies bedeutet, dass Schwan-
gere am Ende des ersten Trimenons mittels
Harnkultur gescreent, im Fall einer ASB
(Keimzahl > 105) antibiotisch behandelt und
anschließend wieder mittels Harnkultur kon-
trolliert werden sollten [11].

Management

Aufgrund der Häufigkeit dieser Infektion gibt
es laufend neue Studienergebnisse, die insofern
in ihrer Aktualität bedeutsam sind, als sich
die Resistenzsituation immer wieder ändern
und dadurch Altbewährtes plötzlich inadä-
quat werden kann. In zahlreichen Ländern,
darunter auch in Österreich, werden zuneh-
mend Daten über die Resistenzlage erhoben
und ausgewertet, die dazu beitragen können,
die Behandlung wirksamer zu gestalten [12].

Es wird daher empfohlen, die Therapie des
HWI nach den Kriterien der evidenzbasierten
Praxis (EBP) durchzuführen und mindestens
einmal jährlich in geeigneten Datenbanken
wie UpToDate, ClincalEvidence oder DynaMed
nachzulesen [13–15]. Die Qualität der oft sehr
umfangreichen Leitlinien zum Thema HWI ist
ebenfalls in hohem Maße von deren Aktuali-
tät abhängig, wobei man hier festhalten muss,
dass sich mittlerweile eine Methodik, die sich
an EBP orientiert, gegenüber dem reinen Kon-
sensus von Experten international durchsetzt
(Tab. 2).

Herausforderung Rezidiv

Patientinnen, die unter häufigen Rezidiven lei-
den, haben oft einen besonders hohen Leidens-
druck. Frustrationen stellen sich ein, da ihnen
die wiederholten Behandlungen sinnlos er-
scheinen. Ein erfolgreiches Management des
rezidivierenden HWI (rHWI) muss daher zu-
sätzlich ein paar Besonderheiten berücksich-
tigen.

Zunächst empfiehlt es sich, die Ausgangs-
lage genau zu dokumentieren. Anzahl und Dau-
er der Infektepisoden, Behandlung und asso-
ziierte Ereignisse sollten so genau wie möglich
in einem Tagebuch festgehalten werden. Da-
von ausgehend können gemeinsam mit der
Patientin individuelle Therapieziele – etwa An-
zahl von Infektepisoden in einem Zeitraum

Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entstehung
von Harnwegsinfektionen (nach [5]).

– HWI in der Anamnese
– Häufige oder rezente Kohabitation
– Spermizide Substanzen (Diaphragma)
– Vaginale Untersuchungen (z. B. PAP-Abstrich)
– Restharnmengen (bereits ab 30 ml)
– Dauerkatheter
– Operationen
– Bestrahlung
– Diabetes mellitus
– Immunsuppression
– Asymptomatische Bakteriurie
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oder Zeit zwischen Infektepisoden – festge-
legt werden. In einem ersten Schritt können
Selbstdiagnose und Selbsttherapie zu einem
möglichst frühen Zeitpunkt eingesetzt wer-
den. Bei auslösenden Ereignissen (meist Ko-
habitationen) gibt es mit der Einnahme einer
antibiotischen Einmaldosis davor oder danach
eine weitere wirksame Möglichkeit zur Re-
duktion der Infektepisodenfrequenz.

Bringen diese Maßnahmen keinen Erfolg,
steht mit einer niedrig dosierten, täglichen,
über einen längeren Zeitraum (meist zunächst
über 6 Monate) durchgeführten antibiotischen
Prophylaxe eine gut überprüfte, nebenwir-
kungsarme Methode zur Verfügung. Natür-
lich hängt die Compliance der Betroffenen
vom Leidensdruck und der Anzahl der Infekt-
episoden ab – niemand nimmt gerne lang ein
Antibiotikum. Als begleitende Maßnahmen
eignen sich die tägliche Einnahme eines
Cranberry-Präparates, das offenbar über eine
Verringerung der Adhäsion der Bakterien an
der Blasenschleimhaut Infektrezidiven vor-
beugt, sowie die Gabe von lokalen Östrogenen
bei postmenopausalen Patientinnen [6]. Auch
eine Immuntherapie mit einem Extrakt aus
abgetöteten E.-coli-Stämmen ist verfügbar
(OM-89, Uro-Vaxom) und eine randomisierte
Studie belegt die Reduktion von Infektepiso-
den auch für diese Behandlungsform [16].

Die Therapie von Patientinnen mit rHWI ist
zeitaufwendig und erfordert regelmäßige Kon-
trollen mit Tagebuchbesprechungen und An-
passung des Therapieschemas. Dennoch ist in
den meisten Fällen mit den genannten Maß-
nahmen eine deutliche subjektive und objek-
tive Besserung möglich. Auf die Frage der
Patientinnen, ob es jemals zu einem vollstän-
digen Verschwinden der Problematik kom-
men wird, berichte ich jedes Mal aus meiner
Erfahrung, dass ich viele Betroffene kenne,
bei denen die rHWI – oft durch besondere Er-

eignisse wie Schwangerschaft und Geburt oder
andere Änderungen der Lebensumstände – so
plötzlich verschwunden ist, wie sie kam. Dieser
Eindruck ist natürlich nicht evidenzbasiert.

Zusammenfassung

Harnwegsinfekte gehören aufgrund ihrer Häu-
figkeit von der Allgemeinmedizin bis zu Spe-
zialsprechstunden unterschiedlichster Fächer
zum Tagesgeschäft. In den meisten Fällen be-
reiten Diagnostik und Management keine be-
sonderen Schwierigkeiten. Jede Schwangere
sollte am Ende des ersten Trimenons mittels
Harnkultur gescreent, bei positivem Befund
behandelt und bis zum Verschwinden der ASB
kontrolliert werden. Eine besondere Heraus-
forderung stellt das Management des rHWI
dar. Durch gute Dokumentation der Infekte-
pisoden, Festlegen eines Behandlungszieles
gemeinsam mit der Patientin und Setzen
gezielter Maßnahmen können aber auch in
diesen schwierigen Fällen befriedigende The-
rapieerfolge erzielt werden.
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Modifikation des Brustkrebsrisikos
durch Bewegung

eit den 1980er-Jahren zeichnete
sich in den westlichen Industrie-
nationen, wie auch in Japan, ein
rapides Ansteigen der Brustkrebs-
inzidenz ab, welches einerseits auf

ein intensiviertes Früherkennungsprogramm
zurückzuführen ist, andererseits eine Asso-
ziation mit dem „westlichen Lebensstil“ zu
haben scheint: Frauen in der westlichen
Welt haben im Vergleich zu jenen aus Ent-
wicklungsländern tendenziell eine frühere
Menarche, weniger, aber später einsetzende
Schwangerschaften und eine kürzere Still-
zeit. Dies in Zusammenhang mit steigen-
den Zahlen der Adipositas durch geringere
körperliche Betätigung und höher-kalori-
sche Ernährung (fett- und glukosereiche
sowie prozessierte Nahrungsmittel, Fast-
food etc.), einem höheren Alkoholkonsum
und vermehrten Therapien mit falsch indi-
zierten oder zu hoch dosierten Hormon-
substitutionen führt bei westlichen Frauen
zu einem höheren Risiko der Entstehung
von hormonabhängigen Tumoren bis hin
zu einer malignen Entartung [7]. Epidemi-
ologische Studien zeigen, dass diese Ein-
flussfaktoren bei Frauen, die ursprünglich
aus Regionen mit einer niedrigen Brust-
krebsinzidenz stammen und dann in Gebie-
te wie Nordamerika oder Westeuropa zie-
hen, welche eine höhere Brustkrebsinzi-
denz aufweisen, zu einer höheren Häufig-
keit von Brustkrebs führen [8, 9]. So konn-

D. Muin

ten Ziegler et al. 1993 belegen, dass asia-
tisch-amerikanische Frauen in zweiter Ge-
neration aus China, Japan oder den Philip-
pinen ein um 60 % höheres Erkrankungs-
risiko an Brustkrebs haben als Frauen in
erster Generation [10].

Etwa 5 % aller Brustmalignome sind auf
genetische Ursachen zurückzuführen, von
welchen mindestens 5 verschiedene krank-
heitsassoziierte Veränderungen bekannt
sind [11, 12]. Dazu gehören Mutationen in
den Genen BRCA-1, -2, -3 (hereditäres
Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom), p53
(Li-Fraumeni-Syndrom), PTEN (Cowden-Syn-
drom) und ATM (Ataxia Telangiektasie). Dem
autosomal-dominanten Erbgang der Muta-
tionen in den Genen BRCA-1–3, p53 und
PTEN folgend, haben gleichermaßen männli-
che und weibliche Nachkommen betrof-
fener Mütter oder Väter nach Mendelschen
Vererbungsregeln ein empirisches Wiederho-
lungsrisiko von 50 % für eine ebensolche
Brusterkrankung. Die brustkrebsassoziierte
Veränderung im ATM-Gen folgt einem
autosomal-rezessiven Erbgang mit einem
Erkrankungsrisiko von 25 % bei Vorliegen
zweier veränderter Kopien im Sinne einer
Homozygotie.

Weitaus häufigere Ursachen für Brustma-
lignome scheinen jedoch mit dem Lebensstil
zusammenzuhängen und sind daher modifi-

Bösartige Veränderungen in der weiblichen Brust stellen weltweit den größten Anteil an
malignen Neuerkrankungen bei Frauen dar [1, 2]. In Österreich wurden im Jahr 2010
insgesamt 5105 Neuerkrankungen registriert [3], wobei die höchsten Neuerkrankungs-
raten in den Bundesländern Kärnten und Tirol lagen, die niedrigsten hingegen in Wien
und Niederösterreich. Im internationalen Vergleich liegen Österreicherinnen im oberen
Mittelfeld der Neuerkrankungsraten [4]. Sowohl Inzidenz- als auch Mortalitätsraten
von Brustkrebs unterscheiden sich zwischen Populationsgruppen bis um das 5-Fache
[5]. Die höchsten Neuerkrankungsraten konnten im Jahr 2008 in West- und Nord-
europa, Australien und Neuseeland verzeichnet werden, hingegen die niedrigsten in Mit-
tel- und Ostasien und in der pazifischen Inselgruppe Melanesien [6].

S
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zierbar. Schon in den 1980er-Jahren er-
kannte man, dass ein Lebensstil, der zu
Übergewicht führt, gleichzeitig auch Ein-
fluss auf hormonelle Veränderungen im
Reproduktionszyklus nimmt und dadurch
die Entstehung von Krebs fördert. Eine der
ersten populationswissenschaftlichen Stu-
diengruppen, geleitet von Prof. R. Frisch an
der Harvard University, konnte 1980 erst-
mals einen Konnex zwischen dem Ausmaß
an körperlicher Betätigung und dem Brust-
krebsrisiko darstellen. Anhand einer pro-
spektiven Kohortenstudie an athletischen
versus sportlich inaktiven amerikanischen
Universitätsabsolventinnen zeigte sich, dass
jene Frauen, welche während der Ausbil-
dungszeit körperlich aktiv (zum Beispiel in
Schwimmvereinen) waren, einerseits mindes-
tens bis zur Lebenshälfte eine gute Fitness
beibehielten, andererseits ein günstigeres
Hormonprofil aufwiesen und dadurch eine
halb so hohe Brustkrebsinzidenz hatten als
inaktive Gleichaltrige (Odds Ratio = 1,68;
95-%-CI: 1,00–3,44). Zu einem günstigen
Hormonprofil zählt dabei nicht nur die Re-
duktion der frei zirkulierenden Sexualhor-
mone, sondern auch all jene Hormone, wel-
che den Zuckerstoffwechsel steuern (Insu-
lin, IGF-1) und bei denen eine Assoziation
mit erhöhter Brustkrebsrate nachgewiesen
werden konnte. Gewisse reproduktive Merk-
male waren jenen Athletinnen gemein, wie
etwa ein spätes Alter zum Zeitpunkt der
Menarche, eine früher einsetzende Meno-
pause sowie auch ein niedrigerer Body-Mass-
Index (BMI) [13, 14]. Auch bei Balletttänze-
rinnen wurden die protektiven biologi-
schen Eigenschaften der geringeren Expo-
sition der weiblichen Sexualhormone und
des Insulins nachgewiesen. 1994 konnte
gezeigt werden, dass die vermehrte Anzahl
an anovulatorischen Zyklen bei Sport-
lerinnen mit einer niedrigeren Brustkrebs-
inzidenz korrelierte. Mindestens 3,8 h Sport
pro Woche gingen in der Studie mit einer
60%igen Reduktion von Brustkrebs bei
Sportlerinnen einher (Odds Ratio = 0,42;
95-%-CI: 0,27–0,64) [15, 16]. Sowohl Östro-
gen als auch Progesteron hat mitogene Ei-
genschaften auf das Brustgewebe: Östrogen
verursacht die Zellteilung der Milchgänge
intralobulär und Progesteron bewirkt eine
Zellteilung der terminalen Milchgänge in
den Läppchen während der Lutealphase.

Es scheint eine dosisabhängige Relation
zwischen dem Ausmaß der sportlichen Ak-
tivität und der Risikoreduktion zu geben:
Egal welcher ethnischen Herkunft angehö-
rend, je mehr Lebensjahre hinweg sich eine

Frau sportlich betätigt hat, desto niedriger
ist ihr Risikoprofil für Brustkrebs. Günstige
Kriterien hatten dabei insbesondere post-
menopausale Frauen sowie auch jene mit
einem bereits niedrigeren BMI [17].

Bei postmenopausalen Frauen ist vor al-
lem die Umwandlung der adrenalen Andro-
gene zu Östrogen über das Enzym Aroma-
tase, welches sich im Fettgewebe findet, die
wichtigste Quelle von Östrogen [18]. Durch
Sport in der Menopause kann man nicht
nur der Osteoporose vorbeugen, sondern
man erzielt auch gleichzeitig durch Reduk-
tion des Fettgewebes eine geringere Bil-
dung des wachstumsfördernden Östrogens.
Die Bioverfügbarkeit von Östrogen und Pro-
gesteron auf das Brustgewebe wird durch
den Serumspiegel des Sexualhormon-binden-
den Globulins (SHBG) beeinflusst. Durch
Adipositas und Hyperinsulinämie kommt
es zu einer Reduktion der Bildung von SHBG
in der Leber, infolgedessen steigt die Bio-
verfügbarkeit der Geschlechtshormone und
kann an den Zielorten, u. a. Brust und Endo-
metrium, Zellwachstum stimulieren. Bei post-
menopausalen Frauen konnte nach einem
12-monatigen Ausdauertraining (2–3 h/
Woche moderates Training) eine Reduktion
der endogenen Bioverfügbarkeit der Sexu-
alhormone durch Steigerung von SHBG
gezeigt werden [18].

Das erhöhte Brustkrebsrisiko durch Adipo-
sitas ist erst in der Postmenopause gegeben
[19]. Frauen vor Eintritt in die Menopause
haben aufgrund ihrer Fettleibigkeit vermehrt
anovulatorische Menstruationszyklen, wel-
che wiederum auf die Brust protektiv wirken.
Eine 2008 durchgeführte Metaanalyse zeigte,
dass postmenopausale Frauen pro Steigerung
von 5 kg/m2 an BMI ein um 12 % erhöhtes
Brustkrebsrisiko haben [20]. In den vergan-
genen 30 Jahren konnten viele Studien aufzei-
gen, dass Frauen, welche einen BMI > 25 kg/
m2 aufweisen und eine Brustkrebsdiagnose
haben, ein höheres Rezidivrisiko und eine
geringere 5-Jahres-Überlebenswahrschein-
lichkeit haben als normalgewichtige Frauen
nach Brustkrebs [21]. Etwa 30–50 % der To-
desfälle in der Brustkrebs-Nachsorge fallen
zu Lasten des Übergewichtes bei postmeno-
pausalen Frauen [22]. Ähnliche Daten liegen
auch für prämenopausale Frauen mit einem
BMI > 25 kg/m2 vor, deren Mortalitätsrisiko
innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestel-
lung um mehr als das Doppelte erhöht ist
[23]. Genauso zeigen mehrere Studien, dass
Frauen, welche an Gewicht zugelegt hatten,
nachdem bei ihnen Brustkrebs diagnostiziert
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worden war, vermehrt Rezidive und Sekun-
därtumoren erleiden [24]. Mehrere Studien
zeigen auch eine geringere Wirksamkeit ge-
wisser Therapien (antihormonelle Therapie
oder Chemotherapien) bei adipösen Frauen
[25, 26].

Patientinnen mit einer Störung im Glu-
kosestoffwechsel haben epidemiologisch
vermehrt Malignome. Hyperinsulinämie, eine
Glukoseresistenz und infolgedessen Hyper-
insulinämie, Stammadipositas mit assozi-
ierten proinflammatorischen Prozessen über
vermehrte Bildung von C-reaktivem Pro-
tein, Serum-Amyloid, Tumornekrosefaktor
alpha und IL-6 [27, 28], vermehrte Umwand-
lung von Androgenen in Östrogen sowie
auch ein höherer Spiegel von Insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) haben wachstums-
modulierende Effekte auf Brustkrebszellen
und werden daher als wichtige Mechanis-
men in Hinblick auf Tumorwachstum und
-entstehung erachtet. Hyperinsulinämie und
IGF-1 induzieren proliferative Zellstörun-
gen und stimulieren die DNA-Synthese so-
wie die Zellproliferation [29–31]. Patien-
tinnen mit höheren Serumspiegeln von IGF-
1 sind mit einem erhöhten Risiko für Brust-
krebs assoziiert und haben eine schlechtere
Prognose bei Diagnosestellung [21, 22].
Eine begleitende körperliche Aktivität als
Zusatztherapie bei Brustkrebs zur Verbes-
serung des Glukosestoffwechsels und da-
durch zur Senkung des Insulinspiegels gilt
als wichtiger Ansatz für die Verbesserung
des Gesamtüberlebens [32, 33].

Die Beeinflussung des Glukosestoffwech-
sels durch Bewegung hat neben den Effek-
ten auf die oben beschriebenen Hormone
Insulin und IGF-1 noch einen direkten Ein-
fluss auf den Glukosestoffwechsel in Brust-
krebszellen und deren Malignität. Földi et al.
konnten 2007 aufzeigen, dass das Enzym
Transketolase-like-1 (TKTL1) in vielen Brust-
tumoren überexprimiert ist und damit die
Aktivierung des Glukosestoffwechsels über
den Pentosephosphatstoffwechselweg (PPW)
anzeigt [34]. Die Aktivierung des Pentose-
phosphatweges geht dabei mit einem inva-
siven Wachstum und Metastasierung von
Krebszellen einher. Gleichzeitig wird über
die Aktivierung des Pentosephosphatweges
die Radikal- und Apoptoseauslösung ge-
hemmt [35], wodurch diese Krebszellen re-
sistent gegen Therapien werden, die Radi-
kale und Apoptose auslösen (Strahlen- und
Chemotherapien). Die Aktivierung des Pen-
tosephosphatstoffwechselweges in Brust-
krebszellen wird durch das p53-Protein

und das von ihm gesteuerte TIGAR-Protein
durchgeführt [36]. Durch Bewegung wird
das für den PPW-Stoffwechselweg nötige
Substrat (Glukose) limitiert, weil Glukose
und die in Zellen und Organen gespeicher-
te Glukose in Form des Glykogens durch
Sport und Bewegung abgebaut werden und
damit eine Aktivierung der Fettverbrennung
durchgeführt wird. Unterstützt werden
kann dieser positive Effekt der Bewegung
durch eine Limitierung von Glukose oder an-
deren Kohlenhydraten in der Nahrung, da
dadurch sowohl der Glukosestoffwechsel in
Krebszellen gehemmt werden kann, als auch
die mit dem Glukosestoffwechsel assoziierten
Hormone wie Insulin und IGF-1 positiv ge-
steuert werden können. Die Menge an Gluko-
se und Kohlenhydraten in der Nahrung ist
von großer Bedeutung. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Ernährung mit einem ho-
hen Kohlenhydratanteil und einer hohen
glykämischen Last bei postmenopausalen
Frauen mit einem erhöhten Risiko von ER(–)-
und ER(–)/PR(–)-Brustkrebs assoziiert war
[37]. Dies unterstreicht deutlich, dass mit Be-
wegung und Ernährung eine Modifikation
des Brustkrebsrisikos und des Verlaufs der Er-
krankung möglich ist.

Laut dem Center for Disease Control and
Prevention (CDC) wird als Primär- und Se-
kundärprävention von Brustkrebs regelmä-
ßiges moderates Ausdauertraining für min-
destens 30 Minuten an mindestens 5 Tagen
pro Woche empfohlen, oder ein intensive-
res Training für mindestens 20 Minuten an
mindestens 3 Tagen pro Woche [38].
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Neu in der YAZ®-Fachinformation:
Das 24/4-Tage Einnahmeschema von YAZ®

sichert höhere ovarielle Suppression –
auch bei Einnahmefehlern [1, 2]

D

Pharma-News

Seit September 2008 ist YAZ® in Österreich erhältlich. Die Kombinations-
pille aus 3 mg Drospirenon und niedrig dosiertem Ethinylestradiol (20 μμμμμg)
folgt dem 24/4-Tage Einnahmeschema. Dies bedeutet im Vergleich zum 21/
7-Tage Einnahmeschema (Yasminelle®) eine zusätzliche dreitägige Einnah-
me von EE/Drospirenon mit schwach antimineralokortikoider und anti-
androgener Gestagenwirkung [1]. Das 24/4-Tage Einnahmeschema von YAZ®

bewirkt eine höhere ovarielle Suppression sowie ein selteneres Auftreten
von Ovulationen im Anschluss an Dosierfehler im Vergleich zu einer Pille
im 21/7-Regime (Yasminelle®) [1, 2].

ie Pille ist nach wie vor das gän-
gigste Verhütungsmittel in Öster-
reich [3]. Über die Hälfte aller

verhütenden Frauen nimmt sie täg-
lich ein. 6 von 10 verordneten hor-

monellen Verhütungsmitteln sind oral. Be-
sonders wichtig sind dabei die Faktoren
„Zuverlässigkeit“ und „einfache Handha-
bung“ [4].

Die neu in die YAZ®-Fachinformation auf-
genommenen Studiendaten [1, 2] zeigen
den Effekt von YAZ® auf die ovarielle Akti-
vität im Vergleich zum konventionellen 21/
7-Regime (Yasminelle®). An der randomi-
sierten, doppelblinden Parallelgruppen-Stu-
die nahmen gesunde Frauen im Alter von
18 bis 35 Jahren teil. Die ovarielle Funktion
wurde mittels transvaginaler Sonographie
und Messung der Serumhormonspiegel an
bestimmten Tagen des Zyklus erfasst. Nur
Frauen, die ovulierten oder follikelartige
Strukturen ≥ 15 mm an bzw. vor Tag 23 des
Ausgangszyklus ausbildeten (n = 105),
wurden randomisiert und entweder dem 24/
4-Regime (n = 52) oder dem 21/7-Regime
(n = 53) zugeteilt. Die Einnahme der Prä-
parate erfolgte ab dem ersten Tag der
Menstruation über insgesamt drei Behand-
lungszyklen.

Zu Beginn des dritten Zyklus wurden die
ersten drei hormonhältigen Tabletten in je-
dem Regime durch Placebo ersetzt, um Ein-
nahmefehler zu simulieren. Eine versehent-
liche Ausweitung des hormonfreien Inter-
valls findet in der Praxis häufig statt (Ver-
gessen, keine neue Packung) und kann das
Auftreten einer Ovulation begünstigen.

Wie die Auswertung zeigte, erfolgte eine
komplette Unterdrückung der ovariellen
Aktivität bei mehr Teilnehmerinnen in der
YAZ®-Gruppe als im Kollektiv mit dem
konventionellen Regime (87,8 % vs. 56,0 %
in Zyklus 2 und 55,1 % vs. 30,0 % in Zyklus
3).

Die Anzahl der Frauen mit einem niedri-
gen Hoogland-Score von 1–2 (d. h. größere
ovarielle Suppression) war im Zyklus 2 mit
98 % unter dem 24/4-Regime  im Vergleich
zu 78 % im konventionellen Schema und
im Zyklus 3 mit 71,4 % vs. 44 % deutlich
höher als unter dem 21/7-Regime, was die
bessere ovarielle Suppression unter dem
24/4-Tage Einnahmeschema bestätigt.

Nach dem beabsichtigten Dosierfehler in
Zyklus 3 war die Ovulationsrate beim 24/4-
Tage Einnahmeschema niedriger als beim
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21/7-Regime. In der YAZ®-Gruppe trat bei
einer Frau eine Ovulation auf, in der kon-
ventionellen Gruppe dagegen bei vier Frau-
en (Abb. 1).

Die Verabreichung von YAZ® ging zudem
mit einer vergleichsweise konsistenteren
Suppression des endogenen Estradiols und
damit geringeren Hormonfluktuationen
einher (mediane Werte 10 pg/ml vs. 10–33
pg/ml in Zyklus 2).

Die Kombination von DRSP 3 mg/EE 20
μg im 24/4-Tage Einnahmeschema zeigte
eine bessere ovarielle Suppression (selbst
bei Einnahmefehlern) im Vergleich zum
21/7-Tage Einnahmeschema, mit geringe-
ren hormonalen Fluktuationen, und könn-
te sich daher positiv auf die kontrazeptive
Sicherheit auswirken.
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* Hoogland-Score 1+2; Hoogland-Scores reichen von 1 bis 6 (1 = keine
Follikelaktivität, 6 = Ovulation)

Abb. 1: Höhere ovarielle Suppression unter dem 24/4-Tage Einnahme-
schema im Vergleich zum 21/7-Regime (keine ovarielle Aktivität 98 % vs.
78 % in Zyklus 2) [2]. FAS = follikelartige Struktur; LUF = luteinisierter
unrupturierter Follikel.
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YAZ 0,02 mg/3 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 24 hellrosa Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 0,020 mg Ethinylestradiol (als Betadex Clathrat) und 3 mg Drospirenon. Sonstiger 
Bestandteil: 46 mg Lactose. 4 weiße (unwirksame) Placebo-Filmtabletten: Die Tabletten enthalten keinen Wirkstoff. Sonstiger Bestandteil: 50 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Wirkstoffhaltige Filmtabletten 
(hellrosa): Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Maisstärke, Magnesiumstearat. Tablettenfilmüberzug: Hypromellose, Talkum, Titandioxid, Eisenoxid, rot. Placebo-Filmtabletten (weiß): Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, 
Povidon K25, Maisstärke, Magnesiumstearat. Tablettenfilmüberzug: Hypromellose, Talkum, Titandioxid. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen. ATC Code: G03AA12. Anwend-
ungsgebiete: Orale Kontrazeption. Gegenanzeigen: Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) dürfen bei Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen nicht angewandt werden. Sollte eine dieser Erkrankungen zum ersten Mal 
während der KOK-Anwendung auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden. Bestehende oder vorausgegangene venöse Thrombosen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie); Bestehende oder vorausgegangene 
arterielle Thrombosen (z.B. Myokardinfarkt) oder Prodromalerscheinungen (z.B. Angina pectoris und transitorische ischämische Attacke); Bestehender oder vorausgegangener zerebrovaskulärer Insult; Vorliegen eines 
schwerwiegenden Risikofaktors oder multipler Risikofaktoren für eine arterielle Thrombose: Diabetes mellitus mit Gefäßveränderungen; Schwere Hypertonie; Schwere Fettstoffwechselstörung. Angeborene oder erworbene 
Prädisposition für venöse oder arterielle Thrombosen wie APC-Resistenz, Antithrombin-III-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Hyperhomocysteinämie und Antiphospholipid-Antikörper (Antikardiolipin-Antikörper, 
Lupus antikoagulans); Pankreatitis oder Pankreatitis in der Anamnese im Zusammenhang mit schwerer Hypertriglyzeridämie; Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktion-
swerte noch nicht normalisiert haben; Schwere Niereninsuffizienz oder akutes Nierenversagen; Bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (benigne oder maligne); Bekannte oder vermutete maligne durch Geschlecht-
shormone beeinflusste Erkrankungen (z.B. der Genitalorgane oder der Brüste); diagnostisch nicht abgeklärte vaginale Blutungen; Migräne mit fokalen neurologischen Symptomen in der Anamnese; Überempfindlichkeit 
gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile von YAZ-Filmtabletten. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., Herbststraße 6-10, 1160 Wien. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezept- und 
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und 
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Juni 2012
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