Kinderwunsch und gestorte Frihschwangerschaft

Der Leidensdruck betroffener Paare

steigt mit jedem Fehlschlag

Extrauteringraviditat, Abort und Trophoblasttumoren sind die
haufigsten Storungen in der Friihschwangerschaft. Neben den
medizinischen Folgen leiden betroffene Frauen unter dem
Verlust ihrer mit der Schwangerschaft verbundenen Hoffnung
und Erwartungen. Sie beschaftigt vorrangig die Frage, ob sie
noch Kinder haben kdnnen und wie gross die Risiken einer
weiteren Schwangerschaft sind.

ahlt man alle Faktoren zusammen, die nétig sind, damit tiber-

haupt eine Schwangerschaft entstehen kann und betrachtet die
Pathologien, die in der Frithschwangerschaft zum Absterben der
Frucht fithren konnen, so ist jede Geburt eines gesunden Kindes
tatsdchlich das Wunder, als das es von Eltern meist erlebt wird.
Dabei ist die Inzidenz an Spontanaborten wahrscheinlich noch
viel hoher als Berechnungen nahe legen. Darauf verwies Dr. med.
Christina Schlatter Gentinetta, leitende Arztin der Frauenklinik
am Stadtspital Triemli, in einer von Prof. Daniel Fink und Mitar-
beitern vom USZ ausgerichteten Fortbildung zu Stérungen in der
Frithschwangerschaft.

Schwangerschaftstest und transvaginaler Ultraschall belegen
heute nicht nur frither denn je eine Schwangerschaft, sie helfen
auch bei der Uberwachung. Durch die frithzeitige Intervention bei
gestorter Frithgraviditdt kann das miitterliche Risiko fiir Blutverlus-
te, Infektionen, Trophoblasterkrankungen, Tubarruptur und Infek-
tionen gesenkt werden. Bei allen medizinischen Massnahmen um
Komplikationen zu vermeiden wird Struktur erhaltend vorgegan-
gen, um weitere Schwangerschaften nicht zu gefihrden, so die Ex-
perten.

Verschwenderische Natur

Mutter Natur geht sehr verschwenderisch um mit Embryos, bereits
innerhalb der ersten vier Wochen nach Konzeption endet als Fol-
ge von Entwicklungsstorungen ca. die Hélfte aller Frithschwanger-
schaften als Frithaborte. In der 6.-8. SSW schwankt die Frequenz
der Spontanaborte um 18% und sinkt dann kontinuierlich bis zur
16. SSW auf ca. 3% ab [1]. Grobe Hochrechnungen legen nahe,
dass auf 1000 Geburten 100 Fille mit einem Spontanabort, 10 Fal-
le mit einer Extrauteringraviditit und ein Fall mit einer Blasenmole

Inzidenz mehrfacher Aborte

Sporadischer Abort 15%
Zwei Aborte in Folge 2%
Drei Aborte in Folge 0,5-1%

Wahrscheinlichkeit ftr drei Aborte in Folge (0,15)3=0,3-0,4%
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auftreten. ,Nur ca. 30% aller Fruchtanlagen erreichen als norma-
le Feten den Geburtstermin. Das Alter und bereits erfolgte Abortus
sind die grossten Risikofaktoren®, erklarte Dr. Schlatter Gentinetta
(Tab. 1). Aetiologisch stehen Chromosomenanomalien beim Emb-
ryo im Vordergrund. Daneben spielen auch Uteruspathologien, En-
dometriuminfektionen und Zervixinsuflizienz eine Rolle, bei fast
50% der Fille bleibt die Ursache unklar [2] und die Frau damit im
Ungewissen.

Kommt es zu einem Abortus oder wird eine Extrauteringravi-
ditdt oder sonst eine Anomalie entdeckt, so brauchen die betroffe-
nen Frauen neben medizinischer Hilfe vor allem auch Verstdndnis,
Trost und Gespréache. Wie gross die Enttduschung sein kann, schil-
derte Dr. Schlatter Gentinetta. ,,Es wird nicht gross dariiber geredet,
aber es macht grosse Probleme und Trauer bis hin zu Depressio-
nen, so ihre Erfahrung. Dass Spontanaborte als Regulativ der Natur
bei einer Pathologie des Embryos anzusehen sind, sei ein schwa-
cher Trost.

Haufiger Notfall

Eine starke vaginale Blutung und Schmerzen bei positivem
Schwangerschaftstest ist hiufig ein Notfall. Die Differenzialdiagno-
se umfasst die sehr frithe intrauterine Schwangerschaft, die frithe
gestorte intrauterine Schwangerschaft wie auch die Extrauterin-
graviditat. Der intravaginale Ultraschall ist zum wichtigsten Dia-
gnoseinstrument geworden. Er erlaubt in den meisten Féllen eine
differenzialdiagnostische Unterscheidung von Abortus comple-
tus, incompletus und moliger Degeneration. Die Unterscheidung
eines Abortus imminens von einem Abortus incipiens oder Abor-
tus progrediens ist klinisch (Blutungsintensitét, Zervixer6ffnung).
Weiterhin kénnen pathologische Verdnderungen des Uterus erfasst
werden. Die HCG-Verlaufskontrolle hat eine ergdnzende diagnos-
tische Bedeutung.

Abortus incompletus

Eine Therapieoption beim Abortus incompletus sei neben Operati-
on und Prostaglandinen auch ,, Abwarten’, erklirte Dr. Judith Pok,
leitende Arztin der Frauenpoliklinik am USZ. Die Wahrscheinlich-
keit des Uberganges eines Abortus incompletus in die irreversib-
len Stadien des Abortgeschehens betrigt nach 4-6 Wochen mehr
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als 90%. Das therapeutische Vorgehen bei den oft fliessend ineinan-
der iibergehenden Abortstadien richte sich nach dem Ultraschall-
befund und der Blutungsintensitit sowie den Wiinschen der Frau,
erkldrte Dr. POk. War frither noch die Abortkiirettage Routine, so
kann heute auch mit Prostaglandinen die Ausstossung der Frucht
erreicht werden (400 pg Misoprostol per os Anfangsdosis ist keine
schlechte Option, evtl. repetitiv). Nicht vergessen sollte man bei al-
len rhesus-negativen Frauen eine Rhesusprophylaxe.

Die operative Entleerung des Uterus ist die schnellste und ef-
fizienteste Methode mit hoher Sicherheit. Die Verwendung einer
stumpfen Kiirette ist geboten um Verletzungen des Myometriums
und der Zona basalis als der endometrialen Regenerationsschicht
vorzubeugen. Sie fithren zu Granulationen, Narbenbriicken und
Synechien des Uteruskavums bis zur totalen Verédung. Die klini-
schen Folgen, eine uterine Amenorrhoe und sekundire Sterilitat,
finden im Fritsch-Asherman-Syndrom ihre kausale Beschreibung.

Ein Problem auch in der Reproduktionsmedizin, wie Dr. med.
Katharina Schiessl bestitigte. Eine Wiederherstellung des Cavum
uteri sei zwar moglich, aber der Erfolg danach nicht garantiert (33%
Lebendgeburten, wenn der Eingriff in hochspezialisierten Zentren
durchgefiihrt wird [3]). Dr. Schiessl diskutierte, welche Verfahren
bei Abortus und EUG aus Sicht der Reproduktionsmedizinerin
besser sind. Operieren oder Abwarten bei Abort sind in Bezug auf
nachfolgende Schwangerschaften gleich [4]. Eine Cochrane-Ana-
lyse zeigt die Gleichwertigkeit der Verfahren Misoprostol-Spon-
tanverlauf und Misoprostol-Kiirettage auf, die Erfolgsrate liegt bei
80-99%. Fiir weitere Schwangerschaften wurde in der Studie kein
Unterschied in der nachfolgenden Fertilititsrate aufgezeigt [5]. ,,Es
bleibt eine Einzelfallentscheidung in Absprache mit der Patientin’,
schloss Dr. Schiessl. Das gelte vor allem auch bei der EUG, da die
Datenlage hier unzureichend sei. Wichtig sei bei operativen Ein-
griffen immer die Expertise mit einem Verfahren. ,,Primum non
nocere®. Mit jedem Fehlschlag steigt der Leidensdruck der betrof-
fenen Paare.

Extrauteringraviditdt EUG
Die Nidation einer befruchteten Eizelle ausserhalb des Cavum ute-
ri zeigt weltweit eine ansteigende Inzidenz und betrigt derzeit ca.
10:1000 Geburten. Darauf verwies Dr. med. Claudia Canonica. Je
nach Ort der ektopen Einnistung (98% Tube, 1% Ovar, 1% Bauch-
hohle) ist die Symptomatik unterschiedlich. Die Verdachts- und/
oder Differenzialdiagnose einer EUG steht und fallt mit dem HCG-
Nachweis. Der zweite Pfeiler, auf dem die Frithdiagnostik der Extra-
uteringraviditit steht, ist die transvaginale Sonographie. Aufgrund
der Méglichkeit, dass Verlaufsformen der EUG zu einer plotzlichen,
lebensbedrohlichen Erkrankung fithren kénnen, sollten alle Ver-
dachtsmomente ausgerdumt werden. Risikofaktoren sind in erster
Linie Affektionen der Tuben (Infektion, Operation) und Rauchen.
Auch die IVF und bestimmte Kontrazeptiva erhéhen das Risiko.
Bei rund einem Drittel der Patientinnen kann eine EUG kon-
servativ-medikament6s durch Methotrexat (50 mg/m2 im,; iv,
p.o.) behandelt werden. Voraussetzung ist eine hamodynamisch
stabile Patientin, die zustimmt und auch das Follow-up bereit ist
mitzumachen zudem diirfen keine Kontraindikationen vorliegen
(Rupturverdacht, hohes HCG (iiber 5000), fetale Herzaktivitat, freie
Fliissigkeit im Peritoneum usw.). Die Verlaufskontrollen erfolgen
iiber ein HCG-Monitoring und mittels Ultraschall. Je nach Regi-
men (singel dose, multi-dose) entwickeln 30%-40% der Frauen mil-
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de aber reversible Nebenwirkungen an Haut- und Schleimhéuten.
Der Tubarabort geht oft mit Schmerzen einher (cave keine NSAR).
Nach Methotrexatgabe ist es ratsam vor der nachsten Schwanger-
schaft eine gewisse Zeitspanne vergehen zu lassen (wash-out von
Methotrexat), die Literaturdaten schwanken hier zwischen 2-6 Mo-
naten. Eine Folsdure-Substitution ist nur bei multi-dose Schema-
tas erforderlich.

Das Risiko einer weiteren EUG liegt nach einem Ereignis bei
15% und nach zwei EUGs bei 30%. Diese Rezidivhaufigkeit besteht
in gleicher Weise sowohl nach operativem Verfahren (tubenerhal-
tender Operation,Salpingektomie) als auch nach medikamentoser
Behandlung. Vorgehen mit tubenerhaltenden Operationsverfah-
ren sind hdufiger moglich geworden, eine primére Laparatomie ist
dusserst selten notig. Beta-HCG Verlaufskontrollen sind bei Salpin-
gotomie wichtig, um die vollstindige Entfernung von Trophoblast-
gewebe zu bestétigen. Plateaus bzw. ein Verlauf mit Wiederanstieg
der HCG-Werte sprechen fiir vitale Chorionresiduen. Hier sind die
Relaparoskopie oder eine Methotrexattherapie in Betracht zu ziehen.

Eine Raritdt konnte die Pathologin Prof. Dr. Rosmarie Caduff
zeigen: Bei einer 84jdhrigen Frau wurde im Laufe einer Darmope-
ration ein Adnextumor entdeckt, es handelte sich um eine mumi-
fizierte EUG.

Blasenmole und p57-Expression

Prof. Cadulftf erklarte, was histopathologisch im Abortmaterial un-
tersucht wird und was es zur Befundinterpretation zu wissen gilt.
Je nach Alter der Graviditat, Paritit und mitterlichen Krankhei-
ten (klinische Angaben, die der Pathologe wissen will!) wird nach
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Zeichen chromosomaler Aberrationen und Plazentabildungssto-
rungen PBS gesucht. PBS und vaskulér zirkulatorisch bedingte Ab-
orte werden am héufigsten gefunden. Wichtig ist die Diagnose einer
kompletten Blasenmole (CHM) im Frithstadium nicht zu verpas-
sen. Molen sind Fertilisationsfehler oder Fehler der Meiose abnor-
maler paternaler Anteile zur Zygote. Eine Unterscheidung zwischen
partieller und kompletter Blasenmole kann durch eine p57-Bestim-
mung vorgenommen werden. p57 wird von miitterlichen Allelen
exprimiert und fehlt dementsprechend wenn nur viterliches gene-
tisches Material vorhanden ist. ,Die Diagnose ist einfacher gewor-
den” bestitigte Prof. Caduft.

Wegen der fliessenden Ubergangsmaglichkeit in invasive und
metastasierende Wucherungen im Sinn von Trophoblasttumoren
liegt ihre klinische Bedeutung in der ernsten Bedrohung der Frau.
Als hormonproduzierende Neubildungen liegt in der HCG-Pro-
duktion ein wichtiges Kriterium fiir Dignitat und Verlauf im Sinne
eines spezifischen Tumormarkers.

Gestationsbedingte trophoblastdre Neoplasie

Klinik und Therapie der Blasenmole diskutierte Dr. med. Gian-
Piero Ghisu. Die erste Massnahme besteht in der Entleerung des
Uterus durch Saugcurettage. Die Perforationsgefahr ist hoch, daher
sollte die Evaquation moglichst ohne Kontakt zwischen Saugkaniile
und Fundus unter sonographischer Kontrolle erfolgen. Ein Priming
mit Prostaglandinen konnte zu einer Streuung von Trophoblastzel-
len fithren, weshalb es umstritten ist.

Komplette Molen, die mit beta-hCG-Werten >100°000 U/,
grossen Theca-Lutein-Zysten und/oder einer bedeutenden Uterus-
vergrosserung assoziiert sind, gehen hiufiger mit einer Trophoblast-
persistenz oder mit der Entwicklung einer GTN (gestationsbedingten
trophoblastdren Neoplasie: invasive Mole oder sogar Chorionkarzi-
nom) einher. In diesen high risk-Situationen ist - nach der operati-
ven Entleerung des Uterus - eine ,,prophylaktische” Chemotherapie
indiziert.

Die gestationsbedingten trophoblastiren Neoplasien umfas-
sen das Chorionkarzinom, den PSTT (Placental site trophoblastic
tumor, selten) sowie andere, extrem seltene, maligne Trophoblast-
tumoren. Das Chorionkarzinom hat ein hohes metastatisches Po-
tenzial, ist aber auch sehr chemosensitiv und gut therapierbar [6].

Dringend erforderlich ist ein langerfristiger Follow-up nach
Molenausraumung und eine sichere Antikonzeption, da das beta-
hCG als Marker verwendet wird, betonte Dr. Ghisu. Das Risiko ei-
ner Trophoblastpersistenz liegt nach kompletter Mole bei 18-28%,
nach partieller bei 2-4%. Eine Trophoblastpersistenz liegt vor,
wenn im Follow-up das beta-hCG eine Plateaubildung zeigt, einen
Anstieg erfahrt, tiber eine lingere Periode bestimmbar bleibt oder
ein Chorionkarzinom histologisch gesichert wird.

Bei Trophoblastpersistenz gilt es zu tiberlegen, ob ein exspekta-
tives Vorgehen, eine Rekiirettage oder eine Chemotherapie (Mono-,
Polychemotherapie) vorgesehen werden soll. Bei asymptomatischen
Patientinnen mit einzig einer Trophoblastpersistenz und unauftalli-
ger Bildgebung (Metastasenausschluss) kann - sofern die Patientin
regelmassige beta-hCG-Kontrollen vornehmen ldsst und das beta-
hCG nicht ansteigt — auch ldnger als 6 Monate nach Molenausrau-
mung zugewartet werden. Die Rationale fiir ein Abwarten liefert
eine Arbeit von Agarwal et al. [7], der knapp 14000 Verldufe auf-
geschliisselt hat. Demnach kam es in 92% der Molen zu Spontanre-
missionen innerhalb von sechs Monaten. Bei 98% der Patientinnen,
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die nach 6 Monaten weiterhin eine Trophoblastpersistenz zeigten,
aber zu diesem Zeitpunkt noch nicht zwingend eine Chemothera-
pie brauchten und daher weiter beobachtet wurden, normalisierte
sich das beta-hCG innerhalb weiterer 6 Monate. Indikationen fiir
eine Chemotherapie sind in jedem Fall der histologische Nachweis
eines Chorionkarzinoms oder von Metastasen, ein beta-hCG-An-
stieg oder die fehlende Moglichkeit von regelmassigen beta-hCG-
Kontrollen. Zum Einsatz kommen Monotherapien mit Methotrexat
als Mittel der Wahl oder Actinomycin D. Etoposide oder 5-FU sind
weitere mogliche Substanzen. Die Chemotherapie wird bis zum
Abfall des beta-hCG unter die Nachweisgrenze fortgefithrt. Darauf
werden 2-3 Konsolidierungszyklen verabreicht. Mit einer Schwan-
gerschaft sollte gewartet werden, bis der Follow-up abgeschlossen
ist bzw. bis ein Jahr nach der Chemotherapie, weshalb zu einer si-
cheren Antikonzeption - empfohlen werden kombinierte Ovulati-
onshemmer - unbedingt geraten werden muss.

Dr. med. Natalie Gabriel fasste die Datenlage zum Chorionkar-
zinom zusammen. 50% dieser Tumoren entwickeln sich nach kom-
pletten Blasenmolen, 25% nach normalen Schwangerschaften und
25% nach Spontanaborten oder EUG. Charakteristisch sei die frithe
hidmatogene Metastasierung, wobei Lungenmetastasen am haufigs-
ten sind. Das Chorionkarzinom spricht sehr gut auf Chemotherapie
an und hat auch in der metastasierten Situation eine gute Progno-
se. Allerdings sterben 90% der Fille unbehandelt innerhalb eines
Jahres.

Das Staging ist fiir Therapie entscheidend, es wird zwischen
low-risk und high-risk Chorionkarzinomen unterschieden. Erstere
konnen eine Monotherapie mit Methotrexat plus Leucovorin oder
Dactinomycin bekommen. Standard fiir Hochrisiko-Patientinnen
ist das EMA/CO-Schema, bei dem Etoposid, Methotrexat, Actino-
mycin Vincristin und Cyclophosphamid in einer bestimmten Ab-
folge zum Einsatz kommen. Das Monitoring mit HCG-Kontrollen
und eine sichere Antikonzeption sind erforderlich. Eine Hysterek-
tomie ist nur selten indiziert.
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Quelle: Fortbildung der Klinik fur Gynékologie am Universitatsspital Zurich
»Gestorter Fruhschwangerschaft: EUg, Abort und Trophoblasstumor*
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