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I Editorial I

Ist die Operation durch einen
,Low-volume“-Operateur unethisch?
Was konnen wir aus der
Pranataldiagnostik lernen?

P. Husslein

m Es gibt ausreichend Daten, die zei-
gen, dass unerfahrene Operateure
mehr Komplikationen haben.

m Die Realitit ist aber, dass Patienten,
Arzte und Rechtsanwilte diesen Zu-
sammenhang, namlich dass erfahre-
ne Operateure weniger Komplikatio-
nen haben, nur unvollstindig in ihr
Weltbild aufgenommen haben.

Wenn beispielsweise bei einer Operation eine
Komplikation auftritt, ist die klassische Verteidi-
gungsstrategie des Operateurs bei Gericht: ,das
komme eben in 1 % aller Operationen vor“ und
somit sei es eine typische, nicht dem Operateur
anzulastende Komplikation ...

Es wird aber nur in den seltensten Fallen der
Nachweis erbracht, dass diesem Operateur in 99
anderen Fallen (von 100) diese Komplikation nicht
passiert ist!

Diese Argumentation unhinterfragt zu akzeptie-
ren, ist aber nicht wesentlich anders als

— wenn man einen Krebsabstrich abnimmt, in den
Mistkiibel schmeif3t und ,,PAP II“ darauf schreibt
... und wenn das dann einmal nicht zutreffend
war, wird argumentiert, der Krebsabstrich ist
einfach nicht immer richtig, im konkreten Fall
war er halt leider falsch negativ;

— oder wenn man bei einem Schwangerenultra-
schall, wo man kurz den Ultraschallapplikator
auf den Bauch der Frau hilt, ihr ein paar hiib-
sche Bilder ihres Ungeborenen zeigt, ihr symbo-
lisch auf die Schulter klopft und sagt ,es passt
alles“ und wenn sich dann eine Fehlbildung
zeigt, die Rechtfertigung darin besteht: ,Man
kann eben nicht alles am Ultraschall erkennen!

Die Pranataldiagnostik hat
ihre Hausaufgaben gemacht:

Ausgelost durch Wrongful-birth-Urteile
(Wien: tbersehene Extremititen, Kla-
genfurt: tibersehener Neuralrohrdefekt,
Salzburg: ibersehene Trisomie), die
daraus resultierende Verurteilung (ent-
weder des Pranataldiagnostikers oder
der verantwortlichen Einrichtung) zur
Haftung fiir die Lebenshaltungskosten des Kindes
und die publikumswirksame Diskussion dieser
Haftungsfrage ist es nachfolgend zur Erstellung
von detaillierten Leitlinien zur Aufklarung, zur
technischen Ausstattung, zur Qualifikation des
Untersuchers und zum gesamten Ablauf der Unter-
suchungen gekommen, so dass man heute guten
Gewissens sagen kann, dass Schwangere in Oster-
reich davon ausgehen konnen, — wenn gewiinscht
— eine qualitativ hochwertige Prinataldiagnostik
zu bekommen.

Es wird Zeit, dass die Gynidkologie eine dhnliche
Entwicklung in Angriff nimmt, weil:
,wJede Frau hat das Recht auf einen erfahrenen
Operateur.* (Walter, Obstet & Gynecol 2017)

0. Univ.-Prof. Dr. Peter Husslein
Vorstand der Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde Wien
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B Stellungnahme N

Wie viele Hysterektomien braucht es,
um als , High-volume-Chirurg“ anerkannt
zu werden?

Ass. Prof. PD

Dr. Christoph Grimm
Medizinische Universitat
Wien

,Die jahrliche Zahl an Hyster-
ektomien nahm in den letzten
Jahrzehnten kontinuierlich
ab, wohingegen die Moglich-
keit an Zugangswegen zu-
nahm. Studien zu operativem
Training zeigten, dass das Aneignen von Automa-
tismen durch regelmifRige Wiederholung einen
wesentlichen Faktor in der operativen Ausbildung
darstellt. In der gyndkologischen Onkologie zeig-
ten Studien, dass eine jihrliche Mindestfallzahl
das Uberleben von Patientinnen verbessert. Bei
gyniko-onkologischen Zertifizierungen wird eine
jahrliche Mindestfallzahl an operativen Eingrif-
fen verlangt. Alle diese Punkte unterstreichen die
Sinnhaftigkeit von jahrlichen Mindestfallzahlen an
Hysterektomien fiir Operateure, die diese Eingriffe
durchfithren.”

Univ.-Prof.

Dr. Alexander Reinthaller
Medizinische Universitat
Wien

,Die Hysterektomie ist eine
Operation, die in den letz-
ten Dekaden immer seltener
geworden ist. Demnach sind
einerseits Ausbildung, aber
auch die Frage nach der unbe-
dingt notwendigen Zahl an jahrlichen Operationen,
um eine ausreichende Expertise zu erhalten, wich-
tig geworden. In der Ausbildungsphase hat sich ge-
zeigt, dass die Entwicklung von Automatismen in
der Ausfiihrung von OP-Schritten ein wesentliches
Lernziel ist. Die Entwicklung und Beibehaltung
solcher Automatismen ist nur durch entsprechen-
de Wiederholung zu erreichen und damit an die
OP-Frequenz in einer verniinftigen Zeiteinheit
gebunden. In der gynikologischen Onkologie zei-
gen Studien, dass operative Mindestfallzahlen mit
einem besseren, operativen und therapeutischen
Ergebnis verbunden sind. Dies gilt auch fiir weni-

ger komplexe Operationen wie die Hysterektomie.
Personlich glaube ich, dass mindestens 2 Hysterek-
tomien pro Monat wahrscheinlich notwendig sind,
um die nétigen Automatismen zu erhalten und
intraoperative Schwierigkeiten sicher bewiltigen
zu kénnen.“

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Klaus Reisenberger
Klinikum Wels-Grieskirchen
,Grundsatzlich glaube ich,
dass man zumindest eine
Hysterektomie pro Monat
| durchfiihren muss, um diese
v eigenverantwortlich bei den
\ & ohnehin verschiedenen Zu-
. gangswegen (vaginal, LSK,
Roboter, Laparotomie) ordentlich operieren zu
konnen. Als ,erfahrener Operateur”, der auch die
schwierigen Fille mit moglichen Komplikationen
Ureter, Verwachsungen Darm etc. mit grof3er Er-
fahrung managen kann, glaube ich, dass eine Op./
Woche (abziiglich der 4-6 Wochen Urlaub) als
Assistenz oder als Operateur sinnvoll ist, was eine
Zahl von knapp an die 50 ergibt.“

0. Univ.-Prof.

Dr. Christian Marth
Medizinische Universitdt
Innsbruck

,Operative Fihigkeiten miis-
sen primar erlernt werden und
dann durch dauerndes Tun
weiterentwickelt und behalten
werden. Die , Fallanzahl“ stellt
in der Medizin von heute den
wichtigsten Surrogatparameter fiir Qualitit dar.
Durch Zentralisierung und hohere Fallzahl konnen
die Komplikationsrate und die perioperative Mor-
biditat gesenkt werden. Betreff der Hysterektomie
gibt es heute viele Zugangswege, wohingegen die
absolute Fallzahl abnimmt. Ein Operateur sollte
mindestens 20-30 Hysterektomien pro Jahr ,ver-
antwortlich“ — als Operateur oder Lehrassistenz —
operieren. Damit kénnen wir unsere chirurgische
Performance verbessern.“
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Prim. Univ.-Doz. zu (offen, laparoskopisch, robotisch, vaginal). In-
Dr. Lukas Hefler ternationale Studien zeigen, dass die Komplika-
Abteilung fiir Gyndkologie tionsrate bei Operateuren bzw. Abteilungen, die
und Geburtshilfe der Spi- diesen Eingriff hdufig machen, niedriger ist als
talspartner Ordensklinikum bei niedrigen Zahlen. In der Facharzt-Ausbildung
Linz und Konventhospital konnen die Operationszahlen kaum mehr erreicht
Barmherzige Briider Linz werden, die ein selbstindiges Durchfithren des

,Die Hysterektomie muss als  Eingriffs ermoglichen. Hat ein Operateur eine be-
mittelschwere Operation in  stimmte Expertise erreicht, sollte er mindestens
unserem Fachgebiet angese-  zwolf Operationen pro Jahr durchfiihren — besser
hen werden. Die Indikationen fiir diese Operation = wiren mindestens 50, um eine ausreichend hohe
werden immer weniger, die Zugangswege nehmen  Expertise zu behalten.”

Warum es nicht gut sein kann,
wenn alle ein bisserl operieren

H. Husslein, L. Kiissel

enn man ,medical adverse events®, also  Komplikationen oder unerwarteten Ereignissen
die Gesamtheit aller Komplikationen im  optimal reagieren kénnen.

Medizinsystem, betrachtet, dann hat sich

gezeigt, dass wahrscheinlich ein Drittel . . .

bis zur Hilfte all dieser Komplikationen Macht es iiberhaupt einen Unterschied,
vermeidbar gewesen waren und dass 39,6 % bis Ob man einen Eingriff oft macht oder
54,2 % aller Komplikationen im Operationssaal nicht?

stattfinden [1-3].

In vielen Bereichen der Medizin ist das Verhalt-
Auf Basis von im Jahr 2008 publizierten Daten  nis zwischen chirurgischem Volumen, also der
schitzt man, dass weltweit pro Jahr ca. 234 Millio-  Anzahl von chirurgischen Eingriffen pro Jahr pro
nen chirurgische Eingriffe durchgefiihrt werden.  Chirurg, und dem postoperativem Outcome gut
Davon waren in industrialisierten Landern zwi-  belegt. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass
schen 3 % und 17% mit schweren Komplikationen = im Rahmen von Herz-Thorax-chirurgischen Ein-
vergesellschaftet [4, 5]. Das bedeutet, dass jahrlich  griffen, wie beispielsweise einer Lobektomie oder
etwa 7 bis 40 Millionen schwere Komplikationen = Pneumektomie, und im Rahmen von onkologi-
nach chirurgischen Eingriffen stattfinden. schen Eingriffen wie Kolektomien, Gastrektomien,
Osophagektomien, Pankreatektomien, Nephrekto-
Die Chirurgie ist also eine ,High-risk Industry“, mien oder Zystektomien die Morbidititsrate und
bei welcher es zu schweren Komplikationen, bis  z. T. sogar die Mortalititsrate invers mit dem Volu-
hin zum Tode, kommen kann. Rechtlich gesehen = men der Chirurgen zusammenhangt [6-8].
stellt ein chirurgischer Eingriff eine schwere Kor-
perverletzung dar, die nur dann nicht strafbar ist, . . .
wenn die Patientin nach korrekter Aufkliarung der Wie sind Low-volume- und ngh'
Behandlung zugestimmt hat. Es ist daher auch ~volume-Chirurgen in der Literatur
selbstverstandlich, dass unsere Patientinnen davon  definiert?
ausgehen, dass alle eine Operation durchfithrenden
Chirurgen optimal ausgebildet sind, den geplanten  Typischerweise wird ein Cut-off-Wert (also eine
operativen Eingriff perfekt beherrschen, diesen bestimmte Anzahl einer spezifischen Operation
regelmiRig durchfithren und dadurch im Fall von  pro Jahr) verwendet, welcher Chirurgen in Low-,
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Medium- und High-volume-Chirurgen unterteilt.
Wie in allen anderen Bereichen auch sind Cut-off-
Werte, vor allem zu Beginn, mehr oder weniger
willkiirlich festgesetzt und daher nicht unproble-
matisch. Auch ist fraglich, ob bei einem Cut-off-
Wert von z. B. 10 wirklich ein Unterschied zwi-
schen Chirurgen existiert, welche einen Eingriff 9
versus 10 Mal durchfithren. Nichtsdestotrotz hat
sich die Verwendung von Cut-off-Werten durchge-
setzt. Die Werte schwanken relativ stark je nach
chirurgischer Spezialitat und Publikation. Folgen-
de Werte werden in der Gynikologie regelmaf3ig
verwendet:
— Low-volume: zwischen < 2,8 und < 14,5 Eingrif-
fen pro Jahr
— Medium-volume: zwischen 2,81 und 30 Eingrif-
fen pro Jahr
— High-volume: zwischen > 8 und > 30 Eingriffen
pro Jahr

Gibt es einen Unterschied im Outcome
zwischen Low- und High-volume-
Chirurgen in der Gynikologie?

Im Jahr 2016 wurden ein systematischer Review
und eine Metaanalyse mit insgesamt 741.760
Patientinnen zu diesem Thema publiziert [9].
Die inkludierten Studien untersuchten den Zu-
sammenhang zwischen Operationsvolumen und
intra- und postoperativem Outcome im Rahmen
von Hysterektomien, Myomenukleationen, uro-
gynakologischen Eingriffen (Prolapschirugie und
mitturethrale Schlingen), sowie Operationen bei
Endometrium- und Ovarialkarzinomen. Die Studie
kam zu folgenden Ergebnissen:

Gesamtheit aller Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes:

Nach Kontrolle fir Komorbidititen und Alter
der Patientinnen ist das Risiko bei Low-volume-
Chirurgen erhoht (OR 1,4, 95 % CI, 1,3-1,5). Die
y,number needed to treat“ (NNT) betragt 30. Das
bedeutet, dass bei 30 Operationen, die durch High-
volume-Chirurgen durchgefiihrt werden, eine
Komplikation weniger auftritt. In einer anderen
Studie (limitiert auf abdominelle Hysterektomien)
betrug die OR 2,8 (95 % CI, 2,1-3,6) und die korre-
spondierende NNT 10 [10].

Intraoperative Komplikationen (Ureter-, Blasen-,
Darm-, Gefifdverletzungen und andere Verletzun-
gen):

Nach Kontrolle fiir Komorbidititen und Alter
der Patientinnen ist das Risiko bei Low-volume-
Chirurgen erhéht (OR 1,8, 95 % CI, 1,1-3,2). Die
NNT betragt 38. In einer anderen Studie (limitiert
auf abdominelle Hysterektomien) betrug die OR
3,4 (95 % CI, 2,0-5,9) und die korrespondieren-

de NNT 20 [10]. Also bei 20 Operationen, welche
durch  High-volume-Chirurgen durchgefiihrt
werden, wird eine intraoperative Komplikation
verhindert.

Postoperative Komplikationen (Wundkomplikati-
onen, Scheidenblindsackhimatom, Nachblutung,
Ileus, Darmobstruktion und Thrombose):

Nach Kontrolle fiir Komorbidititen und Alter der
Patientinnen ist das Risiko bei Low-volume-Chir-
urgen erhoht (OR 1,5, 95 % CI, 1,2-1,7) erhoht.
Die NNT betragt 41. In einer anderen Studie (limi-
tiert auf abdominelle Hysterektomien) betrug die
OR 2,4 (95 % CI, 1,8-3,4) und die korrespondie-
rende NNT 15.

Mortalitit:

Die Mortalitdt ist nur im Rahmen von onkologi-
schen Operationen bei Low-volume-Chirurgen
erhoht. Nach Kontrolle fiir Komorbidititen und
Alter der Patientinnen betragt die OR 2,5 (95 %
CI 1,7-3,8) mit einer entsprechenden NNT von 97.
Eine Studie untersuchte auch die 5-Jahres-Uber-
lebensrate, welche bei High-volume-Chirurgen,
nach Kontrolle fiir Alter und onkologischem Sta-
dium, um 29 % erhoht war [11].

Reoperationsrate nach mitturethralen Schlingen:
Eine einzelne Studie zeigte, dass das Risiko einer
Reoperation hoher ist, wenn der Eingriff von Low-
volume-Chirurgen durchgefithrt wird (RR 14,
95 % CI 1,2-1,5). Das bedeutet: Wenn bei High-vo-
lume-Chirurgen 20 von 1000 Patientinnen reope-
riert werden, sind es bei Low-volume-Chirurgen
24-30 von 1000 Patientinnen.

Gibt es einen Unterschied in den
Kosten zwischen Low- und High-
volume-Chirurgen in der Gynikologie?

Insgesamt drei Studien haben diese Fragestellung
untersucht [12-14]. Die Analyse von Kosten ist
komplex und wird von vielen Faktoren beeinflusst.
Dennoch kamen alle drei Studien zu dem Schluss,
dass bei Operationen, welche durch Low-volume-
Chirurgen durchgefithrt werden, mehr Kosten
verursacht werden, verglichen mit Operationen,
welche durch High-volume-Chirurgen durchge-
fithrt werden.

Zusatzlich scheint sowohl die Operationszeit
(z. T. in den o.g. Studien beriicksichtigt), als auch
die Krankenhausaufenthaltsdauer bei von Low-
volume-Chirurgen durchgefithrten Operationen
langer zu sein, was die Kosten weiter nach oben
treibt. Wenn die durch die Komplikationen entste-
henden Kosten ebenfalls beriicksichtigt werden,
steigen die Kosten weiter an.
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Wie lange dauert es, bis man einen
Eingriff beherrscht?

Die Lernkurve eines operativen Eingriffs hingt
von der Komplexitit sowie vom Zugangsweg ab.
Die laparoskopische Hysterektomie ist diesbe-
ziliglich relativ gut untersucht und die Lernkurve
betragt zwischen 30 und 75 Féllen, je nach laparo-
skopischen Vorkenntnissen [15, 16]. Generell gilt,
dass die Laparoskopie verglichen mit der offenen
Chirurgie schwieriger zu erlernen ist. Eine rezen-
te Studie, welche die Lernkurve fiir das Erlernen
laparoskopischer Grundfertigkeiten bei Studenten
untersucht hat, ist zu dem Schluss gekommen,
dass es eine Gruppe gibt, welche auch nach mehr-
wochigem Training gewisse Fahigkeiten nicht er-
lernen. Die Autoren schlussfolgern, dass es sowohl
fiir Studenten als auch fiir Ausbildungsprogramme
ein Vorteil wire, ein Screening und einen Selek-
tionsprozess vor Beginn einer operativ ausgerich-
teten Ausbildung durchzufiihren [17].

Diskussion

Auch wenn man tiber die Wertigkeit von Cut-offs
zur Festlegung von High-volume-Chirurgen strei-
ten kann und ein Konsensus fiir den optimalen
Cut-off noch nicht existiert, scheint ein eindeu-
tiger Zusammenhang zwischen dem Operations-
volumen der Chirurgen und dem Outcome der
Patientinnen gegeben. Vorhandene Daten legen
relativ eindeutig dar, dass Low-volume-Chirurgen
mehr Komplikationen zu haben scheinen und die
von ihnen durchgefithrten Operationen insgesamt
teurer sind.

Primére Zielsetzung unserer Gesundheitspolitik
sollte letztendlich das optimale Outcome fiir unse-
re Patientinnen sein. Dies legt nahe, dass moglichst
alle Operationen von High-volume-Chirurgen
durchgefiihrt werden sollten und dass unser Medi-
zinsystem in Zukunft in diese Richtung gesteuert
und reguliert werden muss. Als Resultat einer um-
fassenden operativen Spezialisierung diirfte man
sich wohl eine Reduktion der Komplikationsraten
und eine gesteigerte Kosteneffizienz erhoffen, wei-
ters wiirde der numerische Bedarf an Chirurgen im
Fachbereich Frauenheilkunde sinken.

Durch die zunehmende Spezialisierung inner-
halb unseres Fachgebietes ist es heutzutage nicht
mehr moglich, das gesamte Fach vollstindig zu
durchdringen. Es ist nicht nur nicht mdéglich,
sondern stellt auch eine Ressourcenverschwen-
dung dar, welche sich letztendlich auf die Qualitat
der Patientenbetreuung auswirkt. Es gilt daher
zu hinterfragen, wie umfangreich die operative

Grundausbildung von Assistenzarzten zu sein hat,
da die momentan geforderten Operationen zur
Ausbildung von operativ ausgerichteten Kollegen
beitragen konnten.

Bei vielen Assistenten steht bereits zu Beginn der
Ausbildung fest, dass sie beispielsweise eine Vertie-
fung im Bereich der Reproduktionsmedizin oder
Ultraschalldiagnostik anstreben. Andere wiederum
wissen von Anbeginn, dass sie nach Abschluss ihrer
Ausbildung im niedergelassenen Bereich arbeiten
mochten. Wozu in diesen Féllen zur Erlangung des
Facharztdiplomes 25 Laparotomien oder grofdere
laparoskopische Operationen und 10 Operationen
bei Descensus oder Harninkontinenz durchgefiihrt
werden miissen, ist fraglich. Die Umsetzung dieser
Vorgaben erscheint schwierig bis unmoglich, weil
es einfach nicht genug Fille gibt, um allen Assis-
tenten dieselbe Mindestanzahl an (zum Teil hoch-
spezialisierten) Operationen zu ermoglichen und
die zur Verfligung stehende Zeit nicht ausreicht. Es
sei hier nur am Rande erwahnt, dass obwohl es in
den letzten Jahren zu einer deutlichen Reduktion
der maximal zuldssigen Arbeitszeit gekommen ist,
die Dauer der Ausbildung nicht aliquot verlingert
wurde.

In dem bekannten Buch ,,Outliers“ behauptet der
Autor Malcolm Gladwell, dass es 10.000 Stunden
bedarf, also 20 Stunden in der Woche fiir 10 Jahre,
bis man eine Fihigkeit bis zur Perfektion erlernt
hat. Insbesondere fiir die Chirurgie, welche letzt-
endlich ein manuelles Handwerk wie jedes andere
ist, kann man sich gut vorstellen, dass das stimmt.
Aufgrund der unausweichlich weiter zunehmen-
den Spezialisierungen in den medizinischen Fach-
bereichen, der stetigen Innovation und Entwick-
lung (minimal-invasiver) Operationstechniken und
dem tendenziell zunehmenden forensischen Druck
sieht sich unser Fachgebiet mit der Notwendigkeit
einer Umstrukturierung der operativen Ausbildung
konfrontiert.

Fiir die operative Grundausbildung bieten sich
beispielsweise die verstarkte Nutzung von theoreti-
schen und praktischen Ubungen (i.e. Simulations-
training, Op-Workshops) als Alternative zur reinen
Erfiilllung eines weit gefassten OP-Kataloges an
der Patientin an. Fiir eine anschlieRende Speziali-
sierung auf operative Gynikologie sollten Voraus-
setzungen fiir eine umfassende und strukturierte
operative Ausbildung geschaffen werden.

Dafiir wird es notwendig werden, bereits Assis-
tenten spezialisierter auszubilden und Fachirzten,
im Falle einer langjahrigen operativen Spezialisie-
rung, zu ermoglichen, die verschiedenen Opera-
tionstechniken bis zur Perfektion zu erlernen und
in groRem Volumen regelmaflig durchzufiihren.
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Mit dem Ziel, die operationsbedingte Morbiditat
weiter zu reduzieren, scheint es daher bereits mit-
telfristig nicht mehr akzeptabel, wenn ,alle ein
bisserl operieren®.
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Die Evolution des menschlichen Beckens
und die Bedeutung fur die Geburt

B. Fischer

Aufrechter Gang und grofler werdende
Kopfe

Das kniécherne menschliche Becken spielt so-
wohl fiir die Geburt als auch bei unserer Fortbe-
wegung auf zwei Beinen eine wichtige Rolle. Es
definiert den Geburtskanal, durch den Foten ge-
boren werden, und stellt auerdem einen stabilen
Ansatzpunkt fiir die Skelettmuskulatur unserer
Oberschenkel dar. Durch seine Gestalt und Weite
bestimmt das Becken daher mit, wie effizient wir
uns auf zwei Beinen fortbewegen konnen. Diese
beiden Funktionen — Geburtskanal und aufrechter
Gang — machten im Laufe der Evolution unter-
schiedliche Anpassungen im Becken notwendig.

Fiir die Geburt sind unter anderem die Dimensio-
nen des knochernen Beckens und die Schadel- und
Korpergrofde des Fotus relevant. Vergleicht man
GroRe und Gewicht von menschlichen Neugebo-
renen mit jenen von anderen Primatenarten, so
wird klar, dass der Mensch hier eine Sonderstellung
einnimmt. Menschliche Neugeborene sind im Ver-
gleich zu anderen Primatenarten um 15 % schwerer
und haben eine um 42,2 % schwerere Gehirnmasse
(im Verhaltnis zur Masse eines Erwachsenen) [1, 2].
Sie sind also auflerordentlich

Die menschliche Enzephalisation, darunter ver-
steht man die evolutiondre Zunahme der Gehirn-
masse im Verhaltnis zur Korpermasse, setzte in un-
serer Evolution vor etwa 1-2 Millionen Jahren ein.
Viel frither jedoch, vor etwa 5-7 Millionen Jahren
[4], entwickelte der Mensch bereits den aufrechten
Gang, was eine massive Umgestaltung des Kor-
perbaus notwendig machte. Der Korperbau eines
vierfiiRigen Primaten ist einer, bei dem die Wirbel-
saule dhnlich einer Hangebriicke funktioniert, die
an Schulter- und Beckengiirtel aufgehiangt ist. Mit
dem Aufrichten des Korpers wurden die vorderen
Extremititen frei, die hinteren Extremititen wur-
den im Verhaltnis zu den vorderen massiver, mus-
kuloser und langer, da sie von nun an alleine fiir
die Fortbewegung verantwortlich waren. Das Ziel
dieser Anpassung an den aufrechten Gang war, auf
stabile Art und Weise lange Schritte zu ermogli-
chen, ohne dabei das Gleichgewicht zu verlieren.
Schimpansen beispielsweise, die zu unseren nachs-
ten Verwandten zidhlen, bewegen sich auf vier Bei-
nen fort und besitzen ein langgestrecktes Becken.
Dieses Becken der quadrupedalen Primaten wurde
in der Entwicklung des aufrechten Gangs verkiirzt
und entwickelte sich zu einem massiven, schiis-
selformigen Knochenring. Dabei wurden die Ilia
kiirzer, die Verbindung zwischen den Ilia und dem

grof3, und haben zudem noch
tiberproportional gro3e Kop- Orang-Utan
fe (Abb. 1). Bei Erwachsenen (Pongo)

ist dieser Unterschied noch
ausgepragter: Im Vergleich
zu anderen Primatenarten
ist die menschliche Gehirn-
masse um 87 % grofder, als
man flir unsere Kérpermasse
erwarten wiirde. Obwohl die
groen Gehirne von Neu-

CICION

Schimpanse Gorilla Mensch
(Pan) (Gorilla) (Homo)

geborenen im Vergleich zu

1. Verhaltnis der Grof3e des Geburtskanals im Verhaltnis zur Kopfgrofie des Neugebo-

jenen von Erwachsenen also  renen beim modernen Menschen (Homo) und bei den Menschenaffen Gorilla (Gorilla),
noch verhiltnismafdig gering  Schimpanse (Pan) und Orang-Utan (Pongo). Das weifle Oval zeigt die durchschnittli-
ausgeprigt sind, machen sie che GrofRe des Beckeneinlasses im miitterlichen Becken, das schwarze Oval die durch-

die Geburt bereits aufderge-
wohnlich schwierig.

schnittliche Kopfgrof3e des Neugeborenen. Der transversale Durchmesser des Becken-
einlass wurde bei allen vier Arten konstant gehalten, die anderen Dimensionen wurden
im Verhiltnis dazu skaliert (verindert nach [3]).
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2. Weibliches Becken beim Schimpansen und beim moder-
nen Menschen (veridndert nach [5])

Sakrum wurde starker, um eine grof3ere Stabilitat
zu ermoglichen, das Sakrum wurde breiter und
kiirzer und die Acetabula wurden grofler, um stir-
kere Femurkdpfe unterzubringen (Abb. 2). Mit die-
sen Veranderungen war das Becken gemeinsam mit
der Beckenbodenmuskulatur schlief3lich imstande,
den gesamten Oberkorper abzustiitzen [5, 6].

Diese neue Beckenmorphologie hatte allerdings
Konsequenzen fiir die Geburt. Abgesehen davon,
dass der Kopf bei unseren quadrupedalen Verwand-
ten viel kleiner ist, hat er am Weg durch den Ge-
burtskanal aufRerdem das Sakrum nahezu vollstan-
dig passiert, wenn er auf die Symphyse trifft, da das
Becken langgestreckt ist. Beim Menschen hingegen
entsteht durch die komprimierte Beckenform eine
Engstelle zwischen Sakrum und Symphyse, die
sich gegentiber liegen [7]. Auerdem entstand so
beim modernen Menschen ein Geburtskanal, der
im Beckeneingang meist transversal am weitesten
ist, im Beckenausgang jedoch im Verhaltnis dazu
um 90° verdreht, in antero-posteriorer Richtung.
Um den beschrinkten Platz optimal auszuniitzen,
entwickelte sich eine Geburtsmechanik, bei der
der menschliche Fotus eine Rotationsbewegung
vollzieht. Diese unterscheidet sich von der Situa-
tion bei den meisten Primaten, bei denen der Fotus
relativ gerade durch den Geburtskanal geschoben
wird, da genug Platz vorhanden ist [5].

Das Becken hatte die Anpassungen an den auf-
rechten Gang also bereits durchgemacht, als die
Enzephalisation einige Millionen Jahre spater ein-
setzte. Die grofler und groRer werdenden Kopfe
mussten nunmehr durch Becken hindurch geboren
werden, die bereits an die aufrechte Fortbewegung
angepasst waren. So kam es zum menschlichen
»,Geburtsdilemma“, wie man diese Engstelle in der

Anthropologie bezeichnet: Die Geburten wurden
immer schwieriger und langwieriger.

Warum wurde das Becken nicht weiter?

Gewissermafen tberraschend ist, dass ein solch
schwieriger Geburtsprozess tiber die Jahrhundert-
tausende der Evolution des modernen Menschen
nicht korrigiert wurde. Eigentlich sollte man mei-
nen, dass jene Gene, die fiir zu enge Geburtskani-
le, oder fiir zu grofRe Foten, verantwortlich sind,
im Laufe der menschlichen Evolution aussortiert
worden waren. Lange Zeit waren Anthropologen
der Meinung, dass der Grund dafiir, warum das
menschliche Becken in der Evolution eng blieb
und nicht mehr weiter wurde, darin liegt, dass ein
enges Becken fiir das aufrechte Gehen und Lau-
fen biomechanisch effizienter wire [3, 8, 9]. Dies
wird allerdings durch einige aktuelle Forschungs-
arbeiten infrage gestellt [10-12]. Ein weites Becken
konnte auflerdem die Stabilitdt des Beckenbodens
gefihrden. In einem noch weiteren Becken nihme
insbesondere nach vaginalen Geburten der Druck
der abdominalen Organe auf den Beckenboden
mitunter iberhand, was das Auftreten von Inkon-
tinenz- und Prolapsfillen begiinstigen konnte [13,
14].

Gleichzeitig ist es vorteilhaft, gro3e Neugebore-
ne zur Welt zu bringen. Neugeborene mit hoherem
Geburtsgewicht haben ein niedrigeres Mortalitats-
risiko [15], aber nur solange sie eben noch sicher
durch den Geburtskanal passen. Ist das Kind zu
grofd oder der Geburtskanal zu eng, kommt es zum
Geburtsstillstand, der ohne entsprechende medizi-
nische Versorgung gravierende Folgen bis hin zum
Tod von Mutter und Kind haben kann. Die Fitness-
Funktion, die dieses Szenario beschreibt, ist daher
hochst asymmetrisch: Es ist vorteilhaft, so grof3
wie mdoglich geboren zu werden, aber nur bis zu
einem kritischen Punkt (Anmerkung: Mit Fitness
ist hier die biologische Fitness im Darwin’schen
Sinn, also die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Nachkommen gemeint).

Dieses evolutiondre Szenario habe ich kiirzlich
gemeinsam mit Kollegen mithilfe eines mathema-
tischen Modells beschrieben [16]. Wir argumen-
tieren, dass die Evolution hier vor einer duflerst
schwierigen Situation steht: Eine wichtige mor-
phologischen Eigenschaft, auf die es bei der Geburt
ankommt, ist die Grof3e des Fotus relativ zur Be-
ckengrofRe. Diese in der menschlichen Population
variierende Eigenschaft versucht die Evolution
nun, an die oben beschriebene, asymmetrische
Fitness-Verteilung anzupassen, was unweigerlich
dazu fiihrt, dass ein ,Uberschuss®, also ein gewis-

11
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ser Prozentsatz an Fillen mit

Becken-Kopf-Missverhiltnis, Frauen Manner
grofRer Kopf

entsteht. kleiner Kopf

fen wiirde, eine genauere
Ubereinstimmung zwischen
den miitterlichen und kind-
lichen Dimensionen zu er-
zeugen. Wenn beispielsweise
nur Frauen mit weiten Ge-

Abschwichen lieRe sich 1 r ‘W’
dieses Dilemma nur dadurch, \
wenn die Evolution es schaf- . 9
ol ~
\ B

v

burtskanilen grofle Kinder 3. Zusammenhang zwischen Beckengestalt und Kopfumfang. Gezeigt sind die mitt-

zur Welt bringen wiirden,

leren Beckengestalten von Frauen bzw. Mannern mit sehr kleinem bzw. sehr groRem
Kopfumfang, unabhangig von der Kérpergrofde. Frauen mit einem grof3en Kopf haben

und jene mit engen Becken  ¢in verkiirztes Sakrum, das aus dem Geburtskanal hinauskippt und so mehr Platz l4sst

kleinere, kiame es seltener  (verindert nach [17])
zu einem Missverhiltnis.

Tatsachlich konnten wir in einer fritheren Studie
[17] zeigen, dass die Evolution ein Stiick weit eine
Anpassung geschafft hat. Frauen mit grofen Kop-
fen, die tendenziell Kinder mit grofden Kopfen zur
Welt bringen, haben einen weiteren Geburtskanal.
Im statistischen Mittel ist das Sakrum bei diesen
Frauen verkiirzt und kippt nach aufen und lisst so
mehr Platz im Beckenauslass. Bei Mannern kommt
dies nicht vor (Abbildung 3).

Einfluss der modernen Geburtshilfe
auf die Evolution

Mithilfe der modernen Medizin wurde das Dilemma
nun auf vollig andere Art und Weise gelost, nim-
lich dadurch, dass bei Geburtsstillstinden Kaiser-
schnitte durchgefiihrt werden koénnen. Das fiihrt
dazu, dass Frauen, bei denen ein Becken-Kopf-
Missverhaltnis auftritt, iberleben und ihre Gene
so dennoch in die nachste Generation weitergeben
konnen. Damit wurde der Selektionsdruck, der
tiber Generationen auf Beckendimensionen und
Grof3e der Foten bestanden hat, durch die moder-
ne Geburtshilfe aufgehoben. Die Medizin nimmt
also Einfluss auf die menschliche Evolution: We-
der ein zu enges Becken noch ein zu grofder Kopf
sind evolutiondr betrachtet nun mehr ein Nachteil.
Gemeinsam mit Kollegen habe ich berechnet, dass
erwartet werden kann, dass diese evolutionire
Dynamik zukiinftig zur Zunahme von Fillen mit
Becken-Kopf-Missverhiltnis fithren wird [16].

Der massive Anstieg der Kaiserschnittrate in
den letzten Jahrzehnten ldsst sich natiirlich nicht
alleine auf diesen evolutioniren Effekt zuriickfiih-
ren. Allerdings tragt der evolutionare Effekt dazu
bei, dass manche Kinder nur mehr per Kaiser-
schnitt geboren werden konnen. Bisher ging man
davon aus, dass die Rate von Becken-Kopf-Missver-
héltnissen konstant bleibt und je nach Population

zwischen 3 und 6 % liegt. Tatsachlich nehmen wir
durch die moderne Geburtshilfe aber Einfluss auf
diese Rate und damit auf die Evolution unserer
eigenen Art.
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Laserbehandlung bei
urogenitalem Menopausen-Syndrom:
Gibt es suffiziente Evidenz?

R. M. Laterza

Einleitung

Das Interesse an Laserbehandlung als nicht-hor-
monelle Option fiir die vulvovaginale Dysfunktion
ist gestiegen. Die Rolle von Laser in der Gynako-
logie hat sich von der anfinglichen Nutzung zur
Destruktion und Vaporisation von genitalen Lisio-
nen mehr in Richtung Revitalisierung des Gewebes
der Vagina und Vulva entwickelt. Das Ziel ist es,
mit der Laserbehandlung Symptome der vaginalen
Atrophie, des vaginalen Relaxationssyndroms, der
Harninkontinenz, der sexuellen Dysfunktion und
von Vulva-Lasionen zu verbessern.

Bei nationalen und internationalen Kongressen
sind die Arzte haufig Werbungen ausgesetzt, in
denen der Laserbehandlung bei Beckenbodendys-
funktionen alle moglichen Vorteile zugesprochen
werden, sowie Workshops, in denen die Technik
zur Verwendung des Gerates gelehrt wird.

Tatsachlich sind es oft die Patientinnen selbst,
die eine Behandlung mit Laser fordern, ermutigt
durch Werbeanzeigen und Informationen aus dem
Internet. Jedoch haben die Verwendung von vager
und nicht wissenschaftlicher Terminologie, wie
yvaginale Verjingung“ oder ,vaginale Laxheit",
die fehlende Definition von Erfolg sowie finanziell
motivierte Griinde zur Verwirrung und Skepsis
gefiihrt, insbesondere in der urogynikologischen
wissenschaftlichen Gemeinschaft [1-3].

Aktueller Stand der Laserbehandlung
bei Beckenbodendysfunktionen

Die Qualitit der Daten tiber die Benutzung von
vaginalem Laser variiert. Die meisten Daten gibt
es tiber die Lasertherapie bei urogenitalem Me-
nopausen-Syndrom (Genito-Urinary Syndrome,
GSM). Im Jahr 2012 wurde vereinbart, dass der
Begriff GSM medizinisch priziser, umfassender
und offentlich akzeptabler ist als der Begriff ,vul-

vovaginale Atrophie“. GSM ist definiert als eine
Sammlung von Symptomen und Zeichen, die mit
einer Reduzierung der Ostrogene und anderen Se-
xualhormonen assoziiert sind [4].

Bis zu 50 % der postmenopausalen Patientinnen
leiden an Symptomen des GSM [5]. Im Unterschied
zu anderen menopausalen Symptomen ist es un-
wahrscheinlich, dass GSM-Symptome ohne Be-
handlung verschwinden. GSM-Symptome konnen
auch Frauen betreffen, bei denen aufgrund einer
medizinischen Behandlung, z. B. bei Mamma-
karzinom oder Endometriose, eine vorzeitige Me-
nopause eintritt. Bei diesen Patientinnen kann eine
Therapie mit Ostrogenen kontraindiziert sein und
die Behandlungsoptionen sind somit sehr einge-
schrankt.

m Lasertechnik

In der Literatur sind zwei Lasertypen beschrieben,
um Patientinnen mit GSM zu behandeln:

a) ,,Microablative fractional CO, laser* (CO,-La-
ser): Verwendet wird eine mikroablative Wirkung,
die eine Gewebe-Remodelling stimuliert. Diese
Laser nutzen Lichtstrahlen, um mikroskopisch
kleine thermischen Schaden in einem rasterarti-
gen Muster zu verursachen, wahrend dazwischen
liegendes Gewebe intakt gelassen wird. Diese klei-
nen beschéddigten Areale heilen schnell und erzie-
len somit nur minimale epidermale Verletzungen
mit weniger Nebenwirkungen (z. B. Reizung oder
Ausfluss), wahrend der thermische Schaden in
der mittleren Dermis hervorgerufen wird [6, 7].
Der CO,-Laser induziert eine milde, kontrollierte
Reaktion im submukosalen Gewebe, stimuliert das
Depot von Bindegewebe, wodurch das Remodelling
von introitalem Gewebe ohne Bildung von derben
Narben moglich ist.

b) ,Non-ablative photothermal Erbium:YAG-
laser  (Er:-YAG-Laser): Verwendet werden
Rasterpunkt-Lichtstrahlen, um mikroskopische
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thermale Schiaden zu induzieren, was zu Bindege-
webskontraktion und Fibroblastenrekrutierung in
dem betroffenen Areal fithrt [8].

Die Behandlung ist eine ambulante Prozedur
und normalerweise sind weder Anisthesie noch
Schmerzmittel notwendig. Die Durchfiihrungtech-
nik ist fiir beide Laser gleich: Die Patientin liegt in
der dorsalen Lithothomie-Position; falls die Patien-
tin iber starke Beschwerden klagt, kann die Vulva
mit topischem Lidocain vorbereitet werden.

Nach Insertion eines spezifisch dafiir designten
Spekulums wird das Gerat in das Spekulum ein-
gefiihrt, ohne direkten Kontakt mit der Vaginal-
schleimhaut; so wird eine kreisformige Irradiation
der Vaginalwand durchgefiihrt.

Bei beiden Lasern besteht die Behandlung
normalerweise aus drei kurzen Prozeduren von
ca. 5-10 Minuten alle 4-6 Wochen. Die meisten
Patientinnen berichten von fast keinen Beschwer-
den, auRer einem Wirmegefithl und/oder leichten
Rotungen oder Schwellungen, die innerhalb von
1-2 Tagen verschwinden. Bettruhe ist nicht not-
wendig und die normalen Aktivititen kbnnen noch
am gleichen Tag fortgefithrt werden. Geschlechts-
verkehr kann eine Woche nach der Behandlung
wiederaufgenommen werden [1].

= Wirkungsmechanismus der Laser

Das Prinzip der thermalen Laser basiert darauf, die
Wundheilung zu fordern. Die Warme, die durch
den CO,-Laser erzeugt wird, induziert eine ,heat
shock response“, welche als eine temporire Ande-
rung des Zellstoffwechsels definiert werden kann.
Diese Anderungen sind schnell, transient und
gekennzeichnet durch die Produktion von klei-
nen Proteinen, sogenannte ,heat shock proteins“
(HSP). HSP, iiberexprimiert nach der Laserbestrah-
lung, spielt eine Rolle bei der Transformation des
Growth Factor- (TGF-) beta. TGF-beta ist bekannt
als ein Schliisselelement der Entziindungsreaktion
und des fibrogenen Prozesses. In diesem Prozess
sind die Fibroblasten die wichtigsten Zellen, weil
sie das Kollagen und die extrazellular Matrix pro-
duzieren [9].

= Histologische Forschungsergebnisse

Zerbinati et al. [10] haben vaginale Schleimhaut-
proben von postmenopausalen, nicht Gstrogeni-
sierten Frauen nach der fraktionierten CO,-Laser-
Behandlung beurteilt. Es konnte ein Wiederaufbau
von dickem, mehrschichtigen Plattenepithel und
eine signifikante Steigerung des Glykogendepots
in den Epithelialzellen sowie Fibroblasten, die
aktiv neues Kollagen synthetisieren, und neu ge-

formte Papillae mit eindringenden Kapillargefafden
festgestellt werden [10]. Diese morphologischen
Veranderungen sehen die Autoren als Evidenz fiir
die Verwendung des CO,-Lasers fiir die Wiederher-
stellung der vaginalen Schleimhaut.

m Effekte auf die Vaginalflora

Athanasiou et al. [11] haben in einer prospektiven
Studie mit 53 postmenopausalen Patientinnen ge-
zeigt, dass die CO,-Laser-Therapie die Pravalenz
von Lactobacillus von initial 30 % auf 79 % nach
der letzten Behandlung gesteigert hat und der pH-
Wert von initial 5,5 auf 4,7 nach die letzte Behand-
lung gesunken ist.

Wissenschaftliche Evidenz: Priifung
der Literatur

Ein systematischer Review und eine Meta-Analyse
haben vor kurzem alle verfiigharen Daten tiber die
Wirksamkeit von Lasertherapie bei postmenopau-
salen Frauen mit GSM identifiziert und syntheti-
siert [12]. Vierzehn Studien mit insgesamt 542 Pa-
tientinnen wurden bewertet: Alle GSM-Symptome
(Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz, Brennen,
Dysurie, Drang, Haufigkeit) und die Harninkon-
tinenz sind in den verfiigbaren Publikationen si-
gnifikant und stetig zuriickgegangen, wahrend die
allgemeine sexuelle Zufriedenheit gestiegen ist.
Die Autoren haben daraus geschlossen, dass die
Lasertherapie bei Frauen mit GSM-Symptomen
erfolgversprechend erscheint.

Die zwei verfiigbaren Fall-Kontroll-Studien [8,
13] haben gezeigt, dass die Laserbehandlung die
GSM-Symptome erfolgreich lindert. AufRerdem
sind die Ergebnisse im Vergleich mit der konven-
tionellen lokalen Estriol-Therapie deutlicher und
anhaltender.

Salvatore et al. [14] priiften 6 Artikel mit insge-
samt 273 postmenopausalen Frauen zur Wirkung
von CO,-Lasertherapie. Sie sind zum Ergebnis ge-
kommen, dass die CO,-Lasertherapie die sexuelle
Funktion von Frauen mit GSM verbessert, indem
eine bessere Trophik im unteren Urogenitaltrakt
hergestellt wird.

® Mammakarzinom

Interessante Daten wurden tiber die Laserbe-
handlung der vulvovaginalen Atrophie bei Frauen
wihrend einer Chemotherapie und/oder hormo-
nellen Therapie bei Brustkrebs publiziert: Pagano
et al. [15, 16] haben gezeigt, dass die Behandlung
mit CO,-Laser mit einer bedeutsamen Verbesse-
rung der vulvovaginalen Atrophie-Symptome bei
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Frauen mit hormonabhidngigem Mammakarzinom
assoziiert ist. Diese Prozedur hat den Vorteil, die
iatrogenen/physiologischen vulvovaginalen Symp-
tome zu erleichtern, ohne kontraindizierte Ostro-
genpraparate anzuwenden [16]. Auch Peralli et al.
[17] haben diese Forschungsergebnisse bestatigt.
Die Gruppe von Gambacciani [18] hat vor kurzem
eine Pilotstudie tiber den Erbium-Laser zur GSM-
Behandlung bei postmenopausalen Mammakarzi-
nom-Uberlebenden durchgefiihrt, die seine Effek-
tivitat und Sicherheit zeigen konnte.

= Harninkontinenz

Es gibt ein zunehmendes Interesse an nicht-inva-
siven Behandlungsmethoden fiir Stressharninkon-
tinenz (Stress Urinary Incontinence, SUI), zu dem
auch die vaginale Lasertherapie zihlt. Es wurden
mehrere Studien {iber die Sicherheit und die Wirk-
samkeit der Lasertherapie als Behandlungsoption
ftir SUI publiziert, aber keine Fall-Kontroll-Studie.

Ein neuer nicht-systematischer Review wurde
von Conté et al. durchgefiihrt [19]: Die Laserbe-
handlung fiir weibliche SUI wurde in 7 prospekti-
ven, nicht vergleichenden Single-Center-Studien
beschrieben. Es wurde ein Exbium-YAG- oder CO,-
Laser benutzt, mit einem Follow-up von 5 bis 36
Monaten.

Die Beschwerden verbesserten sich um 62 % bis
78 %. Es wurden keine gravierenden Nebenwir-
kungen verzeichnet. Unwesentliche Beeintrachti-
gungen, wie Warmegefiihl, vaginaler Ausfluss und
voriibergehende Dranginkontinenz, sind aufgetre-
ten. Die Autoren kamen jedoch zu dem Schluss,
dass noch prazisere und ausreichend gepowerte
Studien notwendig sind, um die jeweiligen Vorteile
und Nebenwirkungen der Lasertherapie fiir SUI im
Vergleich mit anderen minimal-invasiven Behand-
lungsmethoden beurteilen zu konnen.

Vier prospektive Studien haben den Erb:YAG-
Laser fiir die SUI-Behandlung mittels dem Inconti-
nence Questionnaire-Urinary Incontinence — Short
Form (ICIQ-UI-SF) beurteilt. Alle vier Studien
konnten eine signifikante Senkung der Scores vom
Ausgangswert bis 2-6 Monate nach dem Ende der
Behandlung zeigen, aber die Ergebnisse konnten
durch den Einschluss von Frauen mit Misch-
harninkontinenz verfilscht sein [8, 20-22].

Das Potential fiir eine nicht invasive Behandlung
der SUI ist sehr attraktiv, insbesondere hinsichtlich
des aktuellen Rechtsstreits die Harnrohrenschlin-
ge betreffend [23]. Es gibt eine gute Evidenz fiir
die Wirksamkeit der Harnrdhrenschlingen als
Behandlungsmethode bei SUI durch mehrere ran-
domisierte Studien. Die Evidenz der Wirksamkeit

der Lasertherapie ist bis jetzt jedoch schwach, mit
einer zu geringen Anzahl an behandelten Patien-
tinnen und nur einem kurzen Follow-up [24].

Da SUI eine chronische Krankheit ist, muss
bei der Bestimmung, ob die Lasertherapie besser
wirkt als Placebo, die Effektdauer, die Wirksamkeit
und die Kosten im Vergleich mit den aktuellen
Standardbehandlungen beriicksichtigt werden.
Zudem bleibt der Wirkungsmechanismus der
Laserbehandlung auf die Pathophysiologie von
SUI unklar. Wir wissen, dass SUI eine multifakto-
rielle Atiologie hat, aber es ist auch klar, dass die
wichtigsten Aspekte das anatomische Versagen des
urethralen Supports und die Dysfunktion des Ure-
thrasphinkters darstellen.

Unseres Wissens nach wurde der Effekt der La-
sertherapie mittels histologischen Veranderungen
(durch Wiederherstellung von dickem mehrschich-
tigen Plattenepithel und einer signifikanten Stei-
gerung des Glykogendepots in den Epithelialzellen
[10]) demonstriert, aber nicht durch urethralen
Support oder Urethralsphinkterfunktion.

Fazit
Bis jetzt wurde nur wissenschaftliche Evidenz von
minderer Qualitat iber die Vorteile der Laserbe-
handlung bei GSM-Symptomen veroffentlicht.
Trotzdem ist die aktuelle Datenlage in der Hinsicht
erfolgversprechend, dass die Laserbehandlung eine
wertvolle, alternative, nicht-hormonelle Behand-
lung fiir GSM-Symptome sein konnte, insbesonde-
re fiir ein ausgewdhltes Kollektiv, wie z. B. onkolo-
gische Patientinnen.
Diese Daten miissen durch umfangreiche randomi-
sierte kontrollierte Studien validiert werden.
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Beckwith-Wiedemann-Syndrom -
ein Fallbericht

J. Binder

Einleitung

Das Beckwith-Wiedemann-Syndrom (BWS) tritt in
einer Inzidenz von 1-5/10.000 Einwohner auf. Das
Vererbungsmuster ist heterogen mit autosomal do-
minantem, in manchen Fillen unklarem Erbgang,
je nach bestehender Mutation.

Es ist charakterisiert durch eine Triade aus
Makroglossie, Visceromegalie und Omphalocele
sowie einer erhohten Inzidenz an embryonalen
Tumoren (Hepatoblastom, Wilms-Tumor), Hypo-
glykamien und Herzfehlbildungen. In einer rezen-
ten Publikation von Kagan et al. werden weitere
sonographische Hinweiszeichen auf das BWS, wie
Plazentamegalie, Ratio von Kopfumfang (KU) zu
Femurlinge (FL) > 95. Perzentile, stark erhohte
HCG-Werte, OHSS-dhnliche Ovarien sowie die
Moglichkeit der Identifikation des fetalen Pankreas
beschrieben.

Fallbericht

Im folgenden berichten wir tiber den Fall einer
29-jdhrigen Zweitgebarenden, die in Schwanger-
schaftswoche (SSW) 11+2 an unserer fetalen Ri-
siko-Ambulanz mit Zuweisungsdiagnose Verdacht
auf Blasenmole vorstellig wurde. Hierorts fielen
eine deutlich vakuolig verdickte Plazenta sowie
eine fragliche Omphalocele auf.

Die Patientin wurde in SSW 13+2 zu einer
neuerlichen Kontrolle bestellt. Bei der Wiedervor-
stellung hatte bereits auswirts eine Chorionzotten-
biopsie stattgefunden, welche einen normalen Ka-
ryotyp ergab. Die Omphalocele konnte zu diesem
Zeitpunkt bestitigt werden. Im weiteren Verlauf
fiel sowohl in der 16. SSW als auch in der 20. SSW
ein verzogertes Wachstum unter der 10. Perzentile
auf und die Plazenta zeigte sich weiterhin vakuolig
verdickt, die Omphalocele mit Darm und Leber-
inhalt darstellbar.

In SSW 22+4 wurde eine fetale Magnetresonanz-
untersuchung (fMRT) durchgefiihrt, welche den
Verdacht auf ein BWS ergab. Eine Untersuchung
der Plazentazotten auf BWS wurde nachgefordert
und ergab einen positiven Befund.

2. Omphalocele in SSW 23+2

3. Plazenta SSW 23+2
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Die Eltern entschieden sich nach ausfiihrlicher
Aufklarung zur Fortfithrung der Schwangerschaft
und gegen einen Schwangerschaftsabbruch. Im
weiteren Verlauf kam es zur Ausbildung eines Poly-
hydramnion mit gleichzeitiger Zervixinsuffizienz.
Die Patientin verweigerte die Fruchtwasserent-
lastungspunktion und in weiterer Folge kam es
in SSW 29+4 zu unhemmbaren Wehen. Es wurde
eine sekundare Sectio durchgefiihrt und das Kind
auf der Neonatologie versorgt.

Phinotypisch zeigte das Neugeborene alle Merk-
male eines BWS sowie zusatzlich eine Rhizomelie
der oberen und unteren Extremitit. In Lebensmi-
nute fiinfzehn erfolgte eine Intubation, welche sich
auf Grund der Makroglossie schwierig gestaltet.
Die Omphalocele konnte in den ersten Lebenstagen
problemlos verschlossen werden. Im weiteren Ver-
lauf kam es zu einem generalisierten Krampfge-
schehen mit schwieriger Intubationssituation und
Reanimation. Das Kind zeigte auch im weiteren
Verlauf immer wieder Apnoen mit Pressattacken
und EEG-Veranderungen.

Eine genetische Begutachtung wurde veranlasst
und ergab den Verdacht auf Ubergangsphanotyp
von BWS und skelettire Zeichen eines IMAGE-

Syndroms (IUGR, metaphysare Dysplasie mit ver-
kiirzten Gliedmafien, kongenitaler adrenaler Hy-
poplasie, Genitalanomalien), wobei das Kind erst
im weiteren Verlauf eine Nebenniereninsuffizienz
ausbildete. Des weiteren kam es zu einer nekro-
tisierenden Enterokolitis I mit Laparotomie und
Adhisiolyse sowie zur Entstehung einer suspekten
Ovarialzyste, welche ebenfalls operativ entfernt
werden musste. Nach verlingertem stationiren
Aufenthalt konnte das Kind in die Tumornachsorge
ins St. Anna-Kinderspital entlassen werden.

Im weiteren Verlauf zeigt das Kind nun eine
weitgehend normale Entwicklung und steht un-
ter regelmafdigen logopadischen Kontrollen. Ein
Home-Monitoring der Sauerstoffsittigung zur
Kontrolle von moglichen Sattigungsabfillen bei
bestehender Makroglossie ist nach wie vor notig.
Ebenfalls wird eine chirurgische Korrektur der Ma-
kroglossie derzeit erwogen.
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Renaissance der invasiven Diagnostik in
Zeiten von ,non-invasive prenatal testing"
(NIPT) mittels cfDNA-Untersuchung

E. Krampl-Bettelheim

as diagnostische Potential der genetischen
Untersuchungen ist gestiegen und die
Fehlgeburtenrate durch Punktionen ist
gesunken. Daher werden insbesondere bei
fetalen Fehlbildungen die Indikationen fiir
eine invasive Diagnostik wieder hiufiger gestellt.
Einige kleine Studien haben bereits gezeigt, dass
mittels pranatal durchgefiihrtem ,whole exome
sequencing” (WES) bis zu 30 % mehr Gendefekte
erkannt werden konnen, wenn die konventionel-
len Untersuchungen Karyogramm und Microarray
nicht diagnostisch waren.

Vor knapp 50 Jahren war die Entwicklung der
Zytogenetik so weit, dass es technisch moglich ge-
worden ist, die Trisomie-21 prapartal zu diagnosti-
zieren. Durch transabdominale Punktionen wurde
Fruchtwasser gewonnen, damals noch ohne Ultra-
schall, die darin enthaltenen fetalen Zellen wurden
kultiviert und es wurde ein Karyogramm erstellt.
Da aufgefallen war, dass vor éltere Frauen Kinder
mit Down-Syndrom zur Welt brachten, wurde eine
JAltersgrenze“ von 35 Jahren verwendet, um zwi-
schen Niedrig- und Hoch-Risikokollektiv zu diffe-
renzieren.

Umfassende Studien haben gezeigt, dass die
JAltersindikation“ mit einer Entdeckungsrate von
rund 30 % bei einer Falsch-positiv-Rate von 5 %
eine relativ ungenaue Screening-Methode auf Tri-
somie-21 ist. Das Screening auf Down-Syndrom
hat daraufhin eine betrachtliche Entwicklung
erfahren. Heute ist eine Kombination des Alters
mit der fetalen Nackentransparenzmessung und
Serumkonzentrationen von fbhCG und PAPP-A
(Combined Test), gegebenenfalls erganzt durch
,Placental growth factor (plgf) und ein friithes
Organscreening, Standard. Damit wird bei der
gleichen Falsch-positiv-Rate von 5 % eine Ent-
deckungsrate von Trisomie-21 von {iber 90 % er-
reicht. Die aktuell effektivste Screening-Methode
auf Trisomie-21, die Untersuchung der zellfreien
DNA aus dem Blut der Schwangeren, hat eine Ent-

deckungsrate von tiber 99 % bei einer wesentlich
niedrigeren Falsch-positiv-Rate von 0,2 %.

Parallel mit dieser Entwicklung haben sich die
Punktionen von der Amniozentese im 2. Trime-
non zur Chorionzottenbiopsie in der Schwanger-
schaftswoche 11-13 verlagert. Insgesamt sind die
Punktionsraten stark gesunken und der Prozent-
satz an genetischen Pathologien pro Punktion ist
gestiegen (Abb. 1). Heute kann die Untersuchung
der zellfreien DNA aus dem Blut der Schwange-
ren zusammen mit einer genauen Ultraschallun-
tersuchung jetzt die frither tibliche Punktion aus
JAltersindikation“ praktisch ersetzen.

Punktionen sind bei einer hohen Wahrschein-
lichkeit fiir Trisomie-21 im Screening-Test nach
wie vor notwendig, um eine Diagnose zu ermog-
lichen. Und die Trisomie-21 ist die grof3te Gruppe
unter den genetischen Ursachen fiir geistige Be-
hinderung.

Sobald ein Fetus Dysmorphien zeigt, treten aber
andere genetische Verdnderungen in den Vorder-
grund. Dann ist eine Untersuchung der zellfreien
DNA kein sinnvoller Test zur weiteren Abklarung
mehr. Bei Dysmorphien liegt in 30 % der Fille eine
Trisomie zugrunde, die nach einer Punktion (CVS
oder Amniozentese) mit molekulargenetischen
Methoden wie FISH oder QF PCR bereits nach
einem Arbeitstag diagnostiziert werden konnen.
Ein Karyogramm identifiziert bei weiteren 5 %
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eine Imbalance und mittels Microarray werden in
weiteren 3—6 % pathogene ,,copy number variants“
gefunden. Das bedeutet aber, dass zwar in bis zu
40 % aller Feten mit Fehlbildungen eine geneti-
sche Ursache gefunden wird, mehr als die Halfte
bleibt aber genetisch undiagnostiziert.

,Next generation whole genome sequencing“
(WGS) und ,,whole exome sequencing“ (WES) er-
moglichen eine viel hohere Auflosung, bis zum ein-
zelnen Basenpaar. Fiir WGS wird das gesamte Ge-
nom, kodierende und nicht-kodierende Regionen,
ohne vorherige Selektion sequenziert. Haufiger
wird zurzeit WGS klinisch angewandt. Dabei wer-
den selektiv nur die DNA-Regionen sequenziert,
die proteinkodierende Exome enthalten. Diese ma-
chen 1-2 % des Genoms aus, enthalten aber tiber
85 % der krankheitsverursachenden Mutationen.
Damit konnen in der Gruppe der Dysmorphien
bei weiteren 25-30 % Gendefekte entdeckt wer-
den. Die Interpretation eines WES ist noch hiufig
schwierig, da es viele Normvarianten gibt, die nicht
pathogen sind oder eine unklare Prognose haben.
Die Anwendung beschrankt sich zurzeit auf beson-
dere Fehlbildungssyndrome, insbesondere wenn
sie wiederholt oder mehrfach in einer Familie auf-
treten.

Fehlgeburtenrate

Eine zeitgemafie Information tiber das diagnosti-
sche Potential der invasiven Diagnostik, aber auch
tber das Fehlgeburtenrisiko ist als Basis fiir eine
Entscheidung der werdenden Eltern von essentiel-
ler Bedeutung.

Vor tiber 30 Jahren wurde die einzige prospektiv
randomisierte Studie publiziert, welche das Risiko
der Amniozentese mit einer Kontrollgruppe ver-
gleicht. In dieser Studie wurden 4.606 gesunde
Frauen im Alter von 25-34 Jahren aus einem Nied-
rigrisikokollektiv zwischen 14 und 20 vollendeten
Schwangerschaftswochen in 2 Gruppen randomi-
siert: Eine Gruppe hatte eine Amniozentese und
eine Gruppe hatte nur eine Ultraschalluntersu-
chung. Die Fehlgeburtenrate in der Amniozentese-
Gruppe war um 1 % hoher als die in der Kontroll-
gruppe.

Eine Amniozentese wurde frither bereits ab
10-14 Schwangerschaftswochen durchgefiihrt.

Randomisierte Studien haben jedoch gezeigt, dass
nach einer Frith-Amniozentese die Fehlgebur-
tenrate etwa 2 % hoher und die Haufigkeit von
Klumpfiifden 1,6 % hoher ist als nach einer Cho-
rionzottenbiopsie ab der Schwangerschaftswoche
11 oder nach einer Amniozentese ab der Schwan-
gerschaftswoche 16. Frithe Amniozentesen sind
daher vollstindig durch Chorionzottenbiopsien
ersetzt worden, deren Fehlgeburtenrisiko nicht si-
gnifikant hoher ist als das einer ab der Schwanger-
schaftswoche 16 durchgefithrten Amniozentese.

In der Zwischenzeit sind sowohl Ultraschallge-
rate als auch Punktionstechniken kontinuierlich
verbessert worden, so dass das Fehlgeburtenrisiko
von 1 % fiir Amniozentese und Chorionzotten-
biopsie nicht mehr gilt. Mehrere in letzter Zeit
veroffentlichte Studien haben gezeigt, dass die
Fehlgeburtenrate durch Punktionen im Vergleich
zu Schwangerschaften ohne Punktion nicht mehr
statistisch signifikant verdndert wird. Im Schnitt
ist sie nach Amniozentese rund 0,1 % hoher als bei
Schwangeren, die keine Punktion hatten, und nach
CVS ist eine Fehlgeburt um 0,2 % wahrscheinli-
cher.

Diese Studien und Meta-Analysen umfassen Ein-
griffe, die an spezialisierten Zentren von gut ausge-
bildeten Untersuchern durchgefiihrt wurden. Eine
Vielzahl von Veréffentlichen beschreibt ein hoheres
Fehlgeburtenrisiko bei Untersuchern, die nur gele-
gentlich Punktionen durchfithren. Entsprechend
sollte die Aufklarung der Schwangeren erfolgen.

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass zum
nahezu sicheren Ausschluss von Trisomien die
cfDNA-Untersuchung aus dem Blut der Schwan-
geren ausreichend ist. Bei Fehlbildungen ist eine
umfassendere genetische Diagnostik wie ein Micro-
array indiziert, in besonderen Fillen ein ,,Whole
exome sequencing”.

Eine besondere Bedeutung kommt der mog-
lichst frithen Diagnostik von Fehlbildungen zu, da
umfassendere genetische Untersuchungen mitun-
ter mehrere Wochen dauern.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Doz. Dr. Elisabeth Krampl-Bettelheim
FetoMed

A-1190 Wien, Heiligenstddterstrase 55-63
E-mail: ekrampl@me.com
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BN Mut zu Veranderungen” N

Ein guter Eishockeyspieler ist dort, wo der Puck sein wird. (Wayne Gretzky)

Ist die vaginale Palpationsuntersuchung
in der Schwangerschaft obsolet?

ei zahlreichen Untersuchungen

geht es um die Frage, ob diese als

Reihen-Untersuchung (Scree-

ning) oder als gezielte Untersu-

chung auf der Basis einer ganz
spezifischen Risikokonstellation durch-
gefiihrt wird.

Screening-Untersuchungen miissen gut

tiberlegt sein, weil sie tiblicherweise:

— Kosten und Unannehmlichkeiten
verursachen,

— durch ihre hohe Rate an falsch posi-
tiven Ergebnissen zumeist unnot-
wendige, manchmal auch gefahrliche
und jedenfalls zusatzliche Kosten
verursachende Zusatzuntersuchun-
gen nach sich ziehen.

Alles Aspekte, die Berticksichtigung fin-
den miissen, wenn es darum geht, zu
tiberlegen, ob eine Untersuchung als
Screening-Untersuchung geeignet ist
oder nicht.

Die vaginale Palpationsuntersuchung
ist bis heute in den meisten frauenarzt-
lichen Ordinationen eine routinemaf3ig
durchgefiihrte Untersuchung in der
Schwangerschaft, um das Zustandsbild
der Zervix bzw. deren Lange zu beur-
teilen.

Die Uberlegung hinter dieser Untersu-
chung ist es, ein Screening auf eine
mogliche Zervix-Insuffizienz durchzu-
fithren. Es gibt aber keinerlei Daten,
dass eine vaginale Palpationsuntersu-
chung in einem Kollektiv von be-

P. Husslein

schwerdefreien Schwangeren mit nor-
malem Friithgeburtsrisiko irgendeinen
Vorteil nach sich zieht. Grundsatzlich
lief3e sich eine deutlich objektivere und
genauere Beurteilung der Zervix mit-
tels vaginalem Ultraschall erzielen.
Jedoch ist es nicht einmal fiir die Mes-
sung der Zervixlange mittels vaginaler
Sonographie bewiesen, dass dadurch
die Fritherkennung einer Friithgeburts-
gefahrdung moglich ist. Vermutlich
sollte man — wenn tiberhaupt — die Zer-
vixlangenvermessung mittels Ultra-
schall als Screening nur im Hochrisiko-
Kollektiv und nicht im Niedrigrisiko-
Kollektiv oder bei Zwillingen ein-
setzen — und es ist auch nicht klar, zu
welchem Zeitpunkt diese Vermessung
am meisten Sinn machen wiirde ...

Die vaginale Tastuntersuchung ist,
insbesondere in der Schwangerschaft,
fiir Frauen oft unangenehm und sollte
daher, da sie nachweisbar nicht in der
Lage ist, irgendwelche Risken frithzei-
tig zu erfassen, als Screening-Untersu-
chung vollstandig verlassen werden.

Davon unterscheiden muss man die
klinische Situation, in der die Schwan-
gere starke oder haufige Unterbauch-
schmerzen, einen iibermiRiger Druck
nach unten, auffallend haufige Kon-
traktionen oder den Verdacht auf ,echte
vorzeitige Wehen“ hat. Hier mag — je
nach Erfahrung des betreuenden
Frauenarztes — die Palpationsuntersu-
chung moglicherweise zusammen mit
einer vaginalen Zervixvermessung Sinn

machen — wiewohl auch hier der
vaginalen Sonographie tiblicherweise
der Vorzug zu geben sein wird.

Da bei Verdacht auf vorzeitigen Blasen-
sprung eine manuelle Manipulation in
der Scheide u.U. pathogene Keine ein-
schleppen konnte, sollte allerdings bei
dieser klinischen Situation von einer
Palpationsuntersuchung unbedingt Ab-
stand genommen werden.

Ganz anders ist die Bedeutung der Zer-
vixbeurteilung bei einer notwendigen
Geburtseinleitung beziehungsweise bei
Wehenbeginn. In diesen Situationen
hat die vaginale Tastuntersuchung na-
tiirlich weiterhin unbestritten ihre
Wichtigkeit und sollte daher gelehrt,
erlernt und durchgefiihrt werden.

Fazit
Im Sinne der schwangeren Frauen
und der klaren wissenschaftlichen Evi-
denz fiir dessen Nutzlastigkeit sollten
wir daher auf eine generelle Tastunter-
suchung in der Schwangerschaft ver-
zichten.

Korrespondenzadresse:

0. Univ.-Prof. Dr. Peter Husslein
Vorstand der Univ.-Klinik fiir Frauen-
heilkunde Wien

A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20
E-mail:
peter.husslein@meduniwien.ac.at

" ist eine neu eingefiihrte Kolumne auf der Suche nach ,alten Zépfen“, die abgeschnitten werden miissen, um Ressourcen frei zu machen fiir
neue diagnostische und therapeutische Methoden.
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