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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Weltweit stellt das Zervixkarzinom die vierthdufigste Krebsdiagnose bei Frauen dar, an der
im Jahr 2018 ca. 570.000 Frauen erkrankt und 310.000 Frauen verstorben sind®. Der GroRteil
der Todesfalle betrifft Frauen in Entwicklungslandern (ca. 90%). In Deutschland erkrankten
im Jahre 2016 4.610 Frauen an einem Zervixkarzinom. Insgesamt verstarben 1.550 Frauen an

der Erkrankung?.

Die Altersverteilung zeigt einen Gipfel zwischen 40 und 60 Jahren. Wahrend das
durchschnittliche Erkrankungsalter beim invasiven Karzinom 55 Jahre betrédgt, betrifft dessen
Vorstufe, das Carcinoma in situ, Frauen am haufigsten mit ca. 35 Jahren®. Oft haben die
Patientinnen dieser Altersgruppe ihre Familienplanung noch nicht begonnen, beziehungsweise

noch nicht abgeschlossen.

In den meisten Fallen entstehen Zervixkarzinome auf dem Boden einer persistierenden
Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) der Hochrisikogruppe (high risk). In 99% aller
Tumormaterialien (Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, adenosquamdése Karzinome)
wurden humane Papillomaviren nachgewiesen. Dabei sind die Typen 16 und 18 (HPV high
risk) fiir etwa 70% der Karzinome ursachlich verantwortlich®. Die anogenitale HPV-Infektion

zahlt zu den haufigen sexuell tbertragbaren Erkrankungen.

Seit Einfuhrung der HPV-Impfung ist das Auftreten von HPV-Neuinfektionen, Genitalwarzen
und zervikalen Dysplasien bereits deutlich zuriickgegangen®. In Australien und

GroRbritannien sind bis zu 80% der weiblichen Teenager geimpft®. Dies resultiert in einem
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deutlichen Ruckgang der Genitalwarzen, in Australien in der Altersgruppe der unter 21-
Jahrigen sogar von 11,5% vor Einfiihnrung der Impfung auf 0,85% im Jahr 20117. Australien
hat schon heute eine der weltweit niedrigsten Inzidenzen des Zervixkarzinoms und bis zum
Jahr 2035 konnte diese auf 4 Erkrankungen pro 100.000 Frauen sinken®. Aufgrund der
niedrigeren Durchimpfungsrate von etwa 40% dirfte dieser Effekt in Deutschland deutlich

geringer sein.

Das Plattenepithelkarzinom und das Adeno- oder adenosquamdse Karzinom sind die
h&ufigsten histologischen Typen des Zervixkarzinoms. Die Vorstufe des Zervixkarzinoms
wird zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) genannt. Die CIN ist charakterisiert durch
eine abnorme Zellproliferation, Zell- und Kernatypien, Reifungsstorungen und atypische
Mitosen. Je nach der Tiefe der Zellverdnderungen im Epithel werden drei Schweregrade
unterschieden: CIN | stellt eine geringe Dysplasie dar, die sich auf das duf3ere Epitheldrittel
beschrénkt. Bei CIN 1l finden sich atypische Kerne und vermehrte Mitosen in den duReren
zwei Dritteln der Epithelschicht. Bei der hochgradigen Dysplasie (CIN I11) sind alle Schichten
durch ein atypisches Plattenepithel ersetzt und es finden sich zahlreiche Mitosen. Ist die

Basalmembran bei Vorliegen von karzinomatdsen Merkmalen noch intakt, spricht man bereits

von einem Carcinoma in situ®.

Die Prévalenz der Prdkanzerosen der Zervix uteri ist weitaus hoher als die des invasiven
Karzinoms. Etwa 300.000 Frauen jahrlich sind in Deutschland von zervikalen
intraepithelialen Neoplasien betroffen'®. In Deutschland sind die Inzidenz- und
Mortalitatsraten des Zervixkarzinoms seit dem Jahr 1971 mit Beginn der Krebsvorsorge
mittels Pap-Abstrich und der chirurgischen Sanierung von Prékanzerosen gesunken und das

Zervixkarzinom ist somit vom héaufigsten auf den zwolfthaufigsten malignen Tumor der Frau
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zuriickgegangen. Dennoch werden jahrlich ca. 200.000 Frauen in Deutschland operativ wegen

Zervixkarzinomvorstufen behandelt!?,

1.2 Zervixkarzinomscreening

Seit 1971 wird in Deutschland fur Frauen ab 20 Jahren eine jahrliche zytologische
Abstrichuntersuchung der Zervix uteri angeboten, deren Kosten von den gesetzlichen
Krankenkassen Ubernommen werden. Das Zervixkarzinomscreening umfasst je eine
Abstrichentnahme von ekto- (von der Portiooberfliche) und endozervikal (aus dem
Zervikalkanal) und eine zytologische Beurteilung nach erfolgter Papanicolaou-Féarbung
beziiglich Zellveranderungen und Qualitét des Abstrichs. Die Klassifikation der zytologischen
Befunde erfolgt anhand der Minchner Nomenklatur Il (Einteilung der zytologischen
Befunde nach der aktuellen Munchner Nomenklatur).

Das jahrliche Zervixkarzinomscreening fuhrte in Deutschland zu einem Rickgang der

Inzidenz- und Mortalitatsraten um ca. 60-70%12.

Nach einer Studie des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2013 nahm bei einer Erhebung, die
zwischen 2008 und 2011 durchgefuhrt wurde, jede zweite Frau ab 20 Jahren (52,8%)
innerhalb der vorangegangenen 12 Monate an einer solchen Krebsfriiherkennungs-
untersuchung teil. Am haufigsten nahmen Frauen in der Altersgruppe zwischen 40 und 49

Jahren das Programm zur Friherkennungsuntersuchung von Gebarmutterhalskrebs in

Anspruch (60,7%). In der Altersgruppe der Frauen ab 70 Jahren waren es nur noch 35,5%%*3,



Seit einigen Jahren sind auBerdem HPV-Tests flr das Zervixkarzinomscreening von der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen. Seit 2006 wird aul’erdem
eine HPV-Impfung zur Primarpravention angeboten'4,

Im November 2018 kam es zu einer Umstellung des Screenings: Frauen zwischen 20 bis 65
Jahren werden von ihren Krankenkassen in Zukunft alle 5 Jahre an das Screening erinnert2,
Frauen zwischen 20 und 35 Jahren haben weiterhin einen Anspruch auf ein jahrliches
zytologisches Screening®®. Frauen ab 35 Jahren wird alle drei Jahre eine Untersuchung
kombiniert aus HPV-Test und Pap-Abstrich statt des jahrlichen Pap-Abstrichs angeboten®.
Die gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen konnen tber das 65. Lebensjahr hinaus in
Anspruch genommen werden und die Frauen sollten dazu auch motiviert werden. Sollten bei
Patientinnen dieser Altersgruppe mehrfach negative Ergebnisse in der HPV-Pap-Kotestung

vorkommen, kann eine Beendigung der Zervixkarzinomfriinerkennung erwogen werden?’.

Liegt bei der jahrlichen Krebsvorsorgeuntersuchung ein auffélliges zytologisches Ergebnis
vor, so erfolgt — je nach Schweregrad der gefundenen zytologischen Verdnderung — eine
zytologische Kontrolluntersuchung mit Nachweis und Typisierung der in 99% der
zytologischen Veranderung zugrunde liegenden HPV-Infektion, oder eine kolposkopische
Abklarung gegebenenfalls mit gezielter Knipsbhiopsie, um die zytologische Verdachtsdiagnose
zu sichern. Bei grenzwertigen zytologischen Auffélligkeiten (Pap Il-p, 1l-g) und bei
zytologischem Verdacht auf leichte Dysplasie (Pap I1ID1) soll in einem Intervall von 6
Monaten ein HR-HPV-Test durchgefihrt werden. Bei positivem Test soll innerhalb von drei
Monaten eine kolposkopische Abklarung erfolgen. Bei negativem Ergebnis soll diese
Kontrolle nach 12 Monaten stattfinden.

Bei unklaren zytologischen Befunden (Pap Ill-p, 1lI-g, IlI-x, 1llI-e) kann eine Abkl&rung

mittels HR-HPV-Test oder pl6/Ki-67-Immunzytochemie innerhalb von drei Monaten



erwogen werden. Bei positivem Testergebnis sollte eine kolposkopische Abklarung innerhalb
von drei Monaten und bei Negativitat eine HPV-Pap-Kontrolle nach 12 Monaten erfolgen.
Bei den Befunden Pap Ill-g, IlI-x, Ill-e sollte eine endometriumspezifische Diagnostik
erfolgen, um eine endometriale Neoplasie auszuschlieBen (Vaginalsonographie,
Hysteroskopie, fraktionierte Abrasio etc.)

Bei mittel- und hohergradigen zytologischen Auffélligkeiten (Pap 11ID2, 1Va, Vb, V) soll

eine kolposkopische Abklarung erfolgen®®.

Bei der Therapieauswahl sollten neben dem Dysplasiegrad auch das Alter und der Stand der
Familienplanung beziehungsweise der Wunsch der Patientin beriicksichtigt werden.

Eine CIN I sollte vorerst in regelmaRigen Abstanden kontrolliert werden®®.

Bei Vorliegen einer CIN |1l auBerhalb der Schwangerschaft empfehlen die gynékologischen
Fachgesellschaften eine Zervixkonisation. Neben allgemeinen Operationsrisiken wie intra-
oder postoperative Blutungen, Infektionen oder Verwachsungen birgt die Konisation ein
signifikant erhohtes Risiko fiir geburtshilfliche Komplikationen?®. Die operative Behandlung
der CIN Il wird angesichts ihres hohen Regressionspotenzials und den genannten Risiken

einer Konisation zunehmend kontrovers diskutiert.



1.3 Operative Verfahren zur Behandlung zervikaler Prakanzerosen

Operationsindikationen stellen die CIN Il der nicht-schwangeren Patientin sowie die Uber
einen langeren Zeitraum persistierende CIN Il dar. Sollte es dem Wunsch der Patientin
entsprechen, kann auch bei erstmalig diagnostizierter CIN Il eine operative Therapie erwogen

werden.

Die Operationsmethoden werden in ablative und exzisionale Verfahren unterteilt.

Zu den ablativen Methoden zéhlen die Kryotherapie, die Laserablation, die Elektrofulguration
und die Koagulation. Bei all diesen Methoden kann keine histologische Aufarbeitung des
Préaparates erfolgen, so dass sie nur angewendet werden dirfen, wenn ein invasives Wachstum
sicher ausgeschlossen ist und die gesamte Lasion kolposkopisch beurteilt werden kann.

Bei den exzisionalen Verfahren, zu welchen die Messer-, Schlingen- und die Laserkonisation
zahlen, kann durch die Mdoglichkeit der histologischen Aufarbeitung der Resektionsrand

beurteilt und ein okkultes Zervixkarzinom diagnostiziert werden.

Die dlteste dieser 7 organerhaltenden Verfahren ist die Messerkonisation. Diese wurde bereits
1916 von Sturmdorf erfolgreich als fertilitatserhaltender Eingriff durchgefiihrt?..

Schlingen- und Laserexzisionen sind die Methoden der Wahl bei der Therapie der zervikalen

intraepithelialen Neoplasie??.

Bei allen Methoden sollte das Ziel der Behandlung sein das dysplastische Gewebe komplett
zu entfernen und das gesunde Gewebe weitestgehend zu erhalten. Dies beugt dem
Wiederauftreten der Erkrankung einerseits und dem Risiko fur Blutungskomplikationen und

Frihgeburtlichkeit als Folge einer Zervixinsuffizienz andererseits vor.



Beim Vergleich der verschiedenen Operationsmethoden wurde lediglich fir wenige Parameter
ein signifikanter Unterschied nachgewiesen. Fir die Messerkonisation verglichen mit der
Laserkonisation ist postoperativ die kolposkopische Beurteilung der Zervix signifikant
schwieriger und die Rate an postoperativen Zervixstenosen signifikant héher. Fir die
vollstdndige operative Sanierung, Schmerzempfindung und intra- und postoperative Blutung

gibt es keine signifikanten Unterschiede?.

Die WHO empfiehlt bei Frauen, fir die sowohl die Schlingen- als auch die Messerkonisation
in Frage kommen, die Schlingenexzision zur Behandlung der CIN durchzufuhren. Zur

Behandlung von ACIS kann die Messerkonisation anstatt der LEEP bei Frauen, fur die beide

Verfahren in Frage kommen, erwogen werden?®,
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit werden die Erfolgs- und Komplikationsraten der Messerkonisationen
analysiert, die alle von einem erfahrenen Operateur an einer Institution durchgefuhrt wurden.
Die Ergebnisse sollen mit den Daten aus der Literatur verglichen werden. Es soll untersucht
werden, ob dieses Verfahren in einem ,real life“-Szenario auch in den Handen eines
erfahrenen Operateurs eine hohere Kompliaktionsrate, als die Schlingenkonisation aufweist,
wie in der Literatur beschrieben. Besonderer Wert wird gelegt auf die Anzahl von
vollstdndigen operativen Sanierungen (,,Exzision endo- und ektozervikal in sano®),
Komplikationen (Nachblutungen, postoperative Infektionen, langer andauernde postoperative
Schmerzen), Rezidivrate (Ergebnisse der zytologischen Nachsorgeuntersuchungen) und den
Verlauf von Schwangerschaften (Fruhgeburtlichkeit, Sectiorate) nach erfolgter

Messerkonisation.
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3 Methodik

3.1 Durchfiihrung der Messerkonisation

Samtliche Eingriffe wurden in Vollnarkose durchgefuhrt. Nach der Spiegeleinstellung
erfolgte jeweils die Schiller'sche Jodprobe, danach das Anhaken der vorderen
Muttermundslippe mittels Kugelfasszange und die Resektion des Konus mit dem Skalpell.
Nach der Resektion wurde die Zervix kurettiert und anschlieBend die sorgfaltige Blutstillung
des Wundbettes mittels bipolarer Elektrokoagulation vorgenommen. Am Ende der Operation
wurde eine lockere vaginale Tamponade eingelegt und 3-6 Stunden postoperativ wieder
entfernt. Die Entlassung der Patientinnen erfolgte in den meisten Féallen am Operationstag,
nur in Ausnahmefallen (z.B. bei mangelnder héduslicher Betreuung) erst am Morgen des 1.

postoperativen Tages.

3.2 Datenerhebung

Uber einen Zeitraum von 10 Jahren (01.01.2005 bis 31.12.2014) wurden von Prof. Dr. med.
Martin Kolben in der WolfartKlinik in Gréafelfing insgesamt 170 Messerkonisationen

durchgefuhrt. Die Eingriffe erfolgten berwiegend ambulant.

In die Studie wurden diejenigen Patientinnen einbezogen, die sich nach erfolgter Konisation
regelmaBig zu Nachsorgeuntersuchungen in der Praxis von Herrn Professor Kolben
einfanden, so dass die Daten vollstandig erhoben werden konnten. Die Auswertung erfolgte
schliellich an Daten in anonymisierter Form, so dass es zu keinerlei Belastung (korperlich,
finanziell, zeitlich) der Patientinnen kam. Somit kam es zu keinen ethisch-rechtlich relevanten

Problemen.
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Aufgrund fehlender dokumentierter Nachsorgeuntersuchungen ergaben sich insgesamt 101
operative Eingriffe, die in die Auswertung aufgenommen werden konnten.
Die Ethikkommission der LMU hat diese Untersuchung mit einem positiven Votum bewertet

(Ethikantrag 18-770).

3.3 Auswertung

Die Daten wurden mittels einer Microsoft Excel 2010 Tabelle erfasst.
Bei der Berechnung des Konusvolumens wurde die Annahme zugrunde gelegt, dass es sich
um einen gleichférmigen Kegel handelt. Das Konusvolumen wurde anhand seiner Tiefe und

seines Durchmessers mit der Formel V=1/3*x*r?>*h berechnet.

Die statistische Analyse erfolgte mit Microsoft Excel und SPSS, PASW Statistics 23 (SPSS

Inc., Chicago, IL, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Verteilung der Eingriffe

Es wurden 170 Patientinnen in die Studie eingeschlossen mit einem lost to follow up von 69.
Von den insgesamt 101 ausgewerteten operativen Eingriffen waren 93 primére Konisationen,
wahrend es sich in acht Fallen um Rekonisationen handelte. Bei sieben der acht Patientinnen
war die primare Konisation von einem anderen Arzt durchgefihrt worden, bei einer Patientin
wurde von Prof. Dr. med. Martin Kolben sechs Wochen nach der ersten Konisation aufgrund

des histologischen Befundes eine Rekonisation vorgenommen.
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4.2 Altersverteilung

Altersverteilung

>60
56 - 60
51-55
46 - 50
41 -45
36-40
31-35
26 - 30
21-25
18- 20

Altersgruppen in Jahren

0 5 10 15 20 25 30
Anzahl der Patientinnen

Abb. 1: Altersverteilung der Patientinnen nach Altersgruppen

Das Alter der Patientinnen lag bei der Konisation zwischen 18 und 66 Jahren, der Median bei
37 Jahren. Ein vermehrtes Vorkommen von Konisationen aufgrund suspekter zytologischer

Befunde zeigt sich in den Altersgruppen von 26 bis 30 Jahren und von 31 bis 35 Jahren.
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4.3 Préaoperativer Zytologie- bzw. Histologiebefund

Alle Patientinnen hatten vor der Messerkonisation zytologisch oder histologisch (nach
Knipsbiopsie) auffallige Befunde, wobei die Mehrzahl der Patientinnen Abstrichergebnisse
der Gruppen 11D (53%) und IVVa (33%) nach Papanicolaou aufzeigten.

Bei vier Patientinnen lagen vor der Konisation keine zytologischen Befunde vor, sondern

lediglich der histologische, durch Knipsbiopsie erbrachte Nachweis einer CIN Il bzw. CIN I1I.

Zytologie (Pap)- bzw. Histologiebefunde (CIN) vor
Konisation

Abb. 2: Zytologie- bzw. Histologiebefunde vor Konisation
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4.4 Postoperative Histologiebefunde

Uber die Halfte der Patientinnen (55%) zeigten ausgepragte Prakanzerosen im Sinne einer
zervikalen intraepithelialen Neoplasie Grad Il (CIN II1) bzw. eines Carcinoma in situ (CIS).
In 33% der Félle ergab die histologische Untersuchung eine leicht- bis mittelgradige
Dysplasie (CIN I bzw. 1I). Bei 7% der Patientinnen wurde ein Karzinom diagnostiziert. Bei

5% der Patientinnen wurde histologisch keine Dysplasie festgestellt.

Histologische Ergebnisse

mikroinvasives keine Dysplasie

. 5%
Zervix-Ca PIattenepltheI -Ca
1% Adeno-Ca 2%
4% “

Abb. 3: Histologische Ergebnisse

17



4.5 Operationsergebnisse

Bei 83 (82%) der 101 Eingriffe war im Gesunden reseziert worden, bei 18 Patientinnen (18%)

waren die Resektionsrander des Konisats nicht frei von dysplastischen Zellen (non in sano).

Operationsergebnisse

ekto non in sano,
endo in sano

ekto in sano, 4% \

endo nonin
sano IS

4%

Abb. 4: Operationsergebnisse
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In insgesamt zehn Féallen wurde nach Konisation eine Hysterektomie durchgefihrt. Davon in
sechs Fallen eine einfache Hysterektomie (vier Mal bei CIN Il im Rekonisat / CIN Il
multifokal non in sano reseziert / CIS non in sano reseziert und zwei Mal wegen Uterus
myomatosus) und in vier Fallen eine radikale Hysterektomie (Wertheim-Meigs-Operation) bei

invasivem Zervixkarzinom.

4.6 Konusvolumen und —tiefe
Die Konusvolumina wurden anhand ihrer Tiefe und ihres Durchmessers mit der Formel
V=1/3*n*r**h berechnet. Sie betrugen minimal 0,11 cm?3, maximal 6,44 cm? und im Mittel 1,1

cm?d. Die Tiefe der Resektate betrug minimal 0,3 cm, maximal 2,5 cm und im Mittel 1,0 cm.

Konusvolumina

>3,00
2,51-3,00

2,01-2,50

in cm?

1,51-2,00

1,01-1,50

Volumen

0,51-1,00

0,11-0,5

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Anzahl

Abb. 5: Verteilung der Konusvolumina
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4.7 Postoperative Komplikationen

Postoperative ~ Komplikationen nach  Konisation umfassen behandlungsbedurftige
Nachblutungen, Infektionen und langer als drei Tage anhaltende postoperative Schmerzen.
Lediglich bei einer (1%) der 101 Patientinnen trat eine revisionspflichtige Nachblutung auf,
welche durch Elektrokoagulation in Vollnarkose beherrscht werden konnte. Zusétzlich
mussten vier Patientinnen (4%) durch eine erneute vaginale Tamponade (ohne Narkose)
versorgt werden, um Blutstillung zu erreichen.

Bei den restlichen 96 Patientinnen (95%) wurde keine Nachblutung beobachtet. Es traten bei
keinem der 101 ausgewerteten Félle postoperative Infektionen auf. Drei Patientinnen (3%)
gaben postoperative Schmerzen an, die langer als drei Tage andauerten. Die Beschwerden
waren jedoch in keinem der Falle so ausgepragt, dass die Einnahme stark wirksamer
Analgetika erforderlich gewesen waére, sondern waren durch nichtsteroidale Analgetika zu
beherrschen. Sowohl die Konusvolumina als auch die Konustiefen bei diesen drei

Patientinnen lagen unter den in dieser Studie errechneten Mittelwerten.
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4.8 Zytologie nach erfolgter Konisation

Pap-Befunde nach erfolgter Konisation

Pap Ill_ PapIVa
2% 1%

D

Abb. 6: Pap-Befunde nach erfolgter Konisation

97% der Patientinnen hatten Pap-Abstrichergebnisse der Gruppen | und Il und konnten somit
nach einem Jahr zur Krebsvorsorge einbestellt werden. Nur drei Patientinnen hatten erneut
kontroll- oder behandlungsbedirftige Befunde. Eine Patientin mit Pap I1ID wurde nach 6
Monaten zur Pap-Abstrichkontrolle einbestellt, eine Patientin mit Pap Illg wurde zur
Differentialkolposkopie in die Dysplasiesprechstunde tberwiesen und bei der Patientin mit

erneutem Pap IVVa wurde eine Rekonisation durchgefihrt.
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4.9 Paritat und Schwangerschaftsverlauf nach Konisation

Von den 101 ausgewerteten Patientinnen kam es bei 19 Frauen nach erfolgter Konisation zu
insgesamt 30 Schwangerschaften. Davon wurden 27 ausgetragen, in drei Féllen kam es zu
Frihaborten (alle bei einer Patientin). Es gab einen Fall von SGA (small for gestational age)
mit einem Geburtsgewicht von 2320 g in der 39. SSW (Schwangerschaftswoche) und eine
Gemini-Frihgeburt in der 34. SSW. 17 Patientinnen hatten teilweise mehrere
komplikationslose Schwangerschaften und Entbindungen. 18 (67%) der 27 ausgetragenen
Schwangerschaften mindeten in Spontangeburten, in 9 Fallen (33%) wurden Sectiones

durchgefihrt.

Schwangerschaftsverlauf nach Konisation

Frihgeburt < 34+1
3%

Abb. 7: Schwangerschaftsverlauf nach Konisation
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5 Diskussion

Diese Studie hatte zum Ziel zu untersuchen, ob und inwiefern sich die Erfolgs- und
Komplikationsraten der Messerkonisation, durchgefihrt von einem erfahrenen Operateur, von

den Daten in der Literatur unterscheiden.

5.1 Studien

Im Jahr 2014 wurde von Liu et al eine prospektive randomisierte Klinische Studie
durchgefiihrt, um den Einfluss zweier verschiedener Operationstechniken zur Behandlung
zervikaler intraepthelialer Neoplasien (CIN) auf Fertilitdt und Schwangerschaftsoutcome zu
vergleichen. Das waren zum einen die Schlingenresektion, auch LEEP (loop electrosurgical
excision procedure) genannt, und zum anderen die Messerkonisation oder CKC (cold-knife
conization). Eingeschlossen wurden 269 Patientinnen mit CIN [I-I11l und bestehendem
Kinderwunsch. 244 auswertbare Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt, 124 in die
LEEP- und 120 in die CKC-Gruppe randomisiert. Sowohl die Félle von frihem vorzeitigen
Blasensprung (16 vs. 8%; p=0.03) und Frihgeburtlichkeit (11 vs. 5%; p=0.04) als auch ein
Geburtsgewicht <2.500 g (10 vs. 6%; p=0.04) waren in der CKC-Gruppe héufiger als in der
LEEP-Gruppe. Allerdings gab es keine Unterschiede hinsichtlich des durchschnittlichen
Geburtsgewichts, der Sectiorate, der Rate an Geburtseinleitungen oder der
Intensivpflichtigkeit der Neugeborenen. In keiner der beiden Gruppen gab es Todesfélle unter
den Neugeborenen. Insgesamt birgt die Schlingenresektion ein geringeres Risiko fur spéatere
Schwangerschaften als die Messerkonisation. Zusammenfassend ergab sich also aus dieser
Studie die Empfehlung, bei Patientinnen mit héhergradiger CIN zugunsten der LEEP zu

entscheiden?*.

23



Eine andere Studie aus dem Jahr 2013, die ebenfalls die beiden oben genannten
Operationsmethoden hinsichtlich Schwangerschaftsoutcome verglich, teilte die Patientinnen
mit CIN und Kinderwunsch in drei Gruppen ein: zwei Behandlungsgruppen (treatment
groups), in welchen die Patientinnen entweder mit LEEP oder CKC behandelt wurden und
eine Kontrollgruppe, in welcher lediglich eine kolposkopische Biopsie erfolgte.
Die Rate an Frihgeburtlichkeit war in der CKC-Gruppe (14/36, 38,9%) hoher als in der
Kontrollgruppe (14/68, 20,5%) und korrelierte mit der Konustiefe. War der Konus tiefer als
15 mm erhohte sich die Rate an Fruhgeburtlichkeit signifikant. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen LEEP (10/48, 20,8%) und der Kontrollgruppe (14/68, 20,5%). Das
durchschnittliche Gestationsalter war in der CKC-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe
und unterschied sich in der LEEP-Gruppe nicht signifikant von der Kontrollgruppe. Gleiches
gilt fir die Rate an Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g. Auch aus dieser
Studie lasst sich schlieRen, dass die Schlingenresektion der Messerkonisation bei Patientinnen

mit Kinderwunsch tiberlegen ist?®.

Bei Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung ist die Hysterektomie die Therapie der
Wahl des ACIS (Adenocarcinoma in situ) der Zervix. Bei Frauen mit Kinderwunsch ist die
konservative (uteruserhaltende) Therapie allerdings eine akzeptable Alternative. Eine im Jahr
2011 durchgefiihrte retrospektive Analyse von Patientinnen mit ACIS der Zervix, die sich
entweder einer LEEP oder einer Messerkonisation unterzogen, verglich das Outcome dieser
beiden Operationsmethoden. Eingeschlossen wurden 112 Patientinnen im Alter von 30 Jahren
oder jlnger mit ACIS der Zervix von 1998 bis 2010. Besonderes Augenmerk wurde auf das
Operationsergebnis (in sano versus non in sano) und die Rezidivrate des ACIS gelegt. In den
meisten Studien ist die CKC der LEEP beziglich Resektion im Gesunden

Uberlegen26,27,28,29,30,31
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Table 3
Literature on achieving negative margins with cold knife vs. loop conization.

Author, year Mean age Study design Cold knife conization Positive margins Loop conization Positive margins OR 95% Cl
(N) (N) (N) (N)

Azodi, 1999 [10] 37 Retrospective cohort 25 8 8 7 14.9 16-142.2
Bull-Phelps, 2007 [17] 29 (median) Retrospective cohort 63 13 26 11 2.8 1.1-7.6
Denehy, 1997 [7] 37 Retrospective cohort 24 16 13 4 45 1.1-19.2
Kennedy, 2002 [8] 37 Retrospective cohort 33 9 49 28 36 14-9.2
Wolf, 1996 [9] 36 Retrospective cohort 42 18 7 5 33 0.6-19.2

Tabelle 1: Literatur zu in sano-Resektionen mittels CKC verglichen mit LEEP®?

Der Unterschied zwischen dieser und anderen Studien ist, dass hier nur Patientinnen der
Altersgruppe 30 Jahre oder jlinger eingeschlossen wurden. Die Patientinnen wurden anhand
der Grofie ihrer Lasionen den beiden Operationsmethoden zugeteilt. Kleine Lasionen wurden
mittels LEEP, groRe La&sionen mittels CKC behandelt. Bei 58 Patientinnen wurde eine
Messerkonisation und bei 54 eine LEEP durchgefiihrt. Es wurde kein signifikanter
Unterschied beziglich RO-Situation oder Rezidivrate zwischen den beiden Gruppen
festgestellt. Dennoch ist die LEEP die Therapie der Wahl der squamdsen intraepithelialen
Neoplasien, da sie technisch einfacher, weniger schmerzhaft und seltener assoziiert mit
Blutungen und zervikalen Stenosen ist®2. Sie ist auBerdem der CKC vorzuziehen, wenn es um
geburtshilfliche Komplikationen geht, was in dieser Gruppe der unter 30-jahrigen Frauen

essentiell ist.

Zwei grolle Metaanalysen zeigten ein erhéhtes Risiko fur Frihgeburtlichkeit nach CKC (14%)
verglichen mit LEEP (11%)3%2*. Eine groRe Kohortenstudie zeigte, dass Friihgeburtlichkeit
direkt mit der Konustiefe korreliert, mit einer 6%igen Erhohung des Risikos fur eine
Friihgeburt mit jedem zusétzlichen Millimeter an Konustiefe*>®. In einer Metaanalyse dreier
Studien tber LEEP und Laserkonisation fanden Kyrgiou et al ein signifikant erhdhtes Risiko

fur Frihgeburtlichkeit, wenn die Konustiefe 10 mm uberschritt (OR 2,61, 95% CI 1,28-5,34)
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verglichen mit Konustiefen unter 10 mm33. Zusammenfassend geht aus dieser Studie hervor,

dass LEEP die Therapie der Wahl bei Patientinnen im Alter von 30 Jahren oder jinger mit

ACIS und noch nicht abgeschlossener Familienplanung ist?.

Eine weitere Metaanalyse verglich LEEP mit CKC als Therapie bei CIN bei Patientinnen mit
unzureichender kolposkopischer Untersuchung. LEEP war weniger zeitintensiv, mit weniger
intraoperativen Blutungen assoziiert und fuhrte zu kurzeren Klinikaufenthalten als CKC
(WMD: 9.5 minutes, 95% CI=6.4-12.6; 42.4 cc, 95% CI=21.3-106; and 1.5 days, 95%
CI=1.1-1.8, respectively). Die Konisate nach Messerkonisation waren Kkleiner als nach LEEP.
Im Verlauf gab es nach LEEP weniger Zervixstenosen und die klinische Untersuchung nach
LEEP war aussagekréaftiger als nach CKC, dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht
signifikant. Nach LEEP gab es mehr Rezidive als nach CKC. CKC hingegen war mit einer
hoheren Rate an vorzeitiger Wehentétigkeit assoziiert als LEEP. Zusammenfassend wird in
dieser Studie die LEEP als eine akzeptable Alternative zur CKC als Therapie der CIN bei
Patientinnen mit nicht aussagekraftiger Kolposkopie®’ beschrieben.

Eine im Jahr 2013 veroffentlichte Studie untersuchte die Auswirkungen der exzisionalen
Methoden zur Therapie der CIN auf das anschlieBende Risiko einer Frihgeburt. In diese
retrospektive Studie wurden 47 Patientinnen eingeschlossen, welche lebensfahige Feten
ausgetragen hatten. Es traten zehn Frihgeburten auf, davon neun in der 32. bis 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) und nur eine zwischen 28 und <32 SSW. In acht Fallen kam
es spontan zur Frihgeburt, in zwei Fallen war sie iatrogen induziert. Die mittlere Konustiefe
betrug bei den Frauen mit einer Friihgeburt 1,8 cm und bei den Frauen mit reif geborenen
Kindern 1,4 cm, dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Das Risiko einer Frihgeburt

steigt nach dieser Studie ab einem Cut-Off-Wert von 1,5 cm®,
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Ziel unserer Studie war es, herauszufinden, welche Ergebnisse die Durchfiihrung einer
Konisation durch einen erfahrenen Operateur im Vergleich zu den Angaben in der Literatur
ergibt. Die Zahlen unserer Auswertung wurden ausschlief3lich mit Angaben aus Studien an
nichtschwangeren Frauen, die 18 Jahre oder &lter waren und zuvor noch nie wegen CIN in
Therapie gewesen waren, verglichen. Laut Angaben in der Literatur ist das Risiko fir ein
Wiederauftreten der CIN 1I-111 nach CKC geringer als nach LEEP oder Kryotherapie (beli
1,4% der Patientinnen 12 Monate nach Durchfiihrung der CKC, bei 5,3% der Patientinnen

nach Kryotherapie oder LEEP). Verglichen mit LEEP treten nach CKC hé&ufiger postoperative
Blutungen auf (0,6% nach LEEP vs. 3,3% nach CKC)*°. Eine magliche Erklarung hierfiir

konnte sein, dass bei LEEP primar mit Strom gearbeitet wird und somit eine wirksamere
Blutstillung erreicht wird. Indirekte Vergleiche zwischen LEEP versus keine Therapie und
CKC versus keine Therapie zeigen geringe bis sehr geringe Evidenz (low- to very-low-quality
evidence) dafur, dass Infektionen, Verletzungen von Nachbarorganen und Frihgeburtlichkeit
jedoch hé&ufiger nach CKC als nach LEEP auftreten. Trotz eingehender Datensuche gibt es
nur geringe und haufig keine Evidenz fir das Outcome, insbesondere
Schwangerschaftsverldaufe und Komplikationen, nach Konisation. Es werden weitere Studien

benotigt, welche das Outcome beurteilen®.

5.2 Vergleich der erhobenen Daten mit den Angaben in der Literatur

Bei der Frage, welche Operationsmethode bei wiederholt auffalligem Pap-Abstrichergebnis
oder bioptisch gesicherter CIN 11-111 (HSIL) angewendet werden sollte, empfiehlt die WHO
die Schlingenkonisation. Eine Ausnahme stellen laut WHO Patientinnen mit ACIS dar, bei

welchen statt der Schlingen- eine Messerkonisation erfolgen kann.
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Die Studien, Reviews und Metaanalysen zu den Unterschieden zwischen Messer- und
Schlingenkonisation kommen zu dem Schluss, dass insbesondere Komplikationen bei
Schwangerschaften nach CKC héufiger auftreten als nach LEEP.
In einer prospektiv randomisierten klinischen Studie an 244 Patientinnen aus dem Jahr 2013

trat bei 11% der Frauen nach CKC eine Frilhgeburt auf, nach LEEP waren es 5%2*

Eine Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2013 die 36 Patientinnen nach CKC, 48 Patientinnen

nach LEEP und 68 Patientinnen nach kolposkopischer Biopsie einschloss, ergab 39%

Friihgeburten in der CKC-, 21% in der LEEP- und ebenfalls 21% in der Kontrollgruppe?®.

Im Jahr 2015 wurde eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zum Vergleich der
drei Operationsmethoden Kryotherapie, LEEP und CKC hinsichtlich postoperativer
Komplikationen veroffentlicht. Nachblutungen traten in 0,6% der Falle nach LEEP und in
3,3% der Félle nach CKC auf. Postoperative Infektionen gab es in 0,27% nach LEEP und in
0,23% nach CKC. Ein Wiederauftreten der CIN IlI-111 gab es in 5,3% der Falle nach LEEP

und nur in 1,4% der Félle nach CKC. Zu Friihgeburten kam es in 1,9% der Falle nach LEEP

und in 3,4% der Falle nach CKC3L,

Bei den 101 in unserer Untersuchung von einem erfahrenen Gyné&kologen operierten
Patientinnen trat lediglich eine revisionspflichtige Nachblutung (1%) auf. Bei weiteren vier
Patientinnen konnten leichte Nachblutungen durch eine erneute vaginale Tamponade gestillt
werden. Es gab bei keiner der Patientinnen eine postoperative Infektion. In 3% der Félle
traten postoperativ erneut auffallige zytologische Befunde (Pap 11l bzw. 1Va) auf. Unter den
30 ausgetragenen Schwangerschaften nach CKC gab es lediglich eine Friihgeburt (3%).

Hierbei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass es sich bei dem hier beobachteten Fall einer
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Frihgeburtlichkeit um eine Geminischwangerschaft handelte, die per se mit einem erhohten

Frihgeburtsrisiko einhergeht.

In einer Studie aus dem Jahr 2011, in welcher Frauen mit ACIS und Kinderwunsch eine
fertilitatserhaltende Operation entweder in Form von LEEP oder CKC erhielten, wurde die
Rate an vollstandigen operativen Sanierungen (ekto- und endozervikal in sano) verglichen.
Mittels CKC waren 79% in sano und 21 % non in sano, mittels LEEP waren 73% in sano und

27% non in sano reseziert worden°. In unserem Kollektiv zeigte sich in 82% der Patientinnen

eine Resektion in sano und 18% non in sano.

Zusammenfassend kann man aus diesen Ergebnissen ableiten, dass die Messerkonisation in
der Hand eines erfahrenen Operateurs fiir die Therapie von Patientinnen mit CIN 1I-11I eine
Operationsmethode  darstellt, die mit vergleichbaren Raten an Frih- und
Langzeitkomplikationen sowie Resektionsergebnissen einhergeht. Einschrankend muss
bemerkt werden, dass es keine Kontrollgruppe im eigentlichen Sinne in dieser Untersuchung
gab. Es ware durchaus interessant gewesen, wie die Resultate einer LEEP, die von dem
gleichen Operateur durchgefiihrt wurde, ausgefallen waren. Hingegen war die Fallzahl in
dieser Analyse durchaus relevant und vergleichbar beziehungsweise hoher als in den

vorliegenden Studien.

Vor dem Hintergrund, dass die Messerkonisation in westlichen Landern zunehmend verlassen
wird, stellt das untersuchte Kollektiv ein wertvolles Datenset dar. Ein solches wird es in
Zukunft kaum noch geben und so hoffen wir, mit den hieraus retrospektiv gewonnen

Erkenntnissen, weitere Evidenz fur zukinftige Leitlinien beizutragen. Gerade aufgrund des
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Mangels an suffizienten prospektiven Studien zu diesem Thema, sowie fehlender eindeutig
signifikanter Ergebnisse, erachten wir diese Analyse, als durchaus relevant fir die weitere

Praxis.

6 Ausblick

Seit Einflhrung der HPV-Impfung sind die HPV-Neuinfektionen und das Auftreten von
zervikalen Dysplasien bereits deutlich zuriickgegangen®. Aufgrund der Humanspezifitat des
humanen Papillomvirus ware langfristig durch ein prophylaktisches Impfprogramm
theoretisch auch eine Eliminierung des Zervixkarzinoms maoglich*:.
Seit 2007 empfiehlt die STIKO die HPV-Impfung der Madchen zwischen 12 und 17 Jahren.
Im Jahr 2014 wurde das Impfalter auf 9-14 Jahre herabgesenkt*’. Seit Juni 2018 wird die
Impfung nun auch fur Jungen im Alter von 9-14 Jahren empfohlen. Auch fur Frauen und
Ménner Uber 17 Jahren kann eine HPV-Impfung noch von positivem Nutzen sein, wenn auch
die Wirksamkeit bei nicht HPV-naiven Personen reduziert ist*. In einer 2013 verdffentlichten
retrospektiven Studie Uber den Nutzen einer postoperativen HPV-Impfung mit einem
quadrivalenten Impfstoff nach LEEP (wegen CIN II-111) trat bei 7,2% der nicht geimpften
Patientinnen und nur bei 2,5% der geimpften Patientinnen ein Rezidiv der CIN II-I1l auf.
Hier sind weitere Studien (randomisiert, plazebokontrolliert) vonnéten, um den Nutzen einer
postoperativen HPV-Impfung zur Vermeidung von Rezidiven zu beweisen und den dafiir

geeigneten Zeitpunkt nach Durchfiinrung der LEEP zu definieren*.

Die Durchimpfungsrate in Deutschland ist mit etwa 40% verglichen mit anderen Landern wie
beispielsweise Australien oder GroRbritannien, wo bis zu 80% der weiblichen Teenager

geimpft sind, gering®. Um dies zu verbessern, muss die Impfung von Madchen und Jungen
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aktiv von Arzten (v.a. Frauen-, Kinder- und Hausérzten) angeboten werden. Eine weitere
Mdoglichkeit, alle Kinder zu erreichen und damit die Impfquote zu steigern, waére die
Einfihrung von Schulimpfprogrammen, wie sie beispielsweise in angelsachsischen und
nordeuropaischen Landern Usus sind mit daraus resultierenden Impfquoten von teilweise tber

70%%.
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8 Anhang

8.1 Abkulrzungsverzeichnis

HPV Humane Papillomviren

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasie
Pap-Test Papanicolaou-Test

FDA Food and Drug Administration

HR-HPV High risk human papillomavirus

WHO World Health Organization

ACIS Adenocarcinoma in situ

LEEP Loop electrosurgical excision procedure
LMU Ludwig-Maximilians-Universitat (Miinchen)
SGA Small for gestational age

CKC Cold knife conization

SSW Schwangerschaftswoche

HSIL High grade squamous intraepithelial lesion
STIKO Standige Impfkommission

8.2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen nach Altersgruppen
Abbildung 2: Zytologie- bzw. Histologiebefunde vor Konisation
Abbildung 3: Histologische Ergebnisse

Abbildung 4: Operationsergebnisse

Abbildung 5: Verteilung der Konusvolumina

Abbildung 6: Pap-Befunde nach erfolgter Konisation

Abbildung 7: Schwangerschaftsverlauf nach Konisation

Tabelle 1: Literature on achieving negative margins with cold knife vs. loop conization
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