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Begrüßung und Glückwünsche
zur neuen Sitzungsperiode

A.D. Ebert (Berlin)

Die Sitzungsperiode wird mit einem Kurzvortrag über die histori-
sche Bedeutung des anhaltenden Imports Jenenser Gynäkologen
mit entsprechendem „Know-how-transfer“ für die Berliner Univer-
sitätsmedizin eröffnet, in dem vergleichend die Lebensläufe von
Eduard Arnold Martin (XIX. Jahrhundert), Karl Franz (XX. Jahrhun-
dert) und Achim Schneider (XXI. Jahrhundert), anlässlich dessen
60. Geburtstags, dargestellt und auf jeweiligen Innovationen ver-
wiesen wurde.

3–2–1 meins! – Das dritte Brustkrebsgen!

A. Meindl (München)

Das familiäre Mammakarzinom ist eine der häufigsten Erberkran-
kungen. BRCA1 und BRCA2 spielen als monogene brustkrebsassozi-
ierte Gene eine essenzielle Rolle. Als Einschlusskriterien für BRCA-
Diagnostik gelten folgende Kriterien: 1. drei oder mehr Fälle an
Brustkrebs (Breast cancer, BC) 2 Fälle jünger als 51 Jahre (A); 2. drei
oder mehr Fälle an BC, 1 Fall jünger als 51 Jahre (B); 3. genau zwei
Fälle an BC jünger als 51 (C); 4. genau zwei Fälle an BC, 1 Fall jünger
als 51 (D); 5. mindestens ein BC, mindestens ein Ovarialkarzinom
(E, H); 6. zwei oder mehr Fälle mit Ovarialkarzinom (F); 7. ein Fall
BC jünger als 36 Jahre (G) sowie 8. eine Frau mit bilateralem BC, 1
Fall jünger als 51 Jahre (I). Familiäre Fälle von Brustkrebs werden
nur zum Teil durchMutationen in BRCA1/2 erklärt: 1. mehrere Fälle
an Brustkrebs (> 3) davon zwei vor dem 51. Lebensjahr: in ca. 35–
40%; 2. mehrere Fälle von Brust- und Eierstockskrebs: in ca. 55–
70%; 3. Familien mit mindestens zwei Fällen von Eierstockskrebs:
in ca. 50% und 4. „Familien“ mit genau zwei Fällen Brustkrebs (1
vor 51): in ca. 10%.
Zu den seltenen penetranten Genen zählen u.a. das Ataxia telean-
giectasia mutated (ATM), BRCA1 interacting protein C-terminal

helicase 1 (BRIP1), Checkpoint kinase2 (CHEK2), Partner and locali-
zer of BRCA2 (PALB2) und RAD50 homolog (RAD50).
Molekulare Mechanismen wie Protein-truncating und „missense
mutations“ spielen u.a. bei PALB2 eine Rolle. Kürzlich wurde klar,
dass höhere Odds-Ratios (ORs) für moderat penetrante Mutationen
im familiären Kontext vorliegen: (2,34 vs. 4,8), wobei dies speziell
für CHEK2 gilt. Bis jetzt konnten außerdem 14 unterschiedliche
Niedrigrisikovarianten gefunden werden, so z.B. ein intronischer
SNP im FGFR2-Gen (Fibroblast growth factor receptor type 2). Es
fanden sich Niedrigrisikovarianten in Familien und den Mutations-
trägerinnen, z.B. beim FGFR2-heterozygot (p value: 1.24E‑12;
OR = 1,43 [1,26]) sowie homozygot: (p value: 2.33E‑12; OR = 2,05
[1,63]). Zusätzlich wird die Rolle neuer BRCA1-Modifier unter-
sucht, wobei zu dem BRCA1-Komplex u.a. BARD1, Abraxas 1,
RAP80, BRCC36, BRCC45 gehören, die für den Erhalt der BRCA1/
BARD1-Ubiquitin-Ligase stehen und offensichtlich mit triple-nega-
tiven Tumoren assoziiert sind. Andere Modifier spielen eine wichti-
ge Rolle bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, hier speziell bei den
BRCA-Mutationsträgerinnen. Dabei zeigte sich für die Niedrigrisi-
kovariante beim Ovarialkarzinom der locus 9p22.2 (rs3814113) =
BCN2 (basonuclin 2, nuclear processing of mRNA) mitverantwort-
lich. Hier ergibt sich ein reduziertes Risiko für OvCa bei BRCA1-Mu-
tationsträgerinnen: HR = 0,78 (4,8 × 10-9) während sich ein redu-
ziertes Risiko von 0,78 (5,5 × 10–4) bei BRCA2-Mutationsträgerin-
nen ergibt. Was spricht konkret für das neue BRCA3-Gen
(RAD51C): 1) es ist mutiert in BC- und OvCa-Familien (6 in 480);
2) es ist hoch penetrant, weist aber eventuell einen milderen Ver-
lauf auf; 3) es handelt sich um ein Tumor-Suppressor-Gen mit LOH;
4) die Histologie ähnelt der beim BRCA2 und 5) es gibt moderat
penetrante „Missense“-Mutationen (16 in 480).
Zusammenfassend bleibt festzuhalten: A) 5,0% aller Brustkrebsfälle
sind durch Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 verursacht.
B)Weitere 5,0% entstehen durchMutationen in „mehreren“ BRCA3-
Genen, wie z.B. RAD51C! C) Weitere 10% an Brustkrebsfällen sind
das Resultat der kombinierten Aktion einer moderat penetranten
Mutation (PALB2, ATM, CHEK2, BRIP1 – One out of 100?) und weni-
gen Niedrigrisikovarianten („Five out of 1000 variants?“) = höhere
ORs für beide in familiären Fällen! D) Sporadische Fälle (80%) sind
die Konsequenz einer moderat penetranten Mutation („One out of
100 variants?“) und mehreren Niedrigrisikovarianten („Fifty out of
1000 variants?“), natürlich in Kombination mit Umweltfaktoren.
Sollten sich daher Auswirkungen auf die BRCA-Diagnostik ergeben?
" Macht derzeit das massive parallele Sequenzieren von 21 Genen

Sinn? Nein!
" Werden neben BRCA1/2 in Zukunft auch andere moderat pene-

trante Genewie z.B. CHEK2 eine klinisch-relevante Rolle spielen?
Ja!
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" Soll das neue Gen RAD51C schon heute in die Routinediagnostik
aufgenommen werden? Nein!

" Ist die Bestimmung von „Modifiern“ bei BRCA1- oder BRCA2-Mu-
tationsträgerinnen derzeit schon sinnvoll? Ja!
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Moderne Diagnostik und Therapie
dysplastischer Veränderungen der Zervix uteri

K.U. Petry (Wolfsburg)

Die Einführung der Exfoliativzytologie nach Papanicolaou ist von
der amerikanischen Krebsgesellschaft als einer der größten Erfolge
des 20. Jahrhunderts bei der Prävention von Krebs bezeichnet wor-
den. Tatsächlich ist es in nahezu allen Regionen, die zytologiebasier-
te Vorsorgeprogramme eingeführt haben, zu einem teils dramati-
schen Rückgang der Inzidenz und Mortalität des Zervixkarzinoms
gekommen, während in Ländern ohne Vorsorge keine Änderungen
eintraten. Ohne Vorsorge beträgt das Lebensrisiko für die Erkran-
kung am Zervixkarzinom 3–5%, das Robert Koch-Institut (RKI) gibt
das aktuelle Lebensrisiko für Deutschlandmit lediglich 0,9% an.
Der Wirkmechanismus der Vorsorge ist die Entdeckung von Krebs-
vorstufen und deren operative Entfernung. Hierdurch wird der na-
türliche Zyklus der Karzinogenese unterbrochen und die Entste-
hung des Zervixkarzinoms aktiv verhindert. Trotz des unzweifel-
haften Erfolgs weist die Zytologie dabei erstaunliche Mängel auf.
So ist die Sensitivität für die gesuchten Vorstufen (zervikale intra-
epitheliale Neoplasien Grad 2 und 3 = CIN 2/3) viel geringer als an-
genommen, in einer Metaanalyse mit mehr als 60000 Frauen lag
sie lediglich bei 53%. Jede zweite der gesuchten Vorstufen wird so-
mit durch den einmaligen Abstrich nicht erfasst. Wie bei jedem
Alarmsystem gibt es auch in der Vorsorge neben diesem Versagen
durch ausbleibende Alarmmeldung in der Gefahrensituation auch
noch die Möglichkeit eines Fehlalarms. So werden 2–3% aller an
der jährlichen Vorsorge teilnehmenden gesunden Frauen einen
auffälligen zytologischen Befund erhalten. Bei regelmäßiger Teil-
nahme wird die Mehrzahl der gesunden Frauen durchschnittlich
somit mindestens einen solchen Fehlalarm erleben.
Die Abklärung auffälliger Vorsorgebefunde erfolgt in Deutschland
in mehr als 80% durch Kontrollabstriche und/oder Messerkonisa-
tionen, die wiederum in zwei Metaanalysen mit einer signifikant
erhöhten perinatalen Mortalität und Rate an Frühgeburten assozi-

iert waren. Große randomisierte Studien konnten belegen, dass die
Abklärung mittels Kolposkopie und gezielten Biopsien durch einen
erfahrenen Untersucher genauso zuverlässig CIN3 und Karzinome
erfasst, wie die sofortige Konisation. Eine solche qualitätsgesicherte
Kolposkopie verhindert somit Überdiagnostik und ‑therapie.
Die durch humane Papillomviren (HPV) bedingte, sehr gut belegte
monokausale Genese des Zervixkarzinoms und neue Untersuchun-
gen zum Stellenwert der Kolposkopie bieten Möglichkeiten, die
derzeitige Effizienz der Vorsorge weiter zu verbessern. HPV-Infek-
tionen sind insbesondere bei jungen Frauen sehr häufige undmeist
harmlose Infektionen, die in den meisten Fällen folgenlos und dau-
erhaft ausheilen. Bei nicht geimpften jungen Frauen Anfang 20 liegt
die Prävalenz in Deutschland deshalb bei über 30%, bei Frauen An-
fang 50 nur noch bei 2%. Bei derMinderheit der Frauen, die schließ-
lich doch am Zervixkarzinom erkranken, dauert die Latenzzeit von
der initialen HPV-Infektion bis zum Karzinom meist Jahrzehnte,
nur ausnahmsweise wird ein Zeitraum von 10 Jahren unterschrit-
ten, die Mindestzeit liegt offensichtlich bei 7–8 Jahren. Hieraus er-
geben sich folgende für die Klinik relevante Aussagen:
1. Es ist nicht Besonderes, HPV-positiv zu sein, sondern nur, es zu

bleiben.
2. Eine HPV-negative Frau kann in den nächsten Jahren nicht am

Zervixkarzinom erkranken, selbst wenn sie sich kurzfristig infi-
ziert, wird sie in diesem Zeitraum maximal eine Präkanzerose
entwickeln.

Die Veröffentlichungen von sechs randomisiert kontrollierten Stu-
dien (randomized controlled trials = RCTs) mit mehr als einer Vier-
telmillion Teilnehmerinnen und Verlaufsbeobachtungen von bis zu
acht Jahren bestätigten, dass mit HPV-Testung eine bessere Erfas-
sung von Krebsvorstufen gelingt. In einer Metaanalyse ergab sich
für die erste Vorsorgeuntersuchung eine um 50% gesteigerte Detek-
tionsrate von Krebsvorstufen und Krebs, bei der zweiten Vorsor-
gerunde fünf Jahre später, fanden sich bei zuvor mittels HPV-Test
untersuchten Frauen nur halb so viele CIN3 wie im zytologischen
Vergleichsarm. Dies lässt sich nur dadurch erklären, dass mittels
HPV-Testung tatsächlich fast alle vorliegenden Neoplasien ent-
deckt und fünf Jahre später nur im Intervall tatsächlich neu ent-
standene Vorstufen gefundenwerden. In einem RCT führte dies be-
reits zu einer signifikanten Senkung der Neuerkrankungen am Zer-
vixkarzinom im HPV‑Arm verglichen mit dem konventionellen
Arm. Die aktuellen Empfehlungen der EU konstatieren die Vorteile
einer HPV-Test-basierten Vorsorge, empfehlen diese aber nur bei
Frauen über 30 Jahren in organisierten Vorsorgeprogrammen bei
gleichzeitiger Intervallverlängerung auf mindestens fünf Jahre für
alle Teilnehmerinnen mit unauffälligen Befunden.
Die Grundidee eines HPV-Screenings ist es, der großen Mehrheit
der HPV-negativen Frauen eine Überdiagnostik mit der Gefahr von
unnötigen Behandlungen zu ersparen, und umgekehrt der Minder-
heit der HPV-positiven Frauen, bei denen ein erhöhtes Erkran-
kungsrisiko vorliegt, einen besseren Schutz zu bieten. Studien-
ergebnisse lassen sich nicht immer eins zu eins in den klinischen
Alltag übertragen, deshalb sind Pilotprojekte erforderlich, die un-
tersuchen, ob eine veränderte, auf dem HPV-Test basierte Vorsorge
von Teilnehmerinnen akzeptiert wird und sich in der Routine auch
tatsächlich umsetzen lässt.
Das erste europäische Pilotprojekt startete im Februar 2006 in
Wolfsburg. Es basiert auf einem Vertrag der Deutschen BKK mit al-
len niedergelassenen Gynäkologen und dem Klinikum Wolfsburg.
Weiblichen Versicherten der Deutschen BKK, die älter sind als 30
Jahre und noch ihre Gebärmutter besitzen, wird die Teilnahme am
Projekt empfohlen. Bei unauffälliger Zytologie und negativem HPV-
Test (nur Hochrisikotypenmit Hybrid Capture 2) erfolgen die näch-
sten Abstriche nach fünf Jahren, die weitere Teilnahme an der üb-
rigen jährlichen Vorsorge wird aber empfohlen. Bei auffälligen Be-
funden werden die betroffenen Frauen entweder sofort (auffällige
Zytologie und positiver HPV-Test) oder nach 6–12 Monten mit
persitierenden Auffälligkeiten in die Dysplasiesprechstunde über-
wiesen.
In vier Jahren nahmen mehr als 18000 Frauen am Projekt teil. Die
Teilnahmerate lag damit bei ca. 90%. Weniger als 1% der Frauen
wünschten eine Fortführung der Vorsorge mit jährlichen zytologi-
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schen Abstrichen. 93% der Teilnehmerinnen waren HPV-negativ
und hatten eine unauffällige Zytologie. Nur bei 3,1% aller Teilneh-
merinnen wurde eine Überweisung zur Kolposkopie erforderlich.
Im Vierjahreszeitraum wurde bei insgesamt 142 Frauen eine CIN3
oder ein Zervixkarzinom diagnostiziert, mit Ausnahme eines Falles
waren alle HPV-positiv. Dagegen wiesen exakt 50% (n = 71) dieser
Patientinnen unauffällige zytologische Befunde der Klassen Pap I/
II auf undwurden erst im Verlauf durch auffällige Kontrollabstriche
nach 6 oder 12 Monaten (n = 35) oder aber lediglich aufgrund des
persistierenden HPV-Nachweises überwiesen.
Bemerkenswert ist auch, dass die Teilnahmerate an der jährlichen
gynäkologischen Routineuntersuchung höher war als bei Ver-
sicherten anderer Kassen, bei denen die jährlichen Zytoabstriche
beibehalten wurden. Während 82% der Versicherten der Deut-
schen BKK, die im Jahr 2006 in das Projekt eingeschlossen wurden,
bis Ende 2008 mindestens einmal zu einer Routineuntersuchung in
die gleiche Praxis zurückkehrten, war dies bei Versicherten anderer
Kassen nur bei knapp 60% der Fall. Zusammenfassend bietet die
Kombination aus primärer HPV-Testung/Zytologie und Kolpskopie
eine risikoadaptierte Vorsorge, die Fehlbehandlungen bei Gesun-
den vermeidet, zu einer besseren Detektion von CIN3 und einen
besseren Schutz vor dem Zervixkarzinom führt. In Deutschland
fehlen für eine Umsetzung aber die Voraussetzungen für ein orga-
nisiertes Screening und ein flächendeckendes Netz an Einrichtun-
gen für eine qualitätsgesicherte Differenzialkolposkopie.
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Die radikale vaginale Trachelektomie ist ein onkologisch
sicheres und fertilitätserhaltendes Therapiekonzept

H. Hertel (Hannover)

In den letzten drei Jahrzehnten erfolgte auf dem Gebiet der opera-
tiven Laparoskopie eine rasante technische Entwicklung. Diese ist
die Grundlage für die Einführung dieser Verfahren in die gynäkolo-
gische Karzinomchirurgie, insbesondere beim Zervixkarzinom. Die
Möglichkeit der Entfernung pelviner, parametraner und paraaorta-
ler Lymphknoten zur Evaluierung der lymphogenen Tumorausbrei-

tung bei Patientinnen mit Zervixkarzinom führte zu einer Renais-
sance der vaginalen Radikaloperation nach Schauta. Auf dieser
Grundlage modifizierte der französische Gynäkologe Daniel Dar-
gent (1937–2005) für Patientinnen mit frühinvasiven Zervixkarzi-
nom und Kinderwunsch ein laparoskopisch-assistiertes vaginales
Verfahren, bei dem innerer Muttermund und Corpus uteri erhalten
bleiben; die radikale vaginale Trachelektomie (nach Dargent) (grie-
chisch: trachelos, deutsch: Hals, Nacken). Kriterien für die Durch-
führung der radikalen vaginalen Trachelektomie sind: geplante
Schwangerschaft/Wunsch nach Uteruserhalt, Tumorgröße < 2 cm,
keine Kombination aus Befall des lymphovaskulären und angiovas-
kulären Raumes, tumorfreie pelvine und parametrane Lymphkno-
ten, endozervikaler Absetzungsrand 5–10mm, Restzervix 10mm,
keine neuroendokrine Differenzierung des Tumors.
Der Eingriff erfolgt in zwei Abschnitten, dem laparoskopischen und
dem vaginalen Teil. Laparoskopisch wird die pelvine und parame-
trane Lymphknotendissektion durchgeführt. Die Sentinellymph-
knotentechnik kommt dabei heute zusätzlich zur Anwendung. Ist
die Schnellschnittuntersuchung der Sentinellymphknoten negativ,
erfolgt die vaginale Trachelektomie. Dabei werden die zervixnahen
Anteile der Lig. sacrouterina und der Parametrien abgesetzt und 22⁄33
der Zervix uteri reseziert, wobei mindestens 10mmRestzervix ver-
bleiben müssen. Durch Readaptation der Scheide an den Zervixrest
und Anlegen einer permanenten Cerclage wird die Fertilität erhal-
ten. Diese Operationsmethode wurde 1995 in Deutschland erst-
mals eingeführt und prospektiv evaluiert. Die Ergebnisse der offe-
nen, prospektiven Multicenterstudie der Organkommission Uterus
der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO-Studie
„Uterus VI“) zeigen, dass die Trachelektomie onkologisch sicher ist.
Das geschätzte 5-Jahres-rezidivfreie Überleben liegt für 100 Patien-
tinnen (ATP) bei 97% und für die 108 Patientinnen (ITT) bei 96%.
Das geschätzte 5-Jahres-Gesamtüberleben liegt für beide Gruppen
(ITTund ATP) bei 98%. Weltweit wurden bis 2008 über 900 Patien-
tinnen durch radikale Trachelektomie behandelt. In einer Metaana-
lyse fassten Miliken und Shephert die onkologischen und geburts-
hilflichen Daten von 790 Patientinnen nach radikaler vaginaler
Trachelektomie zusammen. Sie zeigen eine Rezidivrate von 4% und
beschreiben in 2% Todesfälle. Bei 302 beschriebenen Schwanger-
schaften kam es bei 192 Patientinnen zu Lebendgeburten. Die Früh-
geburtlichkeit unter der 32. Schwangerschaftswoche liegt bei 10%.
Dies bedingt eine intensive Überwachung der Schwangerschaften.
Die Autoren kommen zum Schluss, dass die Trachelektomie als on-
kologisch sichere Methode anzusehen ist.
2010 erschienen zwei Übersichtsarbeiten zum Thema Trachelekto-
mie. Neben der radikalen vaginalen Trachelektomie, die onkolo-
gisch sicher und bei Kinderwunsch zurzeit als Standardverfahren
gilt, kommen alternative fertilitätserhaltende Behandlungsmetho-
den zur Sprache. Die abdominale Trachelektomie stellt eine Modifi-
kation der offenen radikalen Hysterektomie dar. Die Erfahrungen
sind gering. Es sind weltweit bisher ca. 150 Fälle mit einer Rezidiv-
rate von 5% und ca. 30 Schwangerschaften beschrieben. Weiterhin
gibt es Bestrebungen, die Radikalität des vaginalen Operations-
schritts nach erfolgtem pelvinen Lymphknotenstaging im Vergleich
zur fertilitätserhaltenden radikalen Trachelektomie zu verringern
(Konisation bis Stadium 1a2, einfache Trachelektomie im Stadium
1b1), oder bei Tumoren > 2 cm eine neoadjuvante Chemotherapie
durchzuführen. Die Resultate dieses experimentellen Vorgehens
bedürfen weiterer Untersuchungen.
Die radikale vaginale Trachelektomie kombiniert mit der laparo-
skopischen pelvinen und parametranen Lymphonodektomie er-
weitert das Spektrum der Chirurgie von Zervixkarzinompatientin-
nen um einen einzigartigen Faktor. Sie ist heute das Standardver-
fahren zur fertilitätserhaltenden Therapie des Zervixfrühkarzi-
noms. Unter Einhaltung standardisierter Auswahlkriterien ermög-
licht die Methode für Patientinnen mit Zervixfrühkarzinom und
Kinderwunsch die Fertilitätserhaltung. Die onkologische Sicherheit
ist durch mehrere Arbeitsgruppen erwiesen und vergleichbar mit
den Ergebnissen der radikalen Hysterektomie. Die Schwanger-
schaftsraten nach radikaler vaginaler Trachelektomie sind hoch.
Das unterstreicht zusätzlich das Konzept in seiner Wertigkeit. We-
gen der geringen Restzervixlänge und dem Risiko der damit assozi-
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ierten Probleme (Zervixinsuffizienz, Infektion, vorzeitiger Blasen-
sprung, Amnioninfektionssyndrom) sind schwangere Patientinnen
in enger Zusammenarbeit mit dem Geburtshelfer zu betreuen.
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Radikalität und Komplikationsraten bei der operativen
Sanierung der tief infiltrierenden Darmendometriose

A.D. Ebert (Berlin-Reinickendorf)

Wenn über die radikale operative Therapie der tief infiltrierenden
Endometriose (TIE) gesprochen werden soll, so muss neben den
operativen Optionen zumindest auch über die modernen Aspekte
der Ätiologie und der Pathogenese, über die Symptomatik, die Aus-
breitungsdiagnostik, über die endokrine Therapie, die Schmerzthe-
rapie, die experimentellen Therapiemöglichkeiten, aber auch spe-
ziell über die Adenomyosis uteri, die Blasen- und Ureterendome-
triose, die Bauchdeckenendometriose, die Zwerchfellendometriose,
die Problematik der kombinierten sowie der asymptomatischen
Endometriosen – und über die Optionen der Rehabilitation, der
Psychosomatik sowie die Bedeutung der Endometriose-Selbsthilfe-
gruppen, des Qualitätsmanagements und der Zentrenbildung ge-
sprochenwerden. Manmuss sicherstellen, dass dort, wo „Zentrum“
drauf steht, auch tatsächlich ein Zentrum drin ist!
Ziele der operativen Therapie: a) Histologische Sicherung, b) Staging
(rASRM, ENZIAN), c) komplette Entfernung aller Endometrioseher-
de („Sanierung“), d) Rekonstruktion der Anatomie, e) Verbesserung
der Symptomatik & der Lebensqualität, f) Verbesserung der Fertili-
tät. Einige dieser Ziele können im individuellen Fall nicht umsetz-
bar sein. Deshalb empfiehlt sich eine optimale präoperative Diag-
nostik und Beratung der betroffenen Patientin, ggf. mit ihrem Part-
ner.
Operativ-technische Probleme: Bei der laparoskopischen (oder offe-
nen Sanierung) einer ausgedehnten TIE kommt man in direkten
Kontakt mit Nervenstrukturen, wie den Plexus hypogastricus su-
perior, den N. pudendus, den Plexus hypogastricus inferior, den
neurovaskulären Bündeln (Walsh). Das ventrale Mesorektum ist
zart und adhärent zum inneren Genitale. Die biologischen Eigen-
schaften der Endometriose und die Operationstechniken können
zu primären oder sekundären Alterationen der Nervenstrukturen
mit entsprechenden Konsequenzen führen. Aufgeklärt werden
müssen die Patientiennen über Komplikationen wie Blasenfül-
lungs- und Blasenentleerungsstörungen bis hin zur neurogenen
Blase mit der Folge einer lebenslangen Selbstkatheterisierung bzw.
einer neurogenen Blasenstimulation. Aber auch Stuhlentleerungs-
störung bei tiefer Anastomose, Anastomosenstrikturen und Fisteln
sind gut dokumentiert. Weniger bekannt und weniger gut unter-
sucht (als bei männlichen Patienten) sind Sexualfunktionsstörun-
gen.
Operationstechniken: Zur Verfügung stehen die Laparotomie sowie
laparoskopisch assisstierte Techniken, kombinierte vaginal-laparo-
skopische Techniken, kombinierte vaginal-laparoskopisch-miniof-

fene Techniken sowie transvaginal-laparoskopische Operations-
techniken.
Resultate: Untersucht wurden die Kurzzeitkomplikationen (< 7 Ta-
ge) von 95 Patientinnen mit tiefer anteriorer Rektumresektion we-
gen symptomatischer rektovaginaler TIE (Schmerz, gastrointesti-
nale Symptome, Dyspareunie, Stenose, Blutung, primäre Sterilität)
aus dem Deutschen Endometriosezentrum Berlin (DEZB) 1/2006–
9/2010: 1 Relaparotomie wegen Hämatom (Voroperationen: 1 La-
paroskopie (LSK), 2 Laparotomien; massiver Adhäsionssitus); 1
Nahtdehiszenz mit Reoperation und sekundärer Anlage eines pas-
sageren protektiven Ileostoma (Kettenraucherin); 1 Relaparotomie
bei Douglas-Abszess mit 11 Voroperationen inklusive Darmteil-
resektion extern (Kettenraucherin), 1 Relaparotomie wegen Naht-
insuffizienz mit sekundärer Anlage eines passageren, protektiven
Ileostoma bei massivem Adhäsionssitus sowie bei simultaner pri-
märer Ureterimplantation beidseits wegen bilateraler intrinsischer
Ureterendometriose; 1 Relaparotomie mit Darmnaht bei ausge-
dehntem Adhäsionssitus, 1 Relaparotomie wegen Douglas-Abszess
mit ausgedehntem Adhäsionssitus, 3 frühe Nahtdehiszenzen (in-
nerhalb von 4 postoperativen Tagen) bei ausgedehnter Parametrie-
ninfiltration mit Reoperation und sekundärer Anlage eines passa-
geren Ileostoma, 2 Ureterverletzungen (bemerkter Anschnitt) int-
raoperativ von vaginal bei ausgedehnter Parametrieninfiltration
und extrinsischer Ureterendometriose (intraoperative antegrade
DJ-Einlage mit vaginaler und laparoskopische Ureternaht).
Zusammenfassung: Die operative Therapie der TIE ist komplex. Die
Einbeziehung der Patientin ist eine Conditio sine qua non. Die Indi-
kation muss klar sein, die Patientin darf nicht zur OP überredet
werden. Der erste, entscheidende Risikofaktor ist der primär be-
handelnde Arzt – der zweite Risikofaktor ist der Primär-Operateur.
Es bedarf scharfer Indikationsstellungen, wobei Schmerzen, gas-
trointestinale Symptome, Darmblutungen und Stenosen im Mittel-
punkt stehen. Eine konsequente interdisziplinäre Kooperation so-
wie die konsequente Nachbehandlung in spezialisierten Endome-
triosezentren ist zu empfehlen. Die schwerwiegendste Komplika-
tion der Endometriosetherapie ist das Rezidiv mit den nachfolgen-
den invasiven und endokrinen Behandlungen und der Chronifizie-
rung der Erkrankung.
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Laparoskopisch assistierte vaginale radikale
Hysterektomie (LARVH) versus vaginal assistierte
laparoskopische radikale Hysterektomie (VALRH)

Kati Hasenbein und Ch. Köhler (Berlin-Mitte)

Einleitung: Die total laparoskopische radikale Hysterektomie
(TLRH) hat häufig das technische Problem, dass man eine entspre-
chend der Tumorgröße adäquate Scheidenmanschette bilden kann.
Der dazu notwendige Einsatz von Manipulatoren kann potenziell
Tumorzellen verstreuen ebenso wie die am Ende der Operation
notwendige Eröffnung der Scheide, wodurch der Tumor dem zirku-
lierenden CO2 ausgesetzt wird. Die laparoskopisch assistierte radi-
kale vaginale Hysterektomie (LARVH) ist mit einer signifikant er-
höhten Rate urologischer Komplikationen gegenüber der abdomi-
nalen radikalen Hysterektomie (ARH) behaftet. Deshalb wurde
nach Alternativen gesucht.
Material und Methoden: Die neue Technik der VALRH umfasst 3
Schritte: 1) das laparoskopische Staging inklusive der pelvinen ±
paraaortalen Lymphonodektomie, 2) die Bildung einer tumoradap-
tierten Scheidenmanschette und die Resektion des unteren Anteils
des Rektumpfeilers von vaginal, 3) die laparoskopische Ureterprä-
paration und die Durchtrennung der Parametrien. Das Operations-
präparat wird von vaginal geborgen. Die Daten von 122 Patientin-
nen, die eine VALRH wegen eines frühen Zervixkarzinoms oder
eines vermuteten Stadium II eines Endometriumkarzinoms zwi-
schen Januar 2007 und September 2009 an der Charité Berlin,
Campus Mitte und Benjamin Franklin, hatten, wurden retrospektiv
analysiert.
Resultate: Alle 122 Patientinnen wurden im Sinne einer vom Typ B
oder C radikalen Hysterektomie operiert; es war keine Konversion
zur Laparotomie notwendig. Die präoperative Diagnose umfasste
bei 110 Frauen ein Zervixkarzinom (Plattenepithelkarzinom n = 67,
Adenokarzinom n = 40, extensive CIN IIIn = 1, neuroendokrines
Karzinom n = 2) und bei 12 ein endometroides Endometriumkarzi-
nom im vermuteten Stadium II. Die mittlere Operationszeit betrug
300 Minuten, der Blutverlust 123ml. Im Durchschnitt konnten 36
Lymphknoten (21 pelvine und 15 paraaortale) gewonnen werden.
Es trat nicht eine intraoperative Komplikation auf. Die postoperati-
ve Komplikationsrate betrug 13,1%. Die Resektion erfolgte bei allen
Patientinnen im Gesunden (R0). Nach einem mittleren Nachbeob-
achtungszeitraum von 19 Monaten (4–40) beträgt die Gesamt-
rezidivrate 6,7%. Das Disease-Free Survival (DFS) und das Overall
Survival (OS) für alle 110 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom
betragen 94 bwz. 98%, für die Subgruppe der Frauen (n = 90) mit
Tumoren ≤ pT1b1 N0 V0 L0/1 R0 97 bzw. 98%.
Schlussfolgerungen: Die VALRH ist eine valide Alternative zur ab-
dominalen radikalen Hysterektomie (ARH) und zur LARVH für Pa-
tientinnen mit einem frühen Zervixkarzinom oder einem Endome-
triumkarzinom Stadium II mit minimaler intraoperativer Kompli-
kationsrate und identischem onkologischen Ergebnis.
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Intramurale Schwangerschaft nach Embryotransfer:
Diagnostik und Therapie

K. Wohlfahrt, M. Werling, A. Siemann, G. Stief, A. Tandler-Schneider,
H. Kentenich (Berlin-Charlottenburg)

Vorgestellt wird der Fall einer 36-jährigen 2 G 1 P, bei der anames-
tisch eine Sectio caesarea (9/2006), eine Gravidität nach Clomifen-
stimulation gefolgt von einem Abort mit Kürettage (6/2007) sowie
einer Spontangravidität bekannt waren. Seit 2007 bestand erneu-
ter Kinderwunsch. Die gynäkologische Untersuchung war unauf-
fällig. Die Ovarien erschienen sonografisch beiderseits multifolli-
kulär. Der Hormonstatuts zeigte keine Auffälligkeiten. Beide Tuben
waren offen. Beim Ehemann bestand jedoch eine Asthenozoosper-
mie. Im Rahmen der Kinderwunschbehandlung wurden seit 2007
folgende Therapien durchgeführt: 3 × Clomifenstimulation mit
GV-Empfehlung, 4 × Insemination nach Clomifenstimulation sowie
3 × ICSI. Eine Gravidität trat darunter nicht ein. Weiterhin war eine
aktuelle ICSI in Tschechien bekannt. Der HCG lag am 12.6.2009 bei
484 U/l, d.h. die Frau war in der 4 + 4 SSW schwanger. Der Ultra-
schall vom 23.6.2009 (6 + 1 SSW) ergab die Diagnose einer intra-
muralen Schwangerschaft. Eine PubMed-Recherche mit dem
Schlagwort Intramural ectopic pregnancy ergab im Zeitraum von
1951–2010 insgesamt 51 Artikel. Als Hauptkomplikation wurde
die Uterusruptur angegeben, während als prädisponierend die
Adenomyosis uteri, Narben am Uterus und ein vorheriger Embryo-
transfer angegeben wurden. Als Therapiestrategien finden Anwen-
dung Methotrexat (MTX) lokal und systemisch, MTX systemisch,
Laparoskopie mit Organerhalt, Laparotomie mit Organerhalt oder
die Hysterektomie. Bei unserer Patientin erfolgte im Juni 2009 die
Applikation von 600mgMifepriston (23.6.2009), die transvaginale
Aspiration der Fruchthöhle (24.6.2009) sowie Applikation von
5mg MTX in die Fruchthöhle, gefolgt von der systemischen MTX-
Applikation (50mg, 26.6.2009). Im September 2009 folgte nach
βHCG-Kontrollen die systemische Gabe von 50mg MTX (8.9.2009)
sowie im November 2009 die systemische Gabe von 70mg MTX
(12.11.2009). Wegen einer überregelstarken Blutung erhielt die
Patientin 11 Tage später Misoprostol für 2 Tage. Die β‑HCG-Kon-
trollen im Dezember 2009 und Januar 2010 lagen dreimal unter
1,00mIU/ml. Seit Januar 2010 kam es wieder zur Regelblutung.
Zusammenfassung: Die intramurale Schwangerschaft stellt eine
sehr seltene Form der ektopen Schwangerschaft beim Menschen
dar. Im Tierreich werden bei den meisten Säugetieren zwar abdo-
minale, aber keine tubaren Schwangerschaften beschrieben. Tubare
Graviditäten treten dagegen nur beimMenschen oder bei Primaten
auf; nur bei diesen Spezies scheint das Epithel in der Tube für
Schwangerschaften prinzipiell empfänglich zu sein. Beim seltenen
Fall einer intramuralen Schwangerschaft beim Menschen müssen
also Gegebenheiten bestehen, die eine Einnistung im Myometrium
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begünstigen. Dies scheint entweder durch vorhandenes intramura-
les Endometriumgewebe i. S. einer Adenomyosis uteri oder durch
Manipulationen (Embryotransfer) oder postoperative Veränderun-
gen der Fall zu sein. Bei rechtzeitiger Diagnose ist ein konservatives
fertilitätserhaltendes Management möglich.
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Gigantomastie bei einer 11-jährigen Patientin

Kerstin Brandt und J.-U. Blohmer (Berlin-Zehlendorf)

Vorgestellt wird eine 11 Jahre und 10 Monate alte Patientin mit Gi-
gantomastie beidseits, wobei die rechte Mamma mehr dominiert
als die linke Brust. Die Patientin war durch die Gigantomastie so-
wohl körperlich als auch psychisch sehr stark beeinträchtigt: sie
hatte bereits starke Rückenschmerzen, nahm seit geraumer Zeit
nicht mehr am Sportunterricht teil, wurde von ihren Klassenkame-
radInnen verlacht und schämte sich ihres Körpers. Laut Angaben
der Mutter bestand das Brustwachstum seit 1,5 Jahren. Die körper-
liche Untersuchung war bis auf die beeindruckende Gigantomastie
unauffällig. Es bestand eine deutliche Druckdolenz beider Mam-
mae. Gynäkologisch handelte es sich um eine Virgo intacta mit
östrogenisiertem Hymen. Der Hormonstatus entsprach einem Tan-
ner-Stadium 4, womit eine frühnormale Pubertät gegeben war.
Eine Menstruation i.S. der Menarche wurde bisher nicht berichtet.
Das Blutbild war ebenso wie die Elektrolyte, die Leber- und Nieren-
werte sowie die Schilddrüsenwerte im Normbereich. Es gab keinen
Hinweis für eine endokrine Ursache der Makromastie. Die Gonado-
tropine zeigen nach Stimulation im GnRH-Test einen pubertären
Anstieg, der etwa dem eines Tanner-Stadium 4 entsprach. Anam-
nestisch war ein Guillain-Barré-Syndrommit Therapie vor 2 Jahren
und vollständiger Remission bekannt. Das damalige Schädel-MRT
war ohne Tumornachweis ebenso wie eine aktuelle CMRT-Kontrol-
le. Die Sonografie der Mammae zeigte bis auf einen fraglichen
Herdbefund rechts oben innen unauffälliges Brustdrüsengewebe.
Die Sonografie des inneren Genitales ergab unaufällige Ovarien, ei-

nen unauffälligen Uterus mit strichförmig abgrenzbarem, wenig
aufgebautem Endometrium. Das MRT der Mammae ergab erwar-
tungsgemäß eine Gigantomastie mit asymmetrischer, rechtsbeton-
ter, massiver Hyperplasie der Drüsenläppchen auf beiden Seiten
ohne Tumornachweis (BI-RADS2 bds.). Die Lymphabflusswege wa-
ren allseits unauffällig.
Im Verlauf der mehrmaligen Vorstellung zeigt sich in kürzester Zeit
eine Zunahme des Brustvolumens rechts mehr als links mit zuneh-
menden Ulzerationen bei Überspannung der Haut. Aufgrund der
Gesamtsymptomatik erfolgt eine Mammareduktionsplastik beid-
seits. Intraoperativ fand sich retromamillär noch gesundes Gewebe,
das belassen werden konnte. Histologisch zeigt sich eine adoles-
zente Makromastie mit pseudo-angiomatöser Stromahyperplasie
und teils nodulärer Mantelgewebs- und Epithelproliferation, die
Ähnlichkeiten mit Fibroadenom und klinisch ein benignes Verhal-
ten aufweist. Als mögliche Genese wird eine hepatogene Stoff-
wechselstörung mit besonderer Sensibilität des Brustdrüsengewe-
bes auf Choriongonadotropin vermutet. Das Riesenfibroadenom
(früher fälschlich als Cystosarcoma phylloides bezeichnet) tritt
häufig einseitig auf und entartet selten. Während der Mammare-
duktion erfolgte die Entfernung von 1550 g Mammagewebe links
sowie 3270 g Mammagewebe rechts mit regelrechten Haut- und
Unterhautexzisaten beidseits.
Als Therapieoptionen wurden historisch Rotlicht und feuchte Um-
schläge angegeben, aber auch die Tamoxifengabe (20mg/d, Off-La-
bel-Use). Mamma-Reduktionsplastiken sowie die subkutane Mast-
ektomie mit oder ohne Implantateinlage haben sich bewährt. Im
weiteren Verlauf zeigte sich ein gutes kosmetisches Ergebnis, mit
dem die Patientin sehr glücklich war. Sie hatte keine Rücken-
schmerzen mehr und erlebte seit Jahren zum ersten Mal wieder
ein positives Körpergefühl.
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Moderne Diagnostik und Therapie der dysplastischen
Vulvaveränderungen

P. Hantschmann (Altötting)

Einführung: Bei den präinvasiven Vulvaneoplasien werden platten-
epitheliale und nichtplattenepitheliale Formen unterschieden. Die
plattenepithelialen vulvären intraepithelialen Neoplasien stellen
dabei die dysplastischen Veränderungen im engeren Sinne mit
einer möglichen Unterteilung in verschiedene Schweregrade ab-
hängig von der Ausdehnung der dysplastischen Zellen innerhalb
des Epithels dar. Nichtplattenepitheliale, auf das Epithel beschränk-
te Vulvaneoplasien sind der extramammäre Morbus Paget und das
Melanoma in situ.
Klinik: Die makroskopische Diagnose ist aufgrund des heterogenen
Erscheinungsbildes der Vulvaerkrankung häufig sehr schwierig
bzw. unmöglich. Bei der VIN kann es sich um weißliche, rötliche
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oder auch pigmentierte Läsionen handeln, die im Hautniveau, er-
haben oder auch ulzeriert sein können. Als Symptome werden
Brennen und Pruritus angegeben, allerdings sind VIN-Läsionen
häufig asymptomatisch.
Diagnostik: Der diagnostische Algorithmus bei Vulvaveränderun-
gen umfasst neben der Anamnese die exakte Inspektion, die durch
Essigsäureanwendung mit Vulvoskopie ergänzt werden sollte. Auf-
grund der zum Teil multizentrischen Erkrankung, insbesondere bei
der HPV-assoziierten VIN, ist eine exakte diagnostische Abklärung
des unteren Genitaltraktes sowie des Anus erforderlich. Entschei-
dend für die Diagnose ist die stanzbioptische histologische Abklä-
rung, die außer bei Einnahme gerinnungshemmender Substanzen
problemlos in Lokalanästhesie ambulant im Rahmen der gynäkolo-
gischen Untersuchung durchgeführt werden kann. Bei multifoka-
len Läsionen sind meist allerdings mehrere Stanzbiopsien erforder-
lich, um eine mögliche frühe Invasion und damit ein okkultes Kar-
zinom zu erkennen.
Histologie und Nomenklatur: Die histologische Nomenklatur der
VIN ist dabei in den vergangenen Jahren deutlich überarbeitet wor-
den. Aufgrund klinischer, histologischer und molekularbiologi-
scher Daten wurden zwei verschiedene Typen der VIN definiert.
Der klassische undifferenzierte Typ entspricht dem gewohnten Bild
der Dysplasie mit einem basaloiden Subtyp, der der CIN ähnlich ist,
und einem kondylomatösen Subtyp. Diese VIN tritt vornehmlich
bei jüngeren Frauen mit einem Durchschnittsalter < 50 Jahren auf,
ist HPV-(meist HPV-16-)assoziiert und entsprechend häufig multi-
fokal und multizentrisch ausgeprägt. Abzugrenzen davon ist der
differenzierte VIN‑Typ, der seitens der Pathologen deutlich seltener
diagnostiziert wird, nachdem die Erkrankung schwerer zu definie-
ren und histologisch zu klassifizieren ist. Dieser VIN‑Typ tritt eher
in höherem Alter auf, zeigt keine Assoziation zu einer HPV-Infek-
tion und geht mit einer p53-Mutation einher. Zur Abgrenzung in
Zweifelsfällen können daher p53-Immunfärbungen herangezogen
werden. Dieser Typ zeigt eine enge Assoziation zum Lichen sclero-
sus und der squamösen Hyperplasie.
Die Einteilung in Schweregrade hat sich dagegen bei der VIN nur
bedingt bewährt. Studien haben eine extrem hohe Inter- und Intra-
observer-Variabilität bei der Graduierung ergeben. Entsprechend
schwer ist die Festlegung der weiteren klinischen Konsequenzen.
Die International Society for the Study of Vulvovaginal Diseases
(ISSVD) hat deshalb die Nomenklatur der VIN in ihrer aktuellen
Terminologie umgestellt und grenzt lediglich die beiden VIN-Typen
voneinander ab, verzichtet aber komplett auf eine Graduierung in
Schweregrade.
Prävention: Relativ neu bei den Vulvadysplasien ist der Aspekt der
Primärprävention. Da die HPV-assoziierten Typen vorwiegend
durch HPV-16 hervorgerufen werden, ist eine HPV-Impfung vor-
beugendwirksam gegen die Infektion und damit auch die konseku-
tive Krankheitsentwicklung, wenn sie vor der Infektion durch-
geführt wird. Ob auch eine konsequente Therapie der assoziierten
Hauterkrankungen bei der differenzierten VIN, insbesondere die
Kortikosteroidbehandlung des Lichen sclerosus, der Krankheitsent-
wicklung vorbeugen kann, ist bislang nicht ausreichend geklärt.
Therapie: Die adäquate Therapie der dysplastischen Vulvaverän-
derungen richtet sich nach der Ausprägung. Die früher als VIN 1 be-
zeichnete reaktive Epithelatypie bedarf dabei keiner Therapie. Bei
der Behandlung höhergradiger Dysplasien sind wesentliche Ziele
der Therapie neben der Progressionsvermeidung zum Vulvakarzi-
nom die Symptombeseitigung und der Ausschluss einer okkulten
Invasion, dabei ist aber auch der Erhalt der Vulvaanatomie und
‑sensibilität soweit möglich. Als Therapieverfahren kommen neben
der klassischen Exzision und der Laserexzision die destruierenden
Verfahren zur Anwendung. Alle Verfahren können die relativ hohe
Rezidivrate bei ca. 30% der Patientinnen nicht verhindern. Relativ
ermutigende Daten liegen in den letzten Jahren für die Anwendung
von Imiquimod vor. Die komplette Ansprechrate wird dabei mit
51%, die partielle Remissionsrate mit 25% abgegeben. Die Rezidiv-
rate liegt bei 16%. Allerdings kann eine Anwendung von Imiquimod
nur im Off-Label-Use erfolgen und der Versuch sollte ausschließlich
auf Zentren mit besonderer Expertise in der Therapie von Vulva-
erkrankungen beschränkt bleiben.

Nachsorge: Schließlich ist es bei den Vulvadysplasien aufgrund der
hohen Rezidivwahrscheinlichkeit auch nach längerem rezidivfrei-
en Intervall angezeigt, eine qualitativ gute Nachsorge in dreimona-
tigen Intervallen durchzuführen.
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Diagnostik und Therapie der Gynäkomastie

Elke Keil (Berlin-Weissensee)

Die Gynäkomastie ist definiert als bilaterale oder unilaterale hor-
monabhängige Vergrößerung der männlichen Brustdrüse. Sie be-
ruht auf einer Dysbalance zwischen freien Östrogenen und Andro-
genen mit vielfältigen Ursachen. Histopathologisch wird die Gynä-
komastie – je nach Proliferationsgrad von Drüsen- und Bindegewe-
be – in drei ineinander übergehende Phasen eingeteilt: aktive oder
floride, intermediäre und fibröse Gynäkomastie.
Für die Ausprägung der Gynäkomastie existieren verschiedene Sta-
dieneinteilungen. Gebräuchlich ist die Einteilung nach Simon
(1986). In Stadium 1 besteht eine diskrete Vergrößerung der Brust
ohne Ptose oder Hautüberschuss, in Stadium 2 eine mäßige Brust-
vergrößerung mit wenig Hautüberschuss und in Stadium 3 bildet
die Brust eine submammäre Falte, es besteht Hautüberschuss und
Ptose sowie eine weibliche Brustform.
Die benigne Proliferation glandulären Gewebes der männlichen
Brust ist eine relativ häufige klinische Erscheinung. Die Prävalenz
der Gynäkomastie schwankt je nach untersuchtem Kollektiv und
entsprechender Definition in den einzelnen Untersuchungen zwi-
schen 4% und 40% in der Pubertät und zwischen 36% und 65% im
Erwachsenenalter. Bezüglich des Auftretens einer Gynäkomastie in
Abhängigkeit vom jeweiligen Lebensalter lassen sich 3 Häufigkeits-
gipfel eindeutig differenzieren: Der 1. Gipfel liegt bereits unmittel-
bar post partum, wobei ca. 60–90% aller Neugeborenen aufgrund
einer transplazentaren Östrogenpassage eine transiente Gynäko-
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mastie entwickeln. Der 2. Gipfel liegt in der Pubertät, wobei die pu-
bertäre Gynäkomastie in den meisten Fällen ebenfalls lediglich
temporär auftritt. Der 3. Gipfel schließlich liegt im Erwachsenen-
alter zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr.
Ein Ungleichgewicht zugunsten der Östrogene bzw. zuungunsten
der Androgene kann durch verschiedene pathophysiologische Me-
chanismen bedingt sein. Aufgrund dieser Zusammenhänge kann
eine Gynäkomastie mit einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert
sein. Eine vermehrte Östrogenwirkung kann durch Aromatisierung
von Präkursoren (zum Beispiel bei Übergewicht), durch Verdrän-
gung aus SHBG-Bindung (zum Beispiel unter Ketokonazol), durch
eine vermehrte Synthese (testikuläre oder adrenale Tumoren) oder
durch vermehrte Aufnahme (äußerliche Anwendung, berufliche
Exposition) hervorgerufen werden. Antiandrogen wirksame Medi-
kamente können ebenfalls eine Gynäkomastie verursachen. Dazu
gehören die Medikamente der Therapie des Prostatakarzinoms
wie Bicalutamid (Casodex®), GnRH-Analoga oder Ketokonazol,
oder auch Chemotherapeutika, Histamin-2-Blocker, Kardiaka/Al-
dosteron-Antagonisten, Psychopharmaka und Drogen. Eine ver-
minderte Androgenwirkung tritt zum Beispiel beim Klinefelter-
Syndrom sowie bei einem Androgenrezeptordefekt (z.B. bei der
testikulären Feminisierung) auf. Weitere mögliche Ursachen der
Gynäkomastie sind Allgemeinerkrankungen wie das Nebennieren-
rindenkarzinom, eine Niereninsuffizienz, die Leberzirrhose, die Hy-
perthyreose, endokrin-aktive Hodentumoren, ein Hypophysen-
tumor und AIDS.
In der Diagnostik der Gynäkomastie sollten im Rahmen der Anam-
nese Fragen zum Beginn, Verlauf, zum Beschwerdebild, zu Begleit-
krankheiten, Medikamenteneinnahme, Alkohol- und Drogenab-
usus gestellt werden. Bei Verdacht auf Mammakarzinom ist auf die
Familienanamnese zu achten. Die klinische Untersuchung umfasst
den Allgemeinstatus, den Lokalbefund der Gynäkomastie, die Su-
che nach akzessorischem/aberrierendem Brustgewebe, den
Lymphknotenstatus sowie den andrologischen Genitalbefund. Die
Labordiagnostik beinhaltet die Bestimmung von Testosteron, Öst-
radiol, LH, FSH und Prolaktin und optional weitere Parameter.
Im Rahmen der bildgebenden Diagnostik hat die sonografische
Darstellung der Gynäkomastie Priorität. Es finden sich verschiede-
ne sonografischeMuster. Beschriebenwerden je nach Fortschreiten
der Fibrosierung des Gewebes noduläre, diskret rundliche oder
ovale hypoechogene Läsionen retroareolär, schlecht abgegrenzte,
gering hypoechogene Regionen retroareolär oder auch ein flam-
men- bzw. fingerartiges, irreguläres hypoechogenes Areal mit Aus-
läufern in das umgebene Gewebe. Häufig besteht ein (vergrößerter)
Areola-Pectoralisabstand im Bereich der Mamille von > 1 cm. Eine
Mammografie ist im Verdachtsfall auf einen malignen Tumor oder
bei sonstigen sonografisch unklaren Befunden angezeigt. Das
Mammakarzinom stellt sich mammografisch häufig als scharf be-
grenzte Raumforderung dar, selten finden sich Spiculae, die Herde
sind rund, oval, irregulär, häufig lobuliert. Mikrokalzifizierungen
sind grobkörniger und insgesamt seltener als bei der Frau. Zusätz-
lich zur Mammadiagnostik ist die Hodensonografie unbedingter
Bestandteil jeder Abklärung einer Gynäkomastie. Optional kann
eine Magnetresonanztomografie (MRT) der Hypophyse und Sono-
grafie/CT der Nebennieren durchgeführt werden.
Da die Gynäkomastie im eigentlichen Sinne keinen objektiven
Krankheitswert besitzt und es in den meisten Fällen zur Spontan-
remission kommt, besteht häufig keine Indikation für eine thera-
peutische Intervention. Bei Beschwerden ist in der proliferativen
Phase eine medikamentöse Therapie als individueller Heilversuch
möglich. Die Therapie der Wahl ist Tamoxifen 20mg/d für 3 (− 6)
Monate. Therapiealternativen sind mit Clomifencitrat (50mg/d),
Danazol (200mg 2 × täglich), lokale Applikation von Dihydrotestos-
teron, Testolacton (450mg/d), Anastrazol (1mg/d) in sehr kleinen
Studien publiziert. Diese Therapien sind gegenüber Tamoxifen we-
niger wirksam. Sollte die medikamentöse Behandlung nicht zum
gewünschten Erfolg führen, so besteht letztlich die Option einer
chirurgisch-operativen Korrektur. Hierbei hat sich, angepasst an
das vorliegende Stadium und Ausprägung der Gynäkomastie, die
Kombination aus Liposuktion und Exzision des Drüsengewebes be-
währt, welche in über 90% zu einem akzeptablen Ergebnis führt.
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Ernst Beinder, Direktor der Charité-Kliniken für Geburtsmedizin,
wurde auf eigenen Antrag und folgenden Vorstandsbeschluss Mit-
glied der Gesellschaft.

Vor 75 Jahren: Gründung des „Lebensborn e.V.“ –
Anmerkungen zur Rolle der beratenden Gynäkologen

M. David (Berlin-Wedding)

In der Gynäkologie kam es auf Initiative von Stauber und Kinder-
mann auf der 50. Tagung der DGGG in München 1994, fast 50 Jahre
nach Kriegsende, zur „späten Entschuldigung“ bei den Opfern von
Zwangssterilisation und anderen inhumanen Maßnahmen in der
Frauenheilkunde (Stauber 1995). Ob und wie sich die Aktivitäten
von Ärzten, insbesondere Ärzten unseres Fachgebiets, in den Hei-
men des Lebensborn e.V. in diesen Kontext einordnen, wurde juris-
tisch in den 1950er-Jahren nur ungenügend bewertet. Auch in den
Nürnberger Ärzteprozessen spielte „Lebensborn“ keine Rolle. Bis-
her gibt es keine wissenschaftliche Publikation zu den geburtshilf-
lichen Daten der Lebensborn-Heime und zur Rolle der beteiligten
sog. beratenden Gynäkologen. Aus Anlass der Gründung des „Le-
bensborn e.V.“ vor 75 Jahren sollen dazu hier erste Fakten und ei-
nige Dokumente präsentiert werden. Der Lebensborn e.V. wurde
am 12. Dezember 1935 „auf Veranlassung des Reichsführers SS“
Heinrich Himmler von zehn SS-Führern in Berlin gegründet. „Le-
bensborn“ war Teil der nationalsozialistischen Geburtenpolitik,
die auch eine weitgehende Gleichstellung der unehelich mit den
ehelich Geborenen propagierte, um mit der Förderung unehelicher
Geburten dem Bevölkerungsdefizit begegnen zu können und letzt-
lich Abtreibungen zu verhindern. Der Verein unterhielt, verteilt
über das Reichsgebiet, bis kurz vor Kriegsende acht Entbindungs-
und vier Kinderheime. Als Voraussetzung erfolgreicher Arbeit be-
trachtete die Lebensbornführung die Geheimhaltung. Einerseits
sollten so die unverheirateten Frauen vor Diskriminierung ge-
schützt werden. Andererseits konnte der Verein so seine ideologi-
schen Absichten besser verfolgen. Eigene Heimstandesämter ver-
hinderten, dass das Geburtsstandesamt der Mutter von der Geburt
eines unehelichen Kindes unterrichtet wurde. In den Heimen fan-
den weltanschauliche Schulungen der Mütter statt. Namens-
gebung, mit der das Neugeborene in die SS-Sippengemeinschaft
aufgenommen wurde, ersetzte die christliche Taufe (Lilienthal
1993). Mit speziellen Fragebogen, die anfangs nur von einem SS-
Arzt, später von jedem „deutschen Arzt“ ausgefüllt werden konn-
ten, hatten die Frauen ihre gesundheitliche und rassische Tauglich-
keit nachzuweisen. Ab 1938 wurde ergänzend der sog. RF-Fragebo-
gen eingeführt, der für den Reichsführer SS persönlich bestimmt
war und vom ärztlichen Heimleiter und der Oberschwester aus-
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gefüllt wurde. Dieser „RF-Fragebogen“war streng geheim undwur-
de ohne Wissen der Mütter angelegt. Neben persönlichen Daten
wurde das rassische Erscheinungsbild der Mutter notiert sowie ihr
Verhalten im Heim und gegenüber dem Neugeborenen.
Die Mehrzahl der Heimärzte war tätig, ohne ausreichend für Ge-
burtshilfe, Frauenheilkunde oder Kinderheilkunde qualifiziert zu
sein. In Notfällen wurde Hilfe von benachbarten Krankenhäusern
oder ortsansässigen Spezialisten gewährleistet bzw. es erfolgte eine
Verlegung. Offenbar schon in den ersten Jahren nach der Gründung
des Lebensborn wurde daher Professor Günther K.F. Schultze als
Berater verpflichtet. Ihm wurden zunächst jeden Monat klinische
Berichte zur Auswertung geschickt. Für Sterilitätsfragen gab es eine
eigene Beratungsstelle der SS im Rasse- und Siedlungshauptamt
von Prof. Günther von Wolff. Als die Säuglingssterblichkeit in den
Heimen anstieg, gelangten Himmler und die Lebensborn-Führung
zu der Überzeugung, dass externer Sachverstand erforderlich sei.
Sowurden Anfang 1940 drei „beratende Fachärzte“ für den Lebens-
born berufen: SS-Obersturmführer Prof. Joseph Becker für Kinder-
krankheiten, SS-Sturmbannführer Prof. Wilhelm Pfannenstiel für
Hygiene und SS-Untersturmführer Dr. Hans Mackenrodt für Ge-
burtshilfe und Frauenkrankheiten. Die Tätigkeit der beratenden
Fachärzte war ehrenamtlich. Sie unterstanden Dr. Georg Ebener,
dem Leiter des Gesundheitswesens des Lebensborn e.V., und hat-
tenmit ihm, zumindest in den frühen 40er-Jahren, zweimal im Jahr
sämtliche Heime zu inspizieren. Außerdem hatten sie, wie es z.B.
Hans Mackenrodt tat, vierteljährlich die geburtshilflichen Statisti-
ken der Heime auszuwerten und aus fachärztlicher Sicht zu inter-
pretieren bzw. zu kommentieren. Schließlich wurden von den „Be-
ratern“ Vorträge auf den Heimleitertagungen erwartet. Die drei ge-
nannten Gynäkologen, Prof. G.K.F. Schultze, Prof. Günther von
Wolff und Dr. Hans Mackenrodt, der ab ca. 1943 ebenfalls einen
Professortitel führte, sind dem medizinhistorisch Eingeweihten
keine Unbekannten. Alle drei haben eine direkte Beziehung zu Ber-
lin.
Bis heute kursieren Gerüchte zum Thema Lebensborn bis hin zur
„SS-Zuchtanstalt“, die jeder Grundlage entbehren. Vorläufig zu-
sammenfassend kann gesagt werden (weitere medizinhistorische
Untersuchungen sind geplant), dass der Lebensborn e.V. mit seinen
deutschen Entbindungs- und Kinderheimen gegenüber den auf-
genommenen Müttern und Kindern eine karitative Tätigkeit ganz
im Sinne der nationalsozialistischen Ideologie und Bevölkerungs-
politik ausübte. Wenngleich die eigentlichen Heimärzte beispiels-
weise im Sinne des Auslesegedankens Säuglinge auch mittelbar
der Euthanasie zuführten, wie diese Dokumente beweisen, so gibt
es derzeit keine Hinweise, dass die genannten beratenden Gynäko-
logen, die ihre Karrieren engmit der SS verbanden, an solchen oder
ähnlichen Maßnahmen mitgewirkt haben.
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Verheimlichte Schwangerschaft nach arrangierter Ehe
mit Abbruchversuch in der 31. SSW

Susanne Klinge (Berlin-Kreuzberg)

Eine jungeMigrantin (22 Jahre, II Gravida, 0 Para), fließend und feh-
lerfrei Deutsch sprechend, wurde unverschleiert in der Rettungs-
stelle vorstellig. Sie klagte über seit 2 Tagen anhaltende Fieberschü-
be (bis 38,9 °C), über Gliederschmerzen, krampfartiges Ziehen in
Leisten und Unterbauch und gab eine Schwangerschaft unklaren
Schwangerschaftsalters an, die die Patientin selbst etwa auf 4 Mo-
nate schätzte (letzte Zwischenblutung 2 Monate zuvor, Kindesbe-
wegungen seit ca. 4Wochen). Aktuell hatte sie abnehmende Kinds-
bewegungen beobachtet. Abgang von Fruchtwasser wurde nicht
berichtet. Es lagen keine Vorsorgeuntersuchungen vor, es gab kei-
nen Mutterpass, da die Schwangerschaft unerwünscht war und sie
das Kind zur Adoption freigeben wollte.
Untersuchungsbefunde: schlanke, normgroße Patientin; guter AZ/
EZ; Temperatur 36,0 °C; RR 110/70mmHg; vaginale Untersuchung:
Vulva + Vagina o.p.B., Portio glatt, Fluor bröckelig, milchkaffeefar-
big, pH 4; Nativabstrich: Döderlein-Flora, Amni-check negativ; Zer-
vikalkanal geschlossen, Portio sakral auf 1½ cm verkürzt, weich, VT
fest auf Beckeneingang; Uterusmit erhöhtem Tonus, Fundusstand 4
QF ↑ Nabel (NL bds. frei); Vaginalsonografie: CK auf 22mm ohne
inneren Trichter verkürzt; Abdominalsonografie: I. BEL, Schätzge-
wicht 1800 g, Biometrie entsprechend der 30 + 5 SSW, Plazenta
Vorderwand/Fundus; Granum 0°/unauffällig, Fruchtwassermenge
normal; Nierensono bds. unauffällig; Doppler-Sonografie: NSA,
ACM, Aa. uterinae o.B.; Labor: unauffällig, Urinstix: o.B.; CTG: silen-
tes Oszillationsmuster, Baseline 140 bpm, keine Akzelerationen,
keine Dezelerationen. Anfangs vereinzelt Kontraktionen, dann an-
haltend hoher Uterustonus→ Indikation zur Notsectio bei Verdacht
auf eine vorzeitige Plazentalösung. Partus: problemloser Verlauf
der Notsectio; Plazenta folgt mit der Entwicklung des Kindes, was
den Verdacht auf die vorzeitige Plazentalösung bestätigt (normge-
wichtige Frühgeborenenplazenta, frische retroplazentare Haemor-
rhagien mit fokaler flacher Impression der Basalplatte und angren-
zenden Zottennekrosen). Kind: ♀, 1700 g; Apgar 6/7/8; NapH 7,33;
Reife entsprechend der 30. SSW; Spontanatmung. Es erfolgt die
Verlegung in die Kinderklinik im Vivantes Klinikum im Friedrichs-
hain.
Weitere Entwicklung der Situation: Postoperativ berichtete die auf-
geregte Hebamme, dass beim Umräumen der persönlichen Gegen-
stände aus der Handtasche der Patientin eine leere Packung Cyto-
tec® gefallen war. Die Patientin bestätigt auf Anfrage, dass sie seit
2 Tagen 10 × 200 µg = 2mg Cytotec® genommen hat, das sie illegal
am „Kotti“ (Cottbusser Tor) erworben habe. Aufgrund der abneh-
menden Kindsbewegungen hatte sie Angst bekommen und Hilfe
in der Klinik gesucht, wobei sie Unrechtsgefühl angab. Sie wünsch-
te Sicherheit und forderte, dass keine Informationen an die Eltern
über den Grund ihres Krankenhausaufenthalts gegeben werden
(Auskunftssperre). Am 2. p.o. Tag erfolgt auf Wunsch der Patientin
die Entlassung.
Hintergründe: Die Patientin berichtet während der Untersuchun-
gen, dass sie von den Eltern zwangsverheiratet worden sei. Ein Jahr
zuvor reiste ihr Vater mit ihr in das ostanatolische Dorf seiner Ju-
gend und traf hier mit seinem Jugendfreund das Heiratsarrange-
ment mit dessen Sohn. Die Heirat fand an Ort und Stelle nach isla-
mischem Brauch statt. Zurück in Deutschland zog sie zu ihrem Ehe-
mann in eine deutsche Großstadt. Dieser schlägt und vergewaltigt
sie. Als sie ihrem Vater davon erzählt, erlaubt er ihr, aufgrund der
Gewalttätigkeiten den Mann zu verlassen und wieder zur Familie
nach Berlin zu kommen. Sie will ein selbstbestimmtes Leben führen
und beginnt eine Berufsausbildung als Bankkauffrau. Die Schwan-
gerschaft bemerkt sie erst spät, verheimlicht diese jedoch vor ih-
rem sozialen Umfeld. Warum? Hätten die Eltern von der Schwan-
gerschaft erfahren, wäre sie zu ihrem Ehemann zurückgeschickt
worden! Gewalt im Namen der Ehre: Gewalt zur Erhaltung bzw.
Wiederherstellung der Familienehre hat viele Facetten: emotionale
Erpressung, psychischer Druck, physische und sexualisierte Ge-
walt, Zwangsheiraten + „Ehrenmorde“. Die Familienehre ist in stark
patriarchal geprägten Gesellschaften abhängig vom „richtigen“
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Verhalten weiblicher Familienmitglieder, denn deren Verstöße be-
schädigen bzw. zerstören die Familienehre bzw. das gesellschaftli-
che Ansehen (auch Verdacht, Gerücht, Vergewaltigung); die Auf-
gabe der Männer besteht in Kontrolle und Bewahrung der Famili-
enehre. Falls dies erfolglos bleibt, besteht die Möglichkeit zur Wie-
derherstellung nur durch Ermordung (Frau gilt als Besitz des Man-
nes). Die Religion dient als Begründung (Sexualität nur in der Ehe
erlaubt).
Situation in Europa:Gewalt im Namen der Ehre betrifft häufig Frau-
en aus Familien mit Migrationshintergrund. Das patriarchale Rol-
lenverständnis steht im Gegensatz zum Wunsch nach einem
gleichberechtigten Leben. Genaue Daten wurden bisher nicht pu-
bliziert. In Großbritannien wurde 2008 eine erste Bestandsaufnah-
me veröffentlicht, wonach ca. 3000 junge Frauen/Jahr Opfer von
Zwangsheirat werden. Terre des Femmes berichtet, dass ca. 20%
von ihnen Morddrohungen erhalten.
Situation in Deutschland: Die bekannten Zwangsverheiratungen
wurden bisher fast nie strafrechtlich verfolgt. Terre des Femmes
berichtete über > 1000 Zwangsehen/Jahr. Mindestens 2500 Frauen
sind von Zwangsheirat bedroht. Entsprechend dem Gesetzentwurf
des Bundeskabinetts vom 27.10.2010 wird die Zwangsheirat nun
Straftatbestand (derzeit schwere Nötigung) und Frauen, die im Aus-
land verheiratet wurden, dürfen innerhalb von 10 Jahren nach
Deutschland zurückkehren (derzeit 6 Monate); Hilfsangebote Ber-
lin: AKARSU e.V.; BERABERCE e.V.; BIG Hotline; Frauenberatung
TARA; Frauenberatungsstelle BORA; FrauenKrisen Telefon e.V.;
Frauenprojekt Mariposa; Gleichstellungsbeauftragte des Bezirks
Friedrichshain – Kreuzberg (Berliner AK gegen Zwangsheirat, AG
Schulaktion gegen Gewalt); JugendNotDienst/Mädchennotdienst;
Lara e.V.; Mädchennotdienst Wildwasser e.V.; MaDonnaMädchen-
kult.Ur e.V.; PAPATYA SOLWODI BERLIN; Strohhalm e.V.; TIO e.V.;
Türkischer Frauenverein Berlin e.V.; Zweites Autonomes Frauen-
haus Berlin; Zuff e.V. sowie bundesweit: Terre des Femmes.
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Glattmuskulärer uteriner Tumor mit unsicherem
malignem Potenzial – STUMP (smooth muscle tumor
of uncertain malignant potenzial)

Anne-Christine Storck und J.-U. Blohmer (Berlin-Zehlendorf)

Es erfolgt die Vorstellung einer 64-jährige Patientin, bei der nach
fraktionierter Abrasio ein proliferationsaktiver, zellreicher glatt-
muskulärer Tumor mit geringgradiger stromaler und perivaskulä-
rer Differenzierung sowie leichten Kernatypien, aber fehlenden Tu-
morzellnekrosen nachweisbar war, welcher in einem gynäko-
pathologischen Referenzzentrum (Mannheim) als glattmuskulärer
Tumor von ungeklärtem malignem Potenzial (STUMP) identifiziert
wurde. Die Patientin wurde daraufhin in das St. Gertrauden-Kran-
kenhaus (Berlin) überwiesen, wo 3 Monate nach der Erstdiagnose
die untere mediane Laparotomie mit Hysterektomie und beidseiti-
ger Adnexektomie sowie mit Peritonealbiopsien und der Gewin-
nung von zytologischem Untersuchungsmaterial erfolgte. Das Ab-
domenwar bei der Exploration unauffällig. Nach vollständiger Auf-
arbeitung des Uterus (Gewicht: 44 g) wurde histologisch ein 3mm
großer, intramuraler Rest des vordiagnostizierten STUMP-Tumor
nachgewiesen.

Es erfolgte die Vorstellung in der interdisziplinären Online-Tumor-
konferenz (Charité Comprehensive Cancer Center und NOGGO e.V.)
mit der Fragestellung, ob eine Nachsorge und die Kontrolle eines
präoperativ erhobenen Milzbefundes unklarer Dignität mittels er-
neuter CT-Untersuchung nach 6 Monaten ausreichend sei oder ob
der Patientin eine weiterführende Therapie angeboten werden
müsse. Im Ergebnis wurde hier die Läsion im Bereich der Milz eher
nicht als maligne eingestuft, eine einmalige Kontrolluntersuchung
des Befundes wurde empfohlen. Für die Entdeckung eines mögli-
chen Rezidivs wurde eine engmaschige Nachsorge mit allgemeiner
gynäkologischer Untersuchung und vaginaler Sonografie innerhalb
der ersten drei Jahre nach Diagnosestellung angeraten. Eine Indika-
tion zu einer adjuvanten Therapie wurde nicht ausgesprochen. Die
kleine Struktur ventral der Milz konnte durch ein Kontroll-CT als
sicher benigne eingestuft werden. Die Patientin ist im Beobach-
tungszeitraum von 19 Monaten seit der Erstdiagnose bis heute tu-
morfrei.
Histopathologische Klassifikation: Historisch werden glattmuskulä-
re Tumoren des Uterus in benigne Leiomyome und maligne Leio-
myosarkome unterschieden. Die seltenen STUMP-Tumoren lassen
sich bei Beurteilung der 3 Hauptkriterien zur histologischen Klassi-
fikation (Zellatypien, Mitose-Index, Tumorzellnekrosen) keiner die-
ser beiden Gruppen eindeutig zugeordnen; die Bezeichnung be-
gründet jedoch keine eigene Tumorentität, sondern sie ist Aus-
druck der limitierten verfügbaren Beurteilungskriterien bei grenz-
wertig atypischen Tumormerkmalen.
Klinik und primäre Therapie: Das Auftreten von irregulären Blutun-
gen und eine Verdrängungssymptomatik sindmögliche Symptome,
die histologische Sicherung eines STUMP-Tumors gelingt nach
einer Abrasio uteri nur selten. Die wenigen Erkenntnisse aus den
geringen Fallzahlen in der Literatur bieten nur eine begrenzte Ent-
scheidungshilfe für dieweitere Therapieplanung. Exemplarisch zei-
gen drei weitere Kasuistiken, dass der klinische Verlauf bei STUMP-
Tumoren nicht vorhersehbar ist.
Rezidiverkrankung: In der bisher größten veröffentlichten Studie
wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 41 Patientinnen mit
STUMP-Tumoren analysiert und 3 Rezidivfälle beschrieben. Verein-
zelt wurde ein STUMP-Rezidiv in Form eines Leiomyosarkoms be-
obachtet. Der Verzicht auf Hysterektomie und Adnexektomie zeigte
keinen Einfluss auf die Rezidivrate.
Prognose: Es wurde bislang kein sicherer Prognosemarker für den
klinischen Verlauf oder die Rezidivwahrscheinlichkeit bei STUMP-
Tumoren gefunden. Selten treten Rezidive in anderen Organen
auch einige Jahre nach der Erstdiagnose auf (in insgesamt ca. 7%
der Fälle), unabhängig von der Radikalität der Primäroperation.
Eine komplette operative Sanierung ist meist möglich, und die
Prognose ist auch nach einem Rezidiv sehr gut (Gesamtüberleben
nahezu 100%).
Fazit für die Praxis: Für die Nachsorge nach Diagnose eines STUMP-
Tumors sind in Anbetracht des Rezidivrisikos engmaschige kli-
nische Kontrollen über mehrere Jahre mit gynäkologischer Unter-
suchung und Vaginalsonografie anzuraten. Bei fraglichem Benefit
ist der Verzicht auf eine sekundäre Radikaloperation zu diskutie-
ren, eine adjuvante Therapie wird generell nicht empfohlen.
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XY-Gonadendysgenesie – Klinik und humangenetische
Abklärung

H. Lübbert (Berlin-Charlottenburg) und R.-D. Wegner
(Berlin-Charlottenburg)

Wenn bei einem jungen Mädchen von 14 Jahren die Regelblutun-
gen noch nicht eingesetzt haben, dann sollte eine der ersten Fragen
lauten: Wie steht es mit der Brustentwicklung? Lässt sich in einem
solchen Fall auch nicht der Ansatz einer beginnenden Thelarche,
d.h. eines Drüsenkörpers ertasten, dann besteht Grund zu erheb-
licher Besorgnis. Als Erklärung für die fehlende Östrogenwirkung
bzw. ‑bildung kommen 2 Störungen ganz unterschiedlicher Trag-
weite in Betracht:
" Entweder handelt es sich um eine hypothalamisch-hypophysäre

Störung (meist i. S. eines verzögert ausreifenden Gn-RH-Puls-
generators) die relativ harmlos ist.

" Oder aber es handelt sich um eine schwere gonadale Entwick-
lungsstörung, die leider immer mit Sterilität verbunden ist.

Wegweisend in der Diagnostik sind hier einfache Laborparameter.
An erster Stelle steht das FSH, welches bei der Gonadendysgenesie
immer deutlich erhöht ist.
Ein extrem niedriges E2, sowie hohe Gonadotropine – bei norma-
lem Prolaktin, Testosteron und DHEA‑S, bestätigen die primäre Go-
nadeninsuffizienz und sind damit eine absolute Indikation zur
Chromosomenanalyse.
Eine frühzeitige Diagnose ist aus folgenden Gründen wichtig:
A) dysgenetische Keimdrüsen mit einem Y-Chromosomen bilden
zu einem hohen Prozentsatz (> 30%) Dysgerminome [1,2]; B) Eine
zeitgerechte Pubertätsinduktion verhindert: a) psychosoziale Schä-
den, b) wirkt osteoprotektiv (Osteopenie, Osteoporose) und c)
schützt vor eunuchoidem Knochenwachstum („zu lange Beine und
zu lange Arme“). Um die o.g. Schäden abzuwenden, sollte die The-
rapie in folgenden Schritten erfolgen:
1. vollständige Aufklärung (von Patientin u. Eltern)
2. Salpingo-Gonadektomie (laparoskopisch)
3. Hormonersatztherapie (z.B. Femoston® 2/10)
4. später eventuelle Eizellspende
Nach den Empfehlungen des „Chicago-Konsensus 2006“ sind Aus-
drücke wie „Intersexualität“ oder „Pseudohermaphroditismus“
nicht mehr zeitgerecht. Stattdessen wird als Oberbegriff die Be-
zeichnung „Disorders of Sex Development“ (DSD) vorgeschlagen.
Untergruppen werden mit dem Präfix des Kerngeschlechts (z.B.
XY,X0) gebildet. Die 46,XY-Gonadendysgenesie gehört daher in
die Gruppe der „46,XY‑DSD“. Weitere „Mitglieder“ dieser Gruppe
sind (Differenzialdiagnose):
1. das Androgen-Insensitivitäts-Syndrom (AIS)
2. der 5α-Reduktionsmangel
3. andere Defekte der Testosteron-Biosynthese
Hervorzuheben ist, dass alle Personen mit XY‑DSD („XY-Frauen“),
bei denen eine komplette Störung der Testosteronbildung oder -wir-
kung vorliegt, weiblich identifiziert sind. Eine Geschlechtsdyspho-
rie bei XY-Frauen mit Gonadendysgenesie oder einem kompletten
Androgen-Insensitivitäts-Syndrom (CAIS) ist daher nicht häufiger
als in der normalenweiblichen Bevölkerung. In dem hier vorliegen-
den Fall (14-jähriges Mädchen, 148 cm) entwickelte die Patientin
nach 111⁄22 Jahren Behandlung mit Femoston® 2/10 eine normale
Brust und eine normale (wohlproportionierte) Körperlänge von
157 cm – bei einer (fehl-)prognostizierten Endgröße von 153 cm.
Im Folgenden wird der Ablauf der genetischen Diagnostik bei einer
Patientin mit Gonadendysgenesie vorgestellt, um einerseits das
heutige methodische Spektrum aufzuzeigen und andererseits die
grundsätzliche Problematik einer korrekten Diagnose bei Mosaiken
vorzustellen.
Bei der 14-jährigen Patientin wurde eine Chromosomenanalyse
aus Lymphozyten wegen Minderwuchs und Ausbleiben der Men-
arche veranlasst. Nach Analyse von 20 Metaphasen nach GTG-Ban-
denfärbung wurde der Chromosomensatz 46,XY in 18 von 20 Zel-
len gefunden. Zwei Mitosen wiesen den Verlust eines Y-Chromo-
soms auf, zwei weitere den Verlust anderer Chromosomen. Die Un-
terscheidung zwischen reiner XY-Gonadendysgenesie mit präpara-
tionsbedingtem Chromosomenverlust und einer XY/X-Gonaden-

dysgenesie erfolgte durch Auswertung von zusätzlichen Metapha-
sen sowie durch eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
mit Zentromerproben für das X- und das Y-Chromosom. Unter
100 ausgewerteten Metaphasen fanden sich acht Zellen mit 45,X-
Chromosomensatz (8%), nach FISH-Analyse waren 29 von 200 Zell-
kernen (14,5%) ohne Y-Chromosom. Damit wurde das Vorliegen
einer reinen XY-Gonadendysgenesie ausgeschlossen und eine
chromosomal bedingte Gonadendysgenesie auf Grund eines XY/X-
Mosaiks bewiesen.
DerartigeMosaike zeigen häufig Umbauten des Y-Chromosoms, die
als ursächlich für die Mosaikentstehung angesehen werden kön-
nen. Drei zusätzlich durchgeführte differenzielle Bandefärbungen
zeigten alle übereinstimmend das Bild eines dizentrischen (dic)
Isochromosoms (i) mit Bruchpunkt in Bande Yq11.23, also ein aber-
rantes Y-Chromosom. Der Befund wurde auch durch die oben auf-
geführte FISH-Analyse bestätigt. Damit lautet der Karyotyp aus
Lymphozyten der Patientin nach ISCN-Nomenklatur: mos 46,X, idic
(Y)(q11.23) (92%)/45,X (8%).
Um die Zusammensetzung des idic(Y)-Chromosoms genauer zu be-
stimmen wurde eine molekulare Diagnostik durchgeführt. Diese
erlaubt (nicht quantitative) Aussagen zum Vorliegen des Testes-de-
terminierenden Faktors (SRY‑Gen) sowie zur AZF-(Azoospermie-
faktor-)Region, die aus den drei Abschnitten AZFa, AZFb und AZFc
besteht. Die Integrität dieser Region ist notwendig, um beim Mann
eine normale Spermiogenese zu ermöglichen. Die Untersuchung
des idic (Y)-Chromosoms wies das Vorliegen des SRY-Gens sowie
der intakten AZF-Region nach. Zusammengenommen mit den zy-
togenetischen Befunden liegen damit dieser Bereich sowie das
SRY‑Gen in doppelter Dosis vor. Damit ist (sind) auch das (die) Risi-
kogen(e) für Gonadoblastome (GBY‑Gen[e]) doppelt vorhanden
und eine Entfernung der Streakgonaden der Patientin indiziert.
Die Diskrepanz zwischen den genetischen Befunden nach Lympho-
zytenanalyse und dem klinischen Bild wurde dann durch die Ana-
lyse von Gonadengewebe aufgeklärt. In den untersuchten Fibro-
blasten der Streakgonade lag der Anteil der 45,X-Zelllinie bei etwa
73% (Humangenetik der Charité). Somit erreichten im vorliegen-
den Fall die Genprodukte des SRY-Gens während der Embryonal-
entwicklung offensichtlich nicht den Schwellenwert um die undif-
ferenzierte Gonade in männliche Richtung zu differenzieren. Zu-
sammenfassend wurde gezeigt, dass in Fällen von Gonadendys-
genesie durch das methodische Repertoire der genetischen Diag-
nostik problematische Fälle korrekt diagnostiziert und damit auch
adäquat behandelt werden können.

Literaturempfehlung
1 Cools M, Looijenga LH, Wolffenbuttel KP et al. Disorders of sex develop-
ment: update on the genetic background, terminology and risk for the
development of germ cell tumors. World J Pediatr 2009; 5: 93–102

2 Hersmus R, de Leeuw BH, Stoop H et al. A novel SRY missense mutation
affecting nuclear import in a 46,XY female patient with bilateral gona-
doblastoma. Eur J Hum Genet 2009; 17: 1642–1649

3 Hughes IA. Disorders of sex development: a new definition and classi-
fication. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 22: 119–134

4 Hughes IA. The quiet revolution: Disorders of sex development. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2010; 24: 159–162

5 Looijenga LH, Hersmus R, Oosterhuis JW et al. Tumor risk in disorders of
sex development (DSD). Best Pract Res Slin Endocrinol Metab 2007;
21: 480–495

6 Looijenga LH, Hersmus R, de Leeuw BH et al. Gonadal tumours and DSD.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2010; 24: 291–310

7 Michala L, Goswami D, Creighton SM et al. Swyer syndrome: presenta-
tion and outcomes. BJOG 2008; 115: 737–741

8 Michala L, Creighton SM. The XY female. Best Pract Res Clin Obstet Gy-
naecol 2010; 24: 139–148

9 Pasterski V, Prentice P, Hughes IA. Consequences of the Chicago consen-
sus on disorders of sex development (DSD): current practices in Eu-
rope. Arch Dis Child 2010; 95: 618–623

10 Pasterski V, Prentice P, Hughes IA. Impact of the consensus and the new
DSD classification system. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2010;
24: 187–195

11 Pleskacova J, Hersmus R, Oosterhuis JW et al. Tumor risk in disorders of
sex development. Sex Dev 2010; 4: 259–269

338

Geburtsh Frauenheilk 2011; 71: 2–14 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart · New York · ISSN 0016‑5751

Sitzungsberichte der Gesellschaft für Geburtshilfe und Gynäkologie in Berlin (GGGB)
gf354 Satz Ziegler + Müller
AK-PDF n.a. Herst. Baurenschmidt
eFirst n.a. Datum 29.04.2011



Nur ein kleiner Unterschied – wie relevant ist Gender
in der Medizin?

Sabine Oertelt-Prigione (Berlin)

Definition und Entwicklung der Gender Medizin: Geschlechterfor-
schung, oder „Gender Medizin“, eine Disziplin, die sowohl die Rolle
des biologischen Geschlechts – „Sex“ – als auch des gesellschaftli-
chen Geschlechts – „Gender“ – einbezieht, befasst sichmit der Rolle
dieser Faktoren in der Entstehung, der Entwicklung, der Therapie
und den Folgeerscheinungen von Krankheitsbildern. Geschlechts-
bezogene Unterschiede werden oft im klinischen Alltag erkannt,
es fehlte jedoch lange Jahre an einer systematischen wissenschaft-
lichen Darstellung dieses Phänomens. Die Gender Medizin ent-
wickelte sich als eigenständige Forschungsrichtung ab Anfang der
90er-Jahre, unter anderem aufgrund der steigenden Berichte von
geschlechtsspezifischen Unterschieden bei kardiologischen Er-
krankungen, wie z.B. Myokardinfarkt und koronare Herzerkran-
kung. Das weltweit erste fachspezifische Zentrum wurde an der
Columbia University in New York gegründet, wenige Jahre später
folgten ähnliche Institute am Karolinska Institut in Stockholm und
an der Charité in Berlin. Gleichzeitig änderten sich auch die recht-
lichen Grundlagen, vor allem durch die Verabschiedung der soge-
nannten „Gender Guideline“ vonseiten des amerikanischen FDAs
im Jahre 1993 und einer Ergänzung 1997, die eine ähnliche Leit-
linie aus dem Jahre 1977, welche den Ausschluss von Frauen in ge-
bärfähigem Alter von klinischen Studien forderte, offiziell wider-
legte.
Unterschiede in der Lebenserwartung: Die Lebenserwartung von
Frauen liegt in allen Industriestaaten und in den meisten Entwick-
lungsländern weit über der von Männern. Gründe für diese Unter-
schiede sind in vielfältigen Faktoren zu finden, sowohl in biologi-
schen und genetischen Unterschieden, als auch in umweltbeding-
ten Faktoren, wie z.B. unterschiedliches Risikoverhalten bei den
beiden Geschlechtern. Besonders am Beispiel des Tabakkonsums
ist dieser Unterschied sehr markant; mit gesteigertem Konsum in
jüngeren Jahren stieg die Inzidenz von Lungenkarzinom in der
weiblichen Bevölkerung erheblich. Dieser Effekt wird aber durch
biologische Unterschiede, wie z.B. die erhöhte Suszeptibilität des
weiblichen Lungenepitels für kanzerogene Effekte des Zigaretten-
rauchs, noch verstärkt.
Obwohl die durchschnittliche Lebenserwartung von Frauen bis zu
7–8 Jahren über der der männlichen Bevölkerung liegen kann, ha-
ben zahlreiche deutsche und internationale Studien bewiesen, dass
diese längere Lebenszeit meist nicht mit einer erhöhten Lebens-
qualität einher geht. Frauen beklagen häufiger einen schlechteren
Gesundheitszustand als Männer, in fast allen Altersgruppen. Unter-
schiede bei Krankheitssymptomen: Neben Unterschieden in der Le-
benserwartung stellen Unterschiede in der Krankheitssymptoma-
tik eines der relevantesten Forschungsgebiete dar. Typisches Bei-
spiel sind in diesem Rahmen die potenziell unterschiedlichen
Symptome beim Myokardinfarkt. Neben der klassischen Sympto-
matik des linken Thoraxschmerzes mit Einbeziehung des linken
Armes und Ausstrahlung bis zumUnterkiefer ist bei Frauen eine so-
genannte „atypische“ Symptomatik mit Luftnot, Übelkeit und Rü-
ckenschmerzen häufig beschrieben worden. Dies stellt kein aus-
schließlich weibliches Bild des Herzinfarkts dar, diese Symptome
sind dennoch häufiger bei Patientinnen als bei Patienten verzeich-
net worden. Die konsequente Übermortalität aufgrund des Herz-
infarkts, die vor allem bei jüngeren Frauen verzeichnet wurde,
mag auf mehreren Faktoren basieren.
Einerseits gelten Herzerkrankungen nach wie vor als „Männer-
krankheit“. Einer aktuellen Forsa-Umfrage zufolge glauben 60%
der Befragten, dass Männer ein höheres Risiko haben, an den Fol-
gen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu sterben, als Frauen. Neues-
te Zahlen des Statistischen Bundesamts belegen jedoch, dass im
Jahr 2008 knapp 210000 Frauen und 150000 Männer einem Herz-
infarkt erlagen oder an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung starben.
Dies assoziiert einerseits mit einer potenziell reduzierten Aufmerk-
samkeit vonseiten der Mediziner und andererseits mit einer man-
gelnden Erkenntnis des subjektiven Risikos und der potenziell aku-
ten Gefahr von Seiten der Betroffenen. Ähnliche Unterschiede

konnten bei zahlreichen weiteren Erkrankungen identifiziert wer-
den; so können sich zum Beispiel die Symptomatik von Asthma,
Morbus Alzheimer und systemischem Lupus erythematodes erheb-
lich bei Patienten und Patientinnen unterscheiden. Häufig können
diese Unterschiede zu einer verspäteten Diagnose und infolgedes-
sen zu einer verspäteten Therapie führen. Bei all diesen Erkrankun-
gen und vielen anderen spielt auch unsere Wahrnehmung der Er-
krankung als Ärztinnen und Ärzte eine Rolle. So werden zum Bei-
spiel Depressivität, Osteoporose und Autoimmunerkrankungen
häufiger einem Geschlecht und der damit verbundenen ge-
schlechtstypischen Symptomatik zugeordnet. Mehr Offenheit in
der Diagnose könnte bei vielen Erkrankungen die bekannten epi-
demiologischen Prävalenzdaten vielleicht verschieben; wie es zum
Beispiel bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den letzten zehn Jah-
ren geschehen ist. Unterschiede in der Pharmakologie: Das QT-Inter-
vall ist bei Frauen durchschnittlich länger als bei Männern und
kann durch hormonelle Einflüsse, wie z.B. den weiblichen Zyklus,
verändert werden. Folglich führen Arzneimittel, die eine Verlänge-
rung der QT-Zeit induzieren, bei Frauen häufiger als bei Männern
zu malignen Arrhythmien, wie z.B. die Torsade des pointes (TdP).
Zu den QT-Zeit verlängernden Substanzen gehören nicht nur Kar-
diaka, sondern auch gastrointestinal wirksame Arzneimittel, Anti-
biotika, Antimalariamittel und Antipsychotika. Betrachtet man die
Zahl der Arzneimittel, die von der FDA in den späten 90er-Jahren
dem Markt entzogen wurden, so wurde bei 4 von 11 Produkten
die TdP als Grund angegeben – eine fast ausschließlich bei Patien-
tinnen identifizierte Nebenwirkung. Insgesamt sind Arzneimittel-
nebenwirkungen bei Frauen etwa 1,5-mal häufiger als bei Män-
nern, was sowohl auf biologische Gründe als auch mögliche Unter-
schiede imMeldungsverhalten zurückgeführt werden kann. Frauen
unterscheiden sich von Männern im Arzneimittelbedarf und Arz-
neimittelstoffwechsel. Sie sind in der Regel kleiner und leichter
und haben einen höheren Körperfettanteil und eine niedrigere Nie-
renfunktion. Primäre Arzneimittel-verstoffwechselnde Enzyme in
der Darmwand und in der Leber, die Cytochrom-P‑450-Familie, ha-
ben bei Frauen und Männern unterschiedliche Aktivität, und ihre
Substrate werden unterschiedlich abgebaut.
Abschließend kann man erkennen, wie Geschlechterunterschiede
alle Aspekte des Krankheitsentstehung, ‑entwicklung und Therapie
beeinflussen können und wie erweiterte Kenntnisse auf diesem
Gebiet beiden Geschlechtern zu Gute kommen können.
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