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Mammographie-assoziiertes Risiko fiir die Entstehung
eines Mammakarzinoms

Bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen ist ein Ziel die Friih-
erkennung eines Karzinoms durch den frithen Einsatz der
Bildgebung. Haben wir jedoch Hinweise, dass der friihe
und regelmissige Einsatz der Mammographie auch Ur-
sache fiir die Entstehung dieser Karzinome sein kdnnte?
Diese Vermutung und Befiirchtung wurde schon oft geé-
ussert, aber bisher haben Studien zu dieser Fragestellung
widerspriichliche Ergebnisse gezeigt. Liegt eine
BRCA1/2-Mutation vor, dann funktionieren DNA-Repa-
raturmechanismen nicht mehr korrekt und durch ionisie-
rende Strahlung potentiell entstehende Schiaden konnen
ineffizienter korrigiert werden. Die Strahlenbelastung der
Mammographie ist heute tief und liegt bei etwa 4 mGy.
Ist diese Dosis ausreichend, um das Entstehungsrisiko fiir
ein Mammakarzinom in dieser Situation wirklich signifi-
kant zu erhhen?

Der holldndische Epidemiologe Pijpe und seine Mitarbei-
ter untersuchten durch Befragung 1122 BRCA1/2-Muta-
tionstrdgerinnen aus drei nationalen Kohortenstudien. Die
Ergebnisse wurden im British Medical Journal publiziert
(Pijpe A. et al.). BMJ 2012; 345:e5660, http.//www.bmj.
com/content/345/bmj.e5660).

174 (15.5%) der Studienteilnehmerinnen waren bereits an
einem Mammakarzinom erkrankt. Die applizierte Gesamt-
strahlenbelastung des Brustgewebes wurde von allen Stu-
dienteilnehmerinnen ermittelt. Etwa 50 % der Frauen hat-
ten bereits mindestens eine Mammographieuntersuchung
erhalten. Diese Kohorte wurde verglichen mit den Frauen,
die keine radiographische Diagnostik hatten. Die erstaun-
lichen Ergebnisse zeigen, dass die Mammakarzinomrate
um 90 % erhoht ist, wenn die Untersuchung in jungem
Alter (<30 Jahre) durchgefiihrt wurde. Fiir Untersuchun-
gen, die nach dem 30. Lebensjahr durchgefiihrt wurden,
scheint die Rate kaum noch erhoht zu sein. Es konnte
auch ein klarer dosisabhingiger Effekt nachgewiesen wer-

15

den. Fiir eine Strahlenbelastung <2 mGy wurde eine Risiko-
erhdhung von 63 %, fiir 2-17mGy 75 % und >17mGy
eine Erhdhung um den Faktor vier, im Vergleich zu den
Frauen die keine Strahlenbelastung hatten, nachgewiesen.

Kommentar

Diese Ergebnisse konnen folgendermassen interpretiert
werden: Wenn bei einer BRCA1/2-Genmutationstrdgerin
im Alter zwischen 20 und 30 Jahren eine einzige Mam-
mographie mit einer Strahlendosis von 4mGy durchge-
fiihrt wird, dann erhoht sich das Risiko fiir die Entste-
hung eines Mammakarzinoms bei dieser Patientin um

55 %. Wenn 100 noch nicht erkrankte Genmutationstrd-
gerinnen im Alter von 30 Jahren beobachtet werden,
dann muss davon ausgegangen werden, dass ca. neun
dieser Frauen innerhalb der ndchsten 10 Jahre an Brust-
krebs erkranken werden. Wenn eine zusdtzliche diagnos-
tische Mammographie bei diesen 100 Frauen durchge-
fiihrt wird, dann werden 5 weitere Frauen innerhalb die-
ser Zeit zusdtzlich an Brustkrebs erkranken.

Mit der Publikation dieser Ergebnisse und weiterer be-
kannter Daten befinden wir uns in einem Dilemma mit
Bezug auf die Beratung von Frauen mit erhohtem Mam-
makarzinom-Risiko aufgrund des Vorliegens einer
BRCA1/2 Genmutation. Patientinnen in dieser Situation,
und wir als betreuende Arztinnen und Arzte, wiinschen oft
die Durchfiihrung einer besonders intensivierten bildge-
benden Vorsorge-Diagnostik. Welche Optionen stehen
uns in dieser Situation zur Verfiigung:

Kernspinntomographie anstatt Mammographie:

Im Alter von <30 Jahren stellt eine bildgebende Diagnos-
tik auf Basis von nicht-ionisierender Strahlung sicher die
Methode der ersten Wahl dar. Die MRI-Untersuchung
hat sich in dieser Situation als Screening-Methode etab-
liert und soll der Mammographie vorgezogen werden.
Auch in den aktuellen interdisziplindren S3-Leitlinien
(http://www .krebsgesellschaft.de/download/S3_Brust-
krebs_Update_2012_OL_Langversion.pdf) wird empfoh-
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len, bei Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Genmuta-
tion ab dem Alter von 25 Jahren jihrlich die Kernspin-
tomographie zur intensivierten Vorsorge durchfiihren zu
lassen. Ab dem 30. Lebensjahr soll die Bildgebung zu-
sdtzlich zur MRI-Untersuchung auch jéihrlich mit einer
Mammographie ergdnzt werden.

Weitere Optionen:

Die Sonographie hat ihren Stellenwert in der Brustdiag-
nostik heute fest verankert. Bereits 1984 beschrieben
Leucht et al. (Geburtsh Frauenheilk 1984, 44:557—-562.
DOI: 10.1055/s-2008-1036301) in einer prospektiven
Studie mit 1015 Patientinnen eine Sensitivitdt von ca.
77—83 %. Die Sonographie entwickelte sich iiber die letz-
ten Jahrzehnte zur wichtigsten additiven Brustuntersu-
chungstechnik zur prdoperativen differentialdiagnosti-
schen Dignitdtsaussage in Kombination mit der Mammo-
graphie.

Qualifizierte Beratungsstellen fiir Patientinnen mit fami-
lidrer Mammakarzinombelastung sind dringend notwen-
dig. Durch gezielte Erfassung und Beratung kann viel
Unsicherheit und Angst abgebaut werden. Wir bekommen
hdiufig Anfragen sowohl von niedergelassenen Kollegin-
nen und Kollegen als auch von Patientinnen betreffend
dem weiteren Vorgehen und der Beratung bei Vorliegen
einer ,, familidren Belastung Mammakarzinom *. Dies ist
immer sehr schwierig zu beantworten, da die vorhande-
nen Informationen tiber die Anzahl und das Alter der in
der gesamten Familie Betroffenen oft inkomplett sind und
der Begriff ,, familiire Belastung *“ meist inaddquat ver-
wendet wird — so werden hdufig Patientinnen mit dem
Begriff ,, familidre Belastung *“ konfrontiert, wenn in der
Vergangenheit bei einem Familienmitglied, unabhdngig
vom Alter bei Erstdiagnose, ein Mammkarzinom aufirat.
Hier scheint noch ein grosser Aufkldrungsbedarf vorhan-
den zu sein. Die Aufgabe der korrekten Erfassung und
vollumféinglichen Beratung sdmtlicher addquater Optio-
nen mit allen moglichen Konsequenzen obliegt den spezi-
alisierten, interdisziplindren Brustzentren in Kooperation
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mit den die Patientin und die Familienmitglieder betreu-
enden Kolleginnen und Kollegen.
Nik Hauser

Bipolare Gefissversiegelung oder konventionelle
Klemmentechnik bei der vaginalen Hysterektomie?

Computergesteuerte bipolare Gewebsversiegelungsinstru-
mente mit gleichzeitiger Schneidapplikation sind bei der
endoskopischen Hysterektomie mittlerweile der Gold-
standard. Anders sieht die Situation bei der vaginalen
Hysterektomie aus. Sieht man einmal ab von der
Biclamp®-Technik, die aber den Nachteil eines ungesteu-
erten Stromflusses und des Fehlens einer gleichzeiteigen
Schneidapplikation aufweist, hat es bisher keine der re-
nommierten Markleader geschafft, ein dafiir brauchbares
Instrument auf den Markt zu bringen.

Da scheint sich aber jetzt etwas zu tun, zumindest, wenn
man den Ergebnissen einer niederldndischen randomisier-
ten und kontrollierten Multicenterstudie folgt (BJOG 2012;
119:1473-1482). In dieser Studie wurden 100 Pat. entwe-
der konventionell (Klemme und Umstechung/KU) oder
mit einem neuen Ligasure® Instrument (Ligasure Impact®/
LI) operiert. Outcome Measueres waren Pain Score, Op.-
Zeit, Blutverlust, Komplikationen, Lebensqualitit bezogen
auf Beckenorganfunktion und schliesslich die Kosten.
Signifikante Unterschiede gab es bei der Op.-Zeit (LI:
60Min;KU: 71 Min) sowie beim postoperativen Schmerz-
Score. Dieser war fiir LI am Op.-Tag selbst besser, nicht
aber im weitern Verlauf. Die Kosten (LI:3102EUR; KU:
2903 EUR) waren zwar etwas giinstiger fiir die konventi-
onelle Technik aber nicht signifikant.

Kommentar

Diese Studie hat mich zundichst etwas erstaunt. Bereits
mehrfach hatte ich verschiedene computergesteuerte und
extra fiir die vaginale Hysterektomie konstruierte Versie-
gelungsinstrumente als Prototypen ausprobiert und
immer musste ich frustriert feststellen, das offensichtlich
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Bipolare Versiegelungstechnik und integriertes
Schneiden ist dem Absetzen der Pedikel bei der

vag. HE Op.-Zeit méssig nicht nur bei Anfanger-
operationen sondern auch bei erfahrenen Operateuren
signifikant tiberlegen.

Die neue Technik ist zwar etwas teurer (aber nicht
signifikant), bietet aber fiir die Pat. signifikant
weniger Schmerzen in den ersten 24 h nach der
Operation

der Zug auf dem festen Gewebe insbesondere im Sakrou-
terinligamentbereich aber auch bei den Uterinagefiissen
eine seriose Versiegelung der Gefisse nicht zuldsst. Die
Probe auf das Exempel mit dem neuen Instrument hat mir
aber gezeigt, dass das Ligasure Impact® offensichtlich
technische Vorteile hat. Nach Auskunft der Hersteller-
firma liegt das einerseits an der Plattform, welche bis zu
3500 mal/sec den Gewebswiderstand misst und damit den
optimalen Moment der Versiegelung, zum anderen aber
auch an der Klemme selbst, welche so konstruiert ist,
dass sie tiber die gesamte Branchenlinge einen konstan-
ten Druck ausiibt. Gerade Letzteres scheint mir ein sehr
wesentlicher Punkt zu sein.

Wird das alles nun dazu fiihren, dass diese Versiege-
lungstechnik auf Zukunft gesehen Klemme und Umste-
chung bei der vaginalen HE ablést? Davon bin ich fest
tiberzeugt. Einerseits, weil das Erlernen der Klemmen-
Umstechungstechnik definitiv nicht einfach ist (in dieser
Studie waren zu einem grossen Teil Ausbildungsopera-
teure involviert, interessanterweise waren die Op.-Zeiten
auch bei der Gruppe der erfahrenen Operateuren signifi-
kant besser im Ligasure®-Arm) und andererseits hat sich
bisher der technische Fortschritt generell nicht aufhalten
lassen, auch nicht in der Medizin.

Bernhard Schiissler
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Aspirin forever and everyone?

Seit wenigen Jahren empfiehlt das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) in England jeder
schwangeren Frau mit einem hohen oder mindestens zwei
mittleren (Tabelle 1) Risiken fiir eine Praeklampsie tag-
lich 75mg Aspirin ab der 12. Woche bis mindestens 38
Wochen (1). Diese Empfehlung basiert auf verschiedene
Cochrane Metaanalysen und anderen Ubersichtsarbeiten
welche seit 2007 (und friiher) bis 2013 erschienen sind
(2-5). Zwei grosse Metaanalysen (2, 3) aus dem Jahr
2007 zeigen eine kleine, wenn auch signifikante Reduk-
tion des Risikos fiir schwere Praeklampsien (10—17%) fiir
Friihgeburtlichkeit (8—10%), fiir neonatale Mortalitét
(0—14%) und Wachstumsrestriktion (0—10%). Diese Stu-
dien haben éltere Metaanalysen bestétigt und sogar deren
Resultate tibertroffen. Das ist sehr gut und niitzlich fiir
die tigliche Praxis da wir diesen Frauen mit belasteter
Vorgeschichte oder spezieller Anamnese tatsichlich
etwas evidenzbasiertes anbieten konnen. Zwei weitere
Metaanalysen welche im 2010 (4) und 2013 (5) erschie-
nen sind, geben der Empfehlung der NICE zusétzlich Re-
levanz da offensichtlich die Wirkung des Aspirins ganz
eminent abhéngig ist vom Gestationsalter. Vor der 16.

Tab. I. Indikationen fiir eine Aspirinprophylaxe in der Schwanger-
schaft

Hohes Risiko Chronische Nierenerkrankungen
Autoimmune Krankheiten (v.a. SLE, APS)
Diabetes mellitus Typ 1

chronische Hypertonie

Hypertensive Erkrankungen in einer
Vorschwangerschaft

Mittleres Risiko Primigraviditdt
Mehrlingsschwangerschaft

Intervall zwischen den Schwangerschaften
>10 Jahre

Alter = 40 Jahre

Familidre Pracklampsiebelastung

BMI =35kg/cm?
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Tab. 2. Schwangerschaftsoutcome in Abhdngigkeit zum Zeitpunkt
des Beginns der Aspirinprophylaxe (adaptiert nach Roberge et al.)

Outcome Relatives Risiko Signifikanz
(95% CI)
Perinatale Mortalitat
<16 Wochen 0.41 (0.19-0.92) 0.03
>16 Wochen 0.93 (0.73-1.19) NS
Praeklampsie
<16 Wochen 0.47 (0.36-0.62) <0.001
>16 Wochen 0.78 (0.61-0.99) 0.04
Schwere Praeklampsie
<16 Wochen 0.18 (0.08-0.41) <0.001
>16 Wochen 0.65 (0.40-1.07) NS
Wachstumsrestriktion
<16 Wochen 0.46 (0.33-0.64) <0.001
>16 Wochen 0.98 (0.88-1.08) NS
Frithgeburtlichkeit
<16 Wochen 0.35(0.22-0.57) <0.001
>16 Wochen 0.90 (0.83-0.97) <0.01
Vorzeitige Plazentalosung
<16 Wochen 0.55(0.21-1.47) NS
>16 Wochen 1.56 (0.96-2.55) NS

Woche gegeben und in einer Dosierung von mindestens
100 mg, ist der protektive Effekt des Aspirins beinahe be-
angstigend gut (Tabelle 2).

Kommentar

Das sind sehr gute Neuigkeiten und auf der Basis dieser
Resultate ist es unethisch den Frauen mit erhéhtem
Risiko fiir plazentagebundene Komplikationen das Aspi-
rin vorzuenthalten oder nicht friihzeitig zu geben. Dazu
kommt noch, dass diese Medikation kaum negative Aus-
wirkungen hat auf Mutter und Kind. In einem Kommentar
von J. Thornton im BJOG (6) kommt diese positive Hal-
tung ganz klar zum Ausdruck. Er schreibt (und kritisiert
scharf eine in der gleichen Ausgabe erschienene, rando-
misierte Arbeit bei welcher Aspirin in Risikogruppen ver-
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Frauen mit erhdhtem Risiko fiir Praeklampsie
sollten 100 mg Aspirin tiglich, beginnend vor der
16. Woche bis mindestens 34 Wochen, erhalten.

Der Effekt von Aspirin scheint bei abendlicher
Einnahme besser zu sein.

Nach 16 Wochen ist der protektive Effekt nur
moderat oder inexistent und kann zum Teil auch mit
unerwiinschten Wirkungen assoziiert sein.

sus Placebo untersucht worden ist), dass keine Ethikkom-
mission mehr eine solche Studie zulassen sollte und dass
der Einsatz von Aspirin in Risikogruppen nun zum Stan-
dard gehdren muss. Ich bin der gleichen Meinung mit
zwei wichtigen Ergdnzungen:

1) die Selektion bzw. die Definition der Risikogruppen
sollte nicht nur auf der Basis der Anamnese oder klini-
scher Befunde stattfinden, sondern man sollte — dhnlich
dem Ersttrimestertest — eine objektivere Klassifizierung
dieser Gruppen finden. In Bern bieten wir eine solche Be-
urteilung anhand der Anamnese, des mittleren arteriellen
Blutdrucks, des mittleren Pulsatilitiitsindex der Uterinae
und biochemischen bzw. angiogenetischen Parametern
im ersten Trimenon bereits an;

2) aufgepasst bei Frauen mit erhohtem Risiko fiir Friih-
geburt! In einer kiirzlich erschienen Analyse (ELGAN
Studie (7)) von extrem friihgeborenen Kindern (<28 Wo-
chen) konnte gezeigt werden, dass Kinder von Miittern
welche Aspirin oder NSAR konsumierten, das Risiko fiir
Zerebralparese um einen Faktor 3 signifikant erhéht war.
Die Autoren kamen zum Schluss, dass die Méglichkeit
einer perinatalen Hirnschddigung durch diese Medika-
mente nicht ausgeschlossen werden kann. Wahrscheinlich
ist es auch hier (wie bei der Tokolyse) wichtig eine Uber-
einstimmung zu finden zwischen Risikofaktor bzw. richti-
ger Selektion der Patientin und den vor- und Nachteile
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der Intervention. Aspirin scheint mir jedenfalls ein Muss
zu sein bei Frauen mit erhohtem Risiko fiir Prdeklampsie.
Luigi Raio

Literatur

1. http://www.nice.org.uk

2. Askie LM., Duley L., Henderson-Smart DJ., Stewart LA. Lancet.
2007; 369:1791-8. Review.

3. Duley L., Henderson-Smart DJ., Meher S., King JF. Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews 2007, Issue 2; CD004659.

4. Bujold E., Roberge S., Lacasse Y., Bureau M. et al. Obstet. Gyne-
col. 2010; 116:402—14.

5. Roberge S., Nicolaides KH., Dmers S., Villas P., Bujold E. Ultra-
sound Obstet. Gynecol. 2013; 41:491-499.

6. Villa PM., Kajanitie E, Raikkonen K., Pesonen AK., et al. BIOG
2013; 120:64-74.

7. Tyler CP., Paneth N., Allred EN., Hirtz D. et al. Am. J. Obstet.
Gynecol. 2012; 207:192.e1-9.



