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Highlights der Weltkongresse 2016 —Teil 2

Lum fiinften Mal fand im Herbst 2016 die Fortbildung «Weltkongressen in Olten

statt, bei der die Kongress-Highlights zu den Themenbereichen der gynikologi-

schen Endokrinologie und Reproduktionsmedizin und erstmals auch zur Pranatal-

medizin vorgestellt wurden. In diesem zweiten Teil werden weitere Kongress-High-
lights vorgestellt (vgl. Teil I in GYNAKOLOGIE 1/2017).

PETRA STUTE, BEATRICE MOSIMANN,
MICHAEL VON WOLFF

International Society of

Gynecological Endocrino-

logy (ISGE), Florenz
Einfluss der Menopause auf die
Gehirnalterung und die Kognition
Hintergrund: Frauen erkranken haufiger
an einem M. Alzheimer als Ménner. Eine
65-jahrige Frau hat ein Risiko von 1:6, im
weiteren Leben einen M. Alzheimer zu
entwickeln (Mann 1:11). Das Risiko fur
einen M. Alzheimer ist bei Frauen in den
Sechzigerjahren doppelt so hoch wie das
fur Brustkrebs. Die kognitive Beeintrach-
tigung bei M. Alzheimer ist bei Frauen
signifikant starker ausgepragt als bei
Mannern (1). Frauen weisen haufiger Risi-
kofaktoren fir einen M. Alzheimer auf als
Manner, beispielsweise einen hoheren
BMI (ein BMI > 30 verdoppelt das
M.-Alzheimer-Risiko 20 Jahre spater),
weniger Bewegung und mehr TV-Schau-
en, hohere Lipide im Serum, hdéhere
Prévalenz der arteriellen Hypertonie,
hohere Pravalenz der Depression und
genetischer Risikofaktoren (ApoE4; ein
einziges ApoE4-Allel erhdht das Risiko
fur eine kognitive Beeintrachtigung bei
alteren, gesunden Frauen, aber nicht bei
Mannern) (2).
Gemass der Penn Ovarian Aging Study,
einer 14-jahrigen longitudinalen Kohor-
tenstudie an 403 Frauen, nimmt die
Gedéchtnisleistung wéhrend der me-
nopausalen Transition ab (3). Eine Quer-
schnittsstudie an 29 postmenopausalen
Frauen mit objektiv und subjektiv starken
Hitzewallungen zeigte, dass vor allem
nachtliche Hitzewallungen das verbale
Gedachtnis reduzieren, und zwar unab-
héngig davon, ob der Schlaf unterbro-
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chen wird oder nicht (4). Eine Quer-
schnittsstudie an 20 Frauen (Alter 40-60
Jahre) mit objektiven und subjektiven
Hitzewallungen untersuchte per Scha-
del-MRI die Hyperintensitat der weissen
Substanz (WMH), die als Folge einer vas-
kuléren Erkrankung und damit als erh&h-
tes Risiko fur die Entwicklung einer De-
menz gewertet wird. In dieser Studie wa-
ren mehr nachtliche Hitzewallungen mit
einer grosseren WMH-Last verbunden.
Hitzewallungen beeinflussen demnach
nicht nur das kardiovaskulére, sondern
auch das zerebrovaskulére Risiko (5). Es
stellt sich die Frage, ob eine menopau-
sale Hormontherapie (MHT) die Kogniti-
on und deren Erhalt positiv beeinflussen
kann.

Die neuen Studien: 2 Beobachtungsstu-
dien und 1 Fallkontrollstudie lassen ver-
muten, dass eine MHT in der mittleren
Lebensphase («glinstiges Zeitfenster»)
das Risiko flr eine spatere Demenzent-
wicklung zu reduzieren vermag (6). 3 pla-
zebokontrollierte, randomisierte Studien
haben den Einfluss einer MHT auf die Ko-
gnition unmittelbar um die Menopause
untersucht: KEEPS (7), WHIMSY (8) und
ELITE. Hier wurde gezeigt, dass eine
MHT im «glinstigen Zeitfenster» einen
neutralen Effekt auf die derzeitige Ko-
gnition bei asymptomatischen Frauen
hat. Der Einfluss einer MHT im «glinsti-
gen Zeitfenster» auf die Kognition von
symptomatischen Frauen ist jedoch un-
klar.

Fazit fiir die Praxis:

Frauen haben eine héhere Pravalenz
des M. Alzheimer und seiner Risiko-
faktoren. Das verbale Gedachtnis ver-
dndert sich bei M. Alzheimer mit als
Erstes. Da Frauen ein besseres verba-
les Gedéachtnis als Méanner haben,
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In der Oltener Fortbildung zu den Welt-
kongressen der Gynakologischen Endo-
krinologie, der Reproduktionsmedizin
und der Pranataldiagnostik berichten die
Experten von den Kongressen:

M der ISGE (International Society of Gyne-
cological Endocrinology) in Florenz
2016

B der NAMS (North American Menopau-
se Society) in Las Vegas 2015 und

B der ESHRE (European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology) in
Helsinki 2016.

Als «Special» wurde das Thema «Schlaf»

in Form eines Dialogs zwischen Petra Stute

und Michael von Wolff vorgetragen.

Die Vortrage und Evaluationsberichte so-

wie eine Fotogalerie sind auf der Website

www.weltkongresse.ch abrufbar.

Die ndchste Veranstaltung «Weltkon-
gresse Gyn - Endo - Repro» findet am
28. September 2017 wieder im Stadt-
theater Olten statt.

kénnen sie anfangs die kognitiven
Verdnderungen besser kaschieren.
Das verbale Gedéchtnis nimmt wéh-
rend der menopausalen Transition ab,
erholt sich aber eventuell nach der
Menopause. Vor allem néchtliche Hit-
zewallungen sind mit einer Kogni-
tionsabnahme und funktionellen Ge-
hirnalteration verbunden. Eine MHT
im «glinstigen Zeitfenster» hat einen
neutralen Effekt auf die Kognition von
asymptomatischen Frauen. Eine MHT
im «glinstigen Zeitfenster» reduziert
eventuell das Demenzrisiko im spéte-
ren Leben.

Einfluss von Progesteron

auf das traumatisierte Gehirn
Hintergrund: Progesteron wird im Ge-
hirn zu Allopregnanolon (= 3-alpha-5-al-
pha-Tetrahydro-Progesteron) umgewan-
delt, das an GABAj-Rezeptoren bindet.
Auch andere Gestagene kénnen in 3-al-
pha-5-alpha-Tetrahydro-Metaboliten um-
gewandelt werden, binden aber nicht an
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GABA-Rezeptoren. Im Tiermodell (m, w)
steigen nach Gehirn- und Rickenmark-
verletzung die Gewebespiegel von Preg-
nenolon, Progesteron und Allopregnano-
lon an. Im Tiermodell (mannliche Tiere)
steigen
Ischdmie die Gewebespiegel von Proges-
teron und 5-alpha-Dihydroprogesteron
auf das Niveau von gesunden tréchtigen

nach induzierter zerebraler

Ma&usen an. Progesteron und seine Me-
taboliten wirken in vivo und in vitro Uber
diverse Mechanismen neuroprotektiv. Im
Tiermodell gibt es vielversprechende
Therapieansétze mit Progesteron und Al-
lopregnanolon bei/nach Apoplex, Scha-
del-Hirn-Trauma (SHT), M. Alzheimer,
M. Parkinson, Multipler Sklerose und an-
deren neurologischen chronischen Er-
krankungen (9). In 4 Phase-II-Studien wur-
de der Einfluss von Progesteron und Me-
droxyprogesteronacetat bei Personen
mit SHT untersucht. Es konnte eine Ver-
besserung der Funktionalitdt und der
Mortalitat gezeigt werden (10).

Die neuen Studien: In den anschliessen-
den Phase-lll-Studien ProTECT Il und
SyNAPSe wurde dieser Benefit jedoch
nicht mehr gefunden, und ProTECT I
wurde vorzeitig abgebrochen. Es werden
verschiedene Grinde fir den Misserfolg
von Progesteron bei SHT diskutiert, un-
ter anderem, dass ProTECT Il und SyNA-
PSe Multizenterstudien waren, die be-
troffenen Hirnareale und das Ausmass
der Beeintréchtigung beim SHT unter-
schiedlich gross und die Dosen von Pro-
gesteron in den Phase-ll- und Phase-lll-
Studien unterschiedlich waren (10).

Fazit fiir die Praxis:

Zahlreiche préklinische und klinische
Studien zeigen unter Progesteron und
Allopregnanolon einen neuroprotek-
tiven Effekt. Die intravendse, hoch do-
sierte Progesterontherapie hat in Pha-
se-lll-Studien bei Personen (v.a. Man-
nern) nach Schidel-Hirn-Trauma keine
Verbesserung der Funktion respektive
Mortalitdt gezeigt — aber auch keine
relevanten Nebenwirkungen inner-
halb des é-monatigen Follow-ups.
Progesteron 300 mg/Tag oral senkt
signifikant postmenopausale Hitze-
wallungen (11). Eine 3-monatige The-
rapie mit Progesteron 300 mg/Tag
oral hat bei gesunden postmenopau-
salen Frauen keinen Einfluss auf die
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Frau = 50 Jahre mit kombinierter hormonaler Kontrazeption
zur Kontrazeptionsberatung

\

Wechsel zu POP oder Barrieremethoden,
dann = 6 Wochen abwarten, -
dann 2 x FSH i.S. mit > 6 Wochen Abstand

'

¢

Falls 2 x FSHi.S. > 30 U/I,
dann noch 1 Jahr
Kontrazeption,
dann Stopp

Falls 1 x FSHi.S. <30 U/I,
dann 1 Jahr Kontrazeption,
dann 2 x FSH i.S. mit
> 6 Wochen Abstand

Grafik: Empfehlungen des Royal College of Obstetrics and Gynecology (RCOG) zur Kontra-

zeption in der Menopause.
POP = Progesteron-only-Pill

endotheliale Funktion, das Gewicht,
den Blutdruck und die Laborwerte
(Gerinnung, Lipide, Entziindungsmar-
ker) (12). Es stellt sich daher die Frage,
ob man Frauen nach TIA/Apoplex
Progesteron zur Therapie von Hitze-
wallungen geben darf. Hierzu gibt es
keine Studien. Daher sollten erst al-
ternative Therapien versucht werden
und bei Beschwerdepersistenz Proge-
steron eventuell als individueller The-
rapieversuch (off label) nach entspre-
chender Aufklérung diskutiert wer-
den.

Die Wahl der menopausalen Hormon-
therapie (MHT) und Brustsicherheit
Hintergrund: Die Wah!| des Gestagens
scheint im Rahmen einer kombinierten
MHT entscheidend fir die Brustsicher-
heit zu sein. Ist das so?

Die neue Studie: In einer randomisierten,
kontrollierten Studie an gesunden, post-
menopausalen Frauen (n = 71 fur die Per-
protocol-Auswertung) wurden vor und
2 Monate nach einer MHT eine Mammo-
grafie und eine Biopsie (links an der Stel-
le mit der hochsten Brustdichte) durch-
geflhrt. Die Teilnehmerinnen erhielten
entweder orale konjugierte equine
Ostrogene (0-CEE 0,625 mg/Tag), kom-
biniert mit Medroxyprogesteronacetat
(0-MPA 5 mg/Tag an 14 Tagen/Monat)
Ostradiol  (t-E2
1,5 mg/Tag), kombiniert mit oralem Pro-
gesteron (0-P4 200 mg/Tag an 14 Ta-
gen/Monat). Endpunkt war (u.a.) der Pro-

oder transdermales

liferationsmarker Ki67, dessen Expres-
sion per Immunhistochemie (IHC), Micro-
array und rtPCR untersucht wurde. Unter
der Therapie mit o-CEE+0-MPA kam es
auf allen drei Ebenen (IHC, Microarray,
rtPCR) zu einem signifikanten Anstieg
von Kié7, unter der t-E2+0-P4-Therapie
jedoch nicht (nicht signifikanter Anstieg)
(13) (unpublizierte Daten G. Séderquist).
Die Genexpression (Microarray) in ge-
sundem Brustgewebe &nderte sich nach
2-monatiger MHT um den Faktor (fold
change) = = 1,4 bei 2735 Genen in der
0-CEE+0-MPA-Gruppe und bei 340 Ge-
nen in der t-E2+0-P4-Gruppe. Die Ex-
pression von 225 Genen, die im Zusam-
menhang mit der Brusttumorentwick-
lung stehen, wurde durch die MHT
verandert (198 Gene in o-CEE+o-MPA-
Gruppe und 34 Gene in t-E2+0-P4-Grup-
pe). Per rtPCR wurde dann die Gen-
expression von 16 Genen bei je 15 Frau-
en vor und nach MHT untersucht: PRL,
GADDA45A, MKI67, FBLN5, CD80, TN-
FRSF9, IGF1, ESR1, BCL2, CAV1, ERBBS,
PGR B, ADIPOQ, FBX04, ATF2 und
ANXAT. Hier zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen o-CEE+o-MPA
versus t-E2+0-P4 fur die Anzahl der in
die Karzinogenese involvierten Gene (o-
CEE+0-MPA 8/16 und t-E2+0-P4 5/16),
die unter anderem dem glukokortikoid-
rezeptor- und  &strogenabhéngigen
Mammakarzinom-Signaling zugeordnet
Beim Pra-/Post-Ver-
gleich der mammografischen Dichte
(4 Stufen) zeigte sich bei 8 von 37 der mit

41

werden koénnen.
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0-CEE+0-MPA behandelten Frauen eine
Zunahme der mammografischen Dichte
mit Wechsel in die nachsthéhere Dichte-
klasse. Bei den mit t-E2+0-P4 behandel-
ten Frauen nahm bei 2 von 32 die mam-
mografische Dichte zu, was zu einem
Wechsel in die ndchsthohere Dichteklasse
fuhrte. Die mammografische Dichte kor-
relierte signifikant positiv mit dem prozen-
tualen Anteil Ki67-positiver Zellen.

Fazit fiir die Praxis:

t-E2+0-P4
scheint «brustfreundlicher» als die von
0-CEE+o-MPA zu sein. Allerdings
wird auch bei t-E2+0-P4-Anwenderin-
nen eine Zunahme der Brustzellproli-
feration und der mammografischen
Dichte beobachtet; nur ist die Anzahl
der betroffenen Frauen kleiner. Da

Die Kombination von

bisher keine randomisierten, kontrol-
lierten Studien Uber mehr als 5 Jahre
vorliegen, die eine Uberlegenheit
einer MHT mit Progesteron im Hin-
blick auf «Brustfreundlichkeit» bewei-
sen, missen alle Frauen dariber auf-
geklart werden, dass eine mehr als
5-jdhrige MHT mit einem erhdhten
Brustkrebsrisiko verbunden ist.

North American Meno-

pause Society (NAMS),

Las Vegas
Die Folgen des MHT-Stopps fiir Herz
und Gehirn
Hintergrund: Geméss den internationa-
len Empfehlungen zur menopausalen
Hormontherapie (MHT) soll deren An-
wendungsdauer so kurz wie moglich
sein. Doch was passiert nach dem MHT-
Stopp?
Die neue Studie: In einer finnischen Re-
gisterstudie mit 332 202 Frauen im Alter
Uber 40 Jahre, die eine MHT wahrend
6,2 + 6,0 Jahren durchfihrten, wurde der
Einfluss des MHT-Stopps wahrend eines
Follow-ups von 5,5 + 3,8 Jahren unter-
sucht (14). Im Beobachtungszeitraum
starben 5129 Frauen an einem kardialen
Ereignis respektive an einem Apoplex.
Innerhalb des ersten Jahres nach MHT-
Stopp betrugen — unabhéngig von der
MHT-Anwendungsdauer (< oder >5
Jahre) — die allgemeine Mortalitét (stan-
dardized mortality ratio [SMR]) 2,28 (95%-
Kl: 2,23-2,34), die kardiale Mortalitat
(SMR: 1,26; 95%-KI: 1,16-1,37) und die
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Mortalitdt nach Apoplex (SMR: 1,63;
95%-Kl: 1,47-1,79), sie war signifikant er-
hoht (p <0,05). Mehr als 1 Jahr nach
MHT-Stopp waren allerdings die Risiken
fur einen kardialen Tod oder Tod nach
Apoplex signifikant erniedrigt (galt v.a.
far MHT-Starterinnen > 60 Jahre). Frauen
dagegen, die < 60 Jahre im sogenann-
ten glnstigen Zeitfenster mit einer
> 5-jdhrigen MHT begonnen hatten, wie-
sen auch nach > 1 Jahr nach MHT-Stopp
ein signifikant erhéhtes Risiko fir Tod
nach einem Herzereignis (SMR: 1,27;
95%-Kl: 1,14-1,41) respektive Apoplex
(SMR: 1,67; 95%-Kl: 1,47-1,89) auf. Frau-
en, die < 60 Jahren eine MHT absetzten,
hatten unabhangig von der Anwen-
dungsdauer ein signifikant erhohtes
Risiko, an einem kardialen Ereignis oder
Apoplex zu versterben.

Fazit fiir die Praxis:

Die Studie ist kein «Freifahrtschein»
fir eine unlimitierte MHT. Allerdings
sollte die géngige Empfehlung, eine
MHT nach 1 Jahr abzusetzen, um de-
ren Indikation zu Uberprifen, ange-
sichts der erhéhten kardiovaskuldren
Mortalitat innerhalb des ersten Jahres
nach MHT-Stopp Uberprift werden.

Kontrazeption in der Perimenopause
Hintergrund: Frauen im Alter von Uber
35 Jahren verwenden signifikant seltener
Kontrazeptiva im Vergleich zu 20- bis 24-
Jéhrigen (15). Schwangerschaften bei
«alteren» Frauen sind haufiger mit Abor-
ten, maternalen und fetalen Risiken als
bei jingeren verbunden. Keine kontra-
zeptive Methode ist nur aufgrund des Al-
ters kontraindiziert, allerdings empfiehlt
das Royal College of Obstetrics and
Gynecology (RCOQG), keine kombinierten
hormonalen Kontrazeptiva bei Frauen im
Alter «50 plus» anzuwenden.

Die neue Studie: Die Empfehlungen des
RCOG sind in der Grafik dargestellt (16).

Fazit fiir die Praxis:

B Stopp der Kontrazeption ist még-
lich bei Frauen < 50 Jahre, wenn
> 2 Jahre Amenorrhd besteht
(ohne anderen Grund).

B Stopp der Kontrazeption ist még-
lich bei Frauen > 50 Jahre, wenn
> 1 Jahre Amenorrhé besteht
(ohne anderen Grund).

B 5% der Frauen haben eine soge-
nannte spate Menopause (> 55
Jahren: Ein Stopp der Kontrazep-
tion ist allgemein ab 55 Jahren
méglich.

B Keine kombinierten hormonalen
Kontrazeptiva sollen bei Frauen
> 50 Jahre zum Einsatz kommen.

B Bei Frauen > 50 Jahre unter Gesta-
gen-Mono- oder nicht hormoneller
Kontrazeption hilft die Bestim-
mung von FSH im Serum bei der

Entscheidungsfindung, ob eine
Kontrazeption indiziert ist oder
nicht.
Neues

aus der Prdnatalmedizin
Hilft Progesteron, bei Einlings-
schwangerschaften Frithgeburten
zu verhindern?
Hintergrund: Bisher zeigten 2 grosse
randomisierte Studien, dass vaginal ap-
pliziertes Progesteron bei einer verkirz-
ten Zervix im 2. Trimenon bei Einlings-
schwangerschaften die Frihgeburtsrate
um 44% respektive 45% zu senken ver-
mag (17, 18). Die OPPTIMUM-Studie, ei-
ne britische doppelblinde, randomisier-
te, plazebokontrollierte Multizenterstu-
die hat vor Kurzem die Wirksamkeit von
vaginalem Progesteron in der Pravention
von Frihgeburtlichkeit infrage gestellt,
da in deren sehr heterogenem Kollektiv
keine signifikante Reduktion nachgewie-
sen werden konnte (19). Die Autoren ha-
ben deshalb beschlossen, ihre Daten zu
einer Metaanalyse zusammenzulegen,
um die Frage der Wirksamkeit von Pro-
gesteron bei kurzer Zervix zu klaren (20).
Die neue Studie: Die Metaanalyse
schloss 5 Studien mit insgesamt 974 Pati-
entinnen mit einer Zervix von < 25 mm
zwischen 18 0/7 und 24 0/7 Schwanger-
schaftswochen ein. Die Patientinnen wur-
den in allen Studien randomisiert und er-
hielten entweder vaginal appliziertes
Progesteron (100 mg Supp., 90 mg Gel
oder 200 mg Kapseln) oder Plazebo bis
mindestens zur 34. Schwangerschaftswo-
che (z.T. bis 37. SSW) oder bis zum Bla-
sensprung oder zur Geburt, je nachdem,
welches Ereignis friher auftrat. Die Ana-
lyse ergab, dass vaginales Progesteron
das Risiko einer Frihgeburt vor 34
Schwangerschaftswochen signifikant re-
duziert (18,1% vs. 27,5%, RR: 0,66; 95%-K:
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0,52-0,83; p =0,0005). Als sekundéres
Outcome zeigte sich, dass alle Faktoren
— auch die Frihgeburtsrate zwischen 28.
und 36. Schwangerschaftswochen sowie
die neonatale Morbiditdt und Mortalitat,
ein Geburtsgewicht von unter 1500 g und
die Hospitalisation auf einer Neugebore-
nenintensivstation — signifikant durch Pro-
gesteron reduziert werden konnten. Zu-
dem zeigten sich in der OPPTIMUM-Stu-
die bei Kindern im Alter von 2 Jahren
keine unerwlnschten Nebenwirkungen

nach Progesteron in der Schwanger-
schaft.

Fazit fiir die Praxis:

Beim 2. Ultraschallscreening in der 18.
bis 23. Schwangerschaftswoche sollte
bei Einlingsschwangerschaften die
Zervixldnge routineméssig vaginal-so-
nografisch gemessen werden. Frauen
mit einer Zervixldnge von <25 mm
sollte vaginales Progesteron (z.B.
Utrogestan® 200 mg) verschrieben
werden vom Zeitpunkt des Scree-
nings bis mindestens zur 34. Schwan-
gerschaftswoche.

Gibt es ethnische Unterschiede

im fetalen Wachstum, oder

gibt es international giiltige
Wachstumskurven?

Hintergrund: 2006 publizierte die WHO
internationale Wachstumskurven fur Kin-
der bis zum Alter von 5 Jahren (22). Im
Gegensatz dazu existieren pranatal im-
mer noch viele verschiedene Wachs-
tumskurven, was die Diagnose einer feta-
len Wachstumsrestriktion oder Makroso-
mie erschwert. Das Ziel der neuen Studie
war es deshalb, mit derselben Methode,
mit der die WHO das kindliche Wachs-
tum untersuchte, auch fir die Fetalzeit
international einheitliche Wachstums-
kurven zu entwickeln.

Die neue Studie: Die INTERGROWTH-21-
Studie (21) untersuchte zwischen 2009
und 2014 in acht Landern in urbanen Ge-
genden 13 108 schwangere Frauen alle 5
(= 1) Wochen ab dem 2. Trimenon. Bei
jeder Untersuchung wurden Kopfumfang
(KU), biparietaler Durchmesser (BIP),
Bauchumfang (AU) und Femurlénge (FL)
erfasst. Alle Frauen mit medizinischen
Vorerkrankungen, Raucherinnen, junge
Schwangere 18 Jahren
Schwangere Uber 35 Jahre, Frauen mit

unter oder
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einem BMI unter 18,5 oder tber 30 sowie
Schwangere mit Komplikationen in einer
vorangegangenen Schwangerschaft wur-
den ausgeschlossen. Es durften keine mi-
krobiologischen oder sonstigen toxischen
Substanzen im Umfeld der Schwangeren
bekannt sein, und die Schwangerschaft
musste vor der 14. Schwangerschafts-
woche datiert worden sein. Ebenso wur-
den gute Emnahrung, Bildung und guter
soziodkonomischer Status vorausgesetzt.
Schliesslich wurden die Daten von 4321
(33%) Feten analysiert.

Es zeigte sich, dass unter idealen Bedin-
gungen kaum Unterschiede in den er-
rechneten Perzentilen (maximal 4%) be-
stehen, dazu entsprachen die anthropo-
metrischen Daten bei Geburt genau
denjenigen der WHO.

Fazit fiir die Praxis:

International geltende Perzentilen fir
die Abschétzung des fetalen Wachs-
tums existieren heute und sollten
idealerweise bei der Diagnose von fe-
taler Wachstumsrestriktion und Ma-
krosomie verwendet werden. Ein ge-
schétztes Fetalgewicht unter der 10.
oder Uber der 90. Perzentile kann
kaum konstitutionell erklart werden,
sondern stellt primér eine Risikositua-
tion dar. In einer soziodkonomisch
und gesundheitlich benachteiligten
Bevélkerung weisen bis zu 25% der
Kinder eine Wachstumsrestriktion auf,
wogegen in Gegenden mit hyperkalo-
rischer Erndhrung und maternaler
Adipositas mehr Kinder makrosom
wachsen.

Ist eine antivirale Therapie bei
Schwangeren mit aktiver Hepatitis B
indiziert?

Hintergrund: Weltweit sind 240 bis 350
Millionen Menschen mit Hepatitis B
(HBV) infiziert, in Subsahara-Afrika, im
Mittleren Osten, in Indien und Asien lei-
den 5 bis 10% aller Schwangeren an einer
chronischen Infektion. Angesteckte Neu-
geborene entwickeln zu 90% eine chroni-
sche Infektion, welche zu einer Zirrhose
und/oder zu einem hepatozelluldren Kar-
zinom (HCC) fihren kann. Trotz aktiver
und passiver Immunisation in den ersten
12 bis 24 Stunden postpartal infizieren
sich 5 bis 15% der Kinder. Risikofaktoren
sind HBeAg oder eine hohe Virenlast bei

der Mutter. Neuere Studien zeigen, dass
in solchen Situationen das Risiko der ver-
tikalen Transmission mit antiviraler The-
rapie im 3. Trimenon reduziert werden
kann.

Die neue Studie: Eine Vielzahl von Studi-
en hat in den letzten Jahren die Wirk-
samkeit Therapie in der
Pravention der MTCT (mother-to-child-
transmission) von Hepatitis B untersucht
(23-26). Alle untersuchten im Prinzip drei
verschiedene Medikamente — Lamivu-
dine 100 mg/Tag (LAM), Telbivudine 600
mg/Tag (LdT) und Tenofovir 300 mg/Tag
(TDF) — bei Frauen mit einer hohen Vi-
renlast (meist ab > 6 log 10 Kopien/ml,
=~5,2 log IU/ml), und alle zeigten eine sig-
nifikante Reduktion der MCTC. Die Re-
sistenzentwicklung ist am geringsten un-
ter TDF. Die SMFM (Society for Maternal-
Fetal Medicine) hat entsprechend die

antiviraler

Testung der Virenlast und eine allfallige
antivirale Therapie in ihre Guideline inte-
griert, wenn auch zurzeit erst als «weak
recommendation» (SMFM consult series
#38, 2016).

Fazit fiir die Praxis:

Alle schwangeren Frauen sollen auf
HBsAg gescreent und alle Kinder von
HBsAg-positiven Mdttern postpartal
aktiv und passiv immunisiert werden.
Das Testen der Virenlast und die antivi-
rale Therapie ab 28 bis 32 Schwanger-
schaftswochen mit TDF bei hoher Vi-
renlast scheint aufgrund der Datenlage
sinnvoll und erfolgt idealerweise inter-
disziplindr mit den Hepatologen. M
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