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Betrifft

Medicus oconomicus

In den vergangenen 200 Jahren wurde das Management
des Gesundheitswesens den Arzten iiberlassen. Und die
haben gezeigt: ,,Sie kdnnen es nicht* (Uwe Reinhard,
Gesundheitsokonom an der Princeton Universitit). Was
haben wir falsch gemacht? Man wirft uns vor, 6kono-
mische, krankenhauspolitische und medizinstrategische
Qualifikationen vernachldssigt zu haben.

Jetzt wollen Unternehmer das Gesundheitswesen organi-
sieren. Man prophezeit uns, die Gesundheitswirtschaft
werde sich in allen Bereichen industrialisieren. Grof3e
Konzerne wie der Reisekonzern TUI, der Konsumgiiter-
hersteller Procter und Gamble oder das Bauunternehmen
Ziiblin drangen in den Wachstumsmarkt Gesundheit.
Warum? Der TUI Gesundheitsexperte A. Casdorff: ,,Mit
dem Thema Gesundheit konnen wir Reisen insgesamt
wieder emotionalisieren — und kommen so aus der negati-
ven Preisspirale raus. Die Margen im Gesundheitsbereich
sind deutlich lohnender.” Also darum geht es in Wirklich-
keit. Arzte sollen kiinftig ihr Wissen, das Einkommen und
ihren Status samt dessen Symbolen mit den Konzernen
teilen. Das ist der eigentliche Hintergrund eines kono-
misierten Arztbilds. Den latenten Kampf um die Herr-
schaft im Gesundheitssystem fiihren Okonomen und
Mediziner nicht erst seit gestern. Die Kernfrage, wie so-
ziales und wirtschaftliches Denken und Handeln gegen-
einander abgewogen werden sollen, ist in dieser Ausein-
andersetzung zum nachrangigen Problem geworden.
Zunichst muss die Machtfrage geklédrt werden. Danach
wird der Gewinn (um)verteilt. Ob es dann den Patientin-
nen besser geht, darf bezweifelt werden.

Die Herausgeber
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Prof. Bernhard Schiissler
Neue Frauenklinik
Kantonsspital

Luzern

Therapie der vorzeitigen Wehen: Ein Update

Spontane Friihgeburtlichkeit ist nach wie vor ein
quantitativ erhebliches, nicht gelostes Problem in der
Geburtshilfe. Bezogen auf 37 Schwangerschaftswochen
betrug die Friihgeburtsrate in den USA im Jahr 2003
12.3 %, Tendenz steigend (Pediatrics 2006; 117:
168-83). Neben den Friihgeburten, welche auf Grund
einer kindlichen oder miitterlichen Bedrohungs-
situation erzwungen werden miissen, stellen spontane
Friihgeburten, gekennzeichnet durch Wehen, Blasen-
sprung oder MM-Eroffnung den Hauptanteil.

Eine Senkung des spontanen Frithgeburtenanteils erhofft
man sich iiber drei unterschiedliche Ansétze:

1. Verbesserte Erkennung von Risikopatienten fiir
vorzeitige Wehentétigkeit

2. Friihzeitige Pravention von vorzeitigem Blasensprung
und vorzeitiger Wehentitigkeit

3. Einsatz besser wirksamer wehenhemmender
Substanzen

Auf allen drei Ebenen ist in der letzten Zeit Bewegung
eingetreten. Besondere Bedeutung kommt moglicher-
weise der sonographischen Zervixlangenbestimmung zu
in Kombination mit der prophylaktischen Gabe von
Progesteron (siche auch Frauenheilkunde aktuell 3/07).
Auch bei der Therapie vorzeitiger Wehen tut sich einiges:
Nach einer langen Phase, in der einzig Betamimetika zur
Verfligung standen, gibt es jetzt eine Reihe von neuen
medikamentdsen Ansdtzen, die die Therapie nicht
unbedingt einfacher machen. Frauenheilkunde aktuell
hat deshalb fiir Sie die aktuelle Literatur anhand von zwei
Ubersichtsarbeiten (N. Engl. J. Med 2007; 357:477-487,;
Der Frauenarzt 2007; 48:752—758)) recherchiert und
gleichzeitig in Abgleich gebracht mit den derzeitigen
Behandlungspraktiken ausgewihlter geburtshilflicher
Kliniken.

Pathophysiologie der Friihgeburt

Spontane Frithgeburtsbestrebungen charakterisieren ein
heterogenes Syndrom mit vielféltigen ausldsenden
Noxen, die entweder einzeln oder in wechselnder Orches-
trierung fiir die Wehenauslosung verantwortlich sind.
Aus der Fiille dieser Moglichkeiten sind bisher nur vier
Ursachen mit ausreichender klinischer und experimen-
teller Evidenz unterlegt:

1. Eine exzessive Uberdehnung myometraler und fetaler
Membranen (z.B. Mehrlingsschwangerschaft)

2. Vorzeitige Plazentalosung

3. Verfriihte Aktivierung fetaler endokriner Systeme

4. Intrauterine Infektion oder Entzlindung

Sieht man einmal von einer vorzeitigen Losung oder
einer eindeutigen intrauterinen Infektion ab, so bleibt
letztendlich unklar, welches die auslésenden Faktoren
sind, wenn sich eine Schwangere mit einer vorzeitigen
Wehentitigkeit bei ihrem Geburtshelfer meldet. Genau
diese Situation erschwert aber auch einen spezifischen
therapeutischen Ansatz.

Nicht weniger einschitzbar ist die klinische Bedeutung
vorzeitiger Wehen selbst. Weder die Anzahl der Wehen
pro 10 Minuten noch klinische Begriffe wie z.B. ,regel-
missige oder ,,schmerzhafte” Kontraktionen besitzen
eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitit, um soge-
nannte ,,harmlose” Wehen gegeniiber solchen, die tat-
sdchlich eine Frithgeburt ausldsen, zu unterscheiden.
Auch die Frage ob vorhandene vorzeitige Wehen eine
zervikale Wirksamkeit besitzen, fiihrt nicht aus diesem
Dilemma; wiirde der Geburtshelfer eine muttermundser-
offnende Wehenwirkung abwarten, dann hétte er unter
Umsténden die rechtzeitige wehenhemmende Interven-
tion verpasst.
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Genau dieses Dilemma spiegelt die derzeitige Datenlage
wieder:

So zeigen die Ergebnisse einer systematischen Ubersicht
zu diesem Thema, dass sich bei jeder dritten Patientin
vorzeitige Wehen wieder auflésen und von den Frauen,
welche wegen vorzeitiger Wehentitigkeit hospitalisiert
werden, werden 50 % der — wohlgemerkt — nicht behan-
delten Frauen erst am Termin gebéren (Br. J. Obstet.
Gynecol. 1988; 95:211-22; Am. J. Obstet. Gynecol. 2005;
192:1325-9). Uberraschend ist das nicht, einfach weil
Kontraktionen der Gebarmutter und eine unterschiedliche
Reife der Zervix individuell unterschiedlich zum physio-
logischen Muster dazu gehoren. Auf der Suche nach einer
besseren Einschitzung der Bedeutung vorzeitiger Wehen
sind derzeit lediglich die Bestimmung von Fibronektin
und der sonographischen Zervixlidnge von diagnostischer
Bedeutung.

Behandlungsstrategie

Jede tokolytische Therapie vorzeitiger Wehen ist prak-
tisch niemals als kausal, sondern in den meisten Féllen
als symptomatisch zu betrachten. Entsprechend der Viel-
falt der an einer Kontraktion des Myometriums beteilig-
ten Mechanismen kann man sich in diesem System unter-
schiedlich wirksamer Substanzen bedienen.

Zur Verfiigung stehen heute folgende Stoffklassen:

Betaadrenerge Rezeptoragonisten
Oxytocin-Antagonisten
Kalziumblocker

Stickoxid Donatoren
Prostaglandin Synthetasechemmer
(Magnesiumsulfat)

Sk v =

Jede dieser Substanzen ist mit einem unterschiedlichen
Ansatzpunkt an der Muskelzelle verbunden. Betamimeti-

ka verstirken die Wirkung sympathischer Neurotransmit-
ter und fithren dariiber hinaus zu einer Muskelrelaxation.
Kalziumantagonisten verhindern die Aufnahme von
Kalzium in die Zelle, welches bekanntermassen fiir eine
Muskelkontraktion unabdingbar ist. Magnesiumsulfat
wiederum lauft iiber den selben Kanal und wirkt an der
Muskelzelle antagonistisch zum Kalzium. Oxytocin-
Rezeptor-Antagonisten blockieren einen spezifischen
Rezeptor an der Zellmembran, wie auch die Cox-Hemmer
die durch Prostaglandine (iiber einen membranstdndigen
Prostaglandinrezeptor) vermittelte Kontraktion ver-
hindern. NO-Donatoren hingegen bewirken eine
Muskelrelaxation direkt {iber die Aktivierung der intra-
zelluldren GMP-Kette, welche zu einer Relaxation des
Myosins fiihrt.

Behandlungsziel und evidenzbasierte Wirksamkeit der
einzelnen Substanzen (Tab.1)

Das Betamimetikum Ritodrin wurde 1980 von der FDA
in den USA als bisher einziges Medikament fiir die
Behandlung vorzeitiger Wehentétigkeit zugelassen. Eine
Analyse von insgesamt 11 randomisiert kontrollierten
Studien bei insgesamt 1320 Frauen zeigte fiir diese Sub-
stanz eine signifikante Verlingerung der Schwangerschaft
innerhalb der ersten 48 Stunden. Bereits nach 7 Tagen ist
die Wirkung dieser Substanz nicht besser als Placebo ein-
zustufen. Damit ist auch das klinische Ziel dieser Toko-
lyse festgelegt: Einerseits zur Akut-Tokolyse um Zeit fiir
den intrauterinen Transport bis in ein Perinatalzentrum zu
gewinnen, andererseits um die Lungenreifung, welche fiir
eine optimale Wirkung 48 Stunden braucht, abzuschlies-
sen. Wegen dieser historischen Dimension gelten Betami-
metika heute als ,,Goldstandard* gegeniiber den anderen
Medikamenten (Cochrane Database Syst. Rev. 2002; 4:
CD001060).
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Tab. 1 Profil derzeit verwendeter Tokolytika

Substanz

Nebenwirkungen

miitterlich

kindlich

Kontraindikationen

Betamimetika
(Gynipral®/Hexoprenalin)

Oxytocin-Rezeptor-Agonist
(Tractocil®/Atosiban)

Kalziumantagonisten
(Adalat®/Nifedipin)

Cox-Hemmer
(Indocid®/Indometacin)

NO-Donoren
(Nitroderm TTS®/
Nitroglycerin)

Tachykardie, Hypotension,
Tremor, Palpitationen, Atemnot,
Brustenge, pulmonales Odem,
Hypokalidmie, Hyperglykdmie

Uberempfindlichkeit gegen
Atosiban, Hautreaktion am
Injektionsort

Schwindel, Flushing,
Hypotension

Zusammen mit Magnesiumsulfat:
Bradykardie, Verminderung der
myokardialen Kontraktion,
linksventrikuldre Blutdruck-
erniedrigung, neuromuskulédre
Ubertragungsverminderung

Nausea, 6sophagealer Reflux,
Gastritis und Erbrechen,
Plittchenfunktionsstorung

Schwindel, Flushing, Hypotension

Tachykardie

In utero Verschluss des Ductus
arteriosus, Oligohydramnie,
persistierender offener Ductus
arteriosus postpartal

Tachykardie, sensitive miitter-
liche Herzerkrankung, schlecht
eingestellter Diabetes mellitus

Keine

Hypotension, Herzfehler wie
z.B. Aorteninsuffizienz

Plittchenfunktionsstorung oder
Blutungsneigung, Hepato-renale
Dysfunktion,

Ulcuserkrankung, Asthma bei
Frauen mit Empfindlichkeit
gegeniiber Aspirin

Hypotension, Herzfehler wie
z.B. Aorteninsuffizienz

Fiir die Stickoxid Donatoren ergeben sich ebenfalls keine
besseren Aussichten. In einer randomisiert kontrollierten
Studie erwies sich Nitroglycerin gegeniiber Ritodrine
nicht {iberlegen (Obstet. Gynecol. 1999; 94:403-8).

Der Oxytocinantagonist Atosiban ist bisher das am sys-
tematischten untersuchte Medikament. Wahrend seine
Kurzzeitwirksamkeit fiir die Tokolyse in den ersten 48

Stunden vergleichbar mit einem Betamimetikum ist (Sin-
gapore Med. J. 2006; 47:361-366), gibt es offensichtlich
keinen iiberzeugenden Langzeiteffekt. Ein Cochrane Re-
view aus dem Jahr 2005 (Cochrane Database Syst. Rev.
2005; 3: CD004452) zeigt in diese Richtung keinen Vor-
teil gegeniiber Placebo oder Betamimetika. Die in einer
einzigen Studie gefundene erhohte kindliche Mortalitét
im ersten Lebensjahr ist moglicherweise auf einen Ran-
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domisierungsfehler zuriickzufiihren, da dort signifikant
mehr schwangere Frauen unterhalb von 26 Wochen ein-
geschlossen waren (Am. J. Obstet. Gynecol. 2000; 182:
1173-83). Unbestreitbar ist fir das Atosiban der Vorteil
fehlender relevanter Nebenwirkungen.

Der Kalziumantagonist Nifedipin ist nach derzeitiger
Datenlage die einzige Substanz, welche eine signifikant
bessere Wirkung in der Reduktion der Frithgeburtenrate
innerhalb der ersten 7 Tage gegeniiber Betamimetika
belegen kann (Cochrane Database Syst. Rev. 2003; 1:
CD002255). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist
allerdings Vorsicht geboten. Einerseits fehlen Studien mit
Placebo im Vergleich, andererseits kdnnte die in dieser
Metaanalyse enthaltene Studie mit den meisten Patienten,
welche gleichzeitig auch den besten Effekt hatte, das
Gesamtergebnis falsch positiv beeinflusst haben. Kriti-
siert wird bei dieser Studie auch die hohe Dosierung
(160 mg/die) von Nifedipin in Retardform.

Bei den Cox-Hemmern ist lediglich die Substanz Indo-
metacin in kleinen Trials méssig gut belegt. Eine daraus
resultierende Metaanalyse (Cochrane Databaxe Syst. Rev.
2005; 2: CD001992) zeigt gegeniiber Placebo eine signi-
fikante Tragzeitverldngerung und einen Zugewinn beim
Geburtsgewicht, dies gilt auch fiir den Vergleich mit
anderen Tokolytika.

Einzig fiir Magnesiumsulfat lasst sich in einer Meta-
analyse von 11 Studien mit insgesamt 881 Frauen kein
Effekt belegen (Cochrane Database Syst. Rev. 2002; 4:
CD001060).

Therapieempfehlung

Schwache Wirksamkeit der derzeit zur Verfiigung stehen-
den Substanzen einerseits und eine unsichere Datenlage
andererseits bringen bei der Therapieentscheidung andere
Parameter schwergewichtig ins Bild, ndmlich Nebenwir-

kungen, Kontraindikationen sowie die Zulassung als
Tokolytikum im Sinne eines forensischen Parameters.
Wenn es um Zulassungssicherheit geht, dann stehen in
der Schweiz zwei Substanzen zur Auswahl: Betamimetika
und der Oxytocin-Rezeptor-Antagonist Atosiban, letzterer
mit dem Vorteil gegeniiber allen anderen Substanzen der
fehlenden Kontraindikationen und geringst moglichen
Nebenwirkungen. Dem gegeniiber steht bei den nicht
zugelassenen Substanzen Nifedipin an erster Stelle,
dessen Nebenwirkungsspektrum und Liste der Kontra-
indikationen aber nicht unterschitzt werden sollte. Dies
insbesondere im Hinblick auf seine sogenannte einfache
Verfiigbarkeit als einzige orale Medikation. Interessant ist
es auch, in diesem Zusammenhang zu wissen, dass der
Hersteller von Nifedipin, die Firma Bayer, sich immer
geweigert hat, die Substanz systematisch in dieser Indika-
tion zu untersuchen, einfach weil ihr das Risiko zu gross
erschien. Nifedipin hatte beispielsweise im Tierversuch
zu embryonalen Schiden gefiihrt. Zudem ist der zu
erwartende finanzielle Gewinn zu gering, da Nifedipin
seit langem als Generikum fiir einen minimalen Preis zu
haben ist. Gleichwohl hat diese Substanz Vorteile.

Gegeniiber Betamimetika

Signifikant weniger Nebenwirkungen (16 % vs. 45 %)
Signifikant weniger Therapieabbriiche (0 vs. 7 %)
(Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2006;
128:129-134)

Gegeniiber Atosiban

Signifikant schnellerer Wirkungseintritt
(2,2hvs. 4,2 h)

Besserer Therapieerfolg vor der 28. SSW.
(J. Obstet. Gynecol. 2005; 91:10-14).

Auf der Negativseite sind die Nebenwirkungen signi-
fikant hoher (40 % vs. 17,5 %) und es gibt lebens-
bedrohliche Komplikationen bei Mutter und Kind.
Mindestens 19 solcher Komplikationen wurden kiirzlich
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publiziert. Vielleicht stellen diese — bei der forensischen
Ausgangslage als nicht zugelassenes Medikament durch-
aus denkbar — nur die Spitze eines Eisbergs dar (Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2006; 126:137-145).

Berticksichtigt man alle diese Faktoren, haben die Beta-
mimetika als Akuttokolyse definitiv noch nicht ausge-
dient. Setzt man Atosiban ein, so bewegt man sich zwar
auf einer teuren, aber fiir die Patientin mit geringeren
Nebenwirkungen und fehlenden Kontraindikationen sehr
sicheren Schiene. Indometacin oder andere Cox-Inhibito-
ren kommen definitiv nicht mehr nach der 32. Schwan-
gerschaftswoche zum Einsatz, wegen der Gefahr eines
intrauterinen Verschlusses oder Einengung des Ductus
arteriosus bzw. einem neonatalen Offenbleiben.

Wer Nifedipin einsetzt, fiir den mag bei gleichzeitigem
Bestehen einer Priaeklampsie die blutdrucksenkende
Wirkung verlockend sein. Zu beachten ist aber in dieser
Indikation das erhohte Hypotonie-Risiko, wenn gleich-
zeitig noch Magnesiumsulfat gegeben wird.

Zusammenfassend zeigen sich die verschiedenen Pro und
Kons auch in einer gewissen Polypragmasie, welche in
den einzelnen befragten Kliniken betrieben wird (Tab. 2).
Dies unterstreicht nochmals, wie frustrierend die Situation
ist und wie sehnlich man sich als Kliniker bessere Strate-
gien der Prévention von vorzeigen Wehen wiinscht.

Der Kardiologe, Prof. Paul Erne,
Kantonsspital Luzern,
zu Nifedipin als Tokolytikum:

Datenlage

Unter www.pubmed.gov finden sich unter ,,Calciumanta-
gonists and Preterm Labor* nur 64 Referenzen. Viele
davon sind Ubersichtsarbeiten. Offensichtlich ist diese
Substanzklasse, gemessen am kardiologischen Standard,
zuwenig untersucht. Die Dosierung ist reine Empirie.
Verwendete Applikationsform: Orales Nifedipin nur als
Retard-Form. Unter der kurzwirksamen oralen Form sind
bei Angina pectoris-Patienten Todesfille beschrieben.
Besser: i.v.-Gabe, da steuerbar. In der Kardiologie
werden 0.63—1.25 mg/h i.v. eingesetzt. Das entspricht ca.
30—40 mg Nifedipin ret./Tag. Bei Hypertonie: 40-80 mg.
Dosierung von 120-240 mg nur bei schwerster pulmo-
naler Hypertonie ohne echten Benefit.

Kontraindikationen

Systolischer Blutdruck <100 mmHg. Sonst bei jungen
herzgesunden Frauen keine Kontraindikation. EKG bringt
keine zusitzliche Information.

Neugeborenes

Beim Neugeborenen in den ersten Stunden RR-Uber-
wachung, da Nifedipin plazentagingig ist und die
Wirkung am Kind unklar ist.

Stillen

Nifedipin ist in der Muttermilch nachweisbar. Dies sollte
bei der Stilltitigkeit beriicksichtigt werden.
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Priv.-Doz.

I 1. Hoshi, Basel

Prof.
K. Vetter, Berlin

Prof.
D. Surbeck,
~! Bern

Welchen Platz haben in Ihrer
Klinik Betamimetika zur
Tokolyse?

Bei Einlingsschwangerschaft ohne
zusitzliche Risikofaktoren
kurzfristige Anwendung

(48-72 h, <7 d)

Immer noch eine der Mdoglich-
keiten

Vorzeitige Wehentdtigkeit zwischen
24 und 34 Schwangerschafts-
wochen

Welches ist IThr Medikament der
Wahl fiir die Akut-Tokolyse?

Bei komplizierten Einlingsschwan-
gerschaften und bei Mehrlingen
Atosiban. Nifedipin setzen wir
nach Absetzen der Betamimetika
ein, wenn positive Biomarker

oder weiterhin klinische/
sonographische/Zeichen fiir ein
erhohtes Frithgeburtsrisiko
bestehen

Berotec-Spray oder Partusisten

Beta-Mimetika und Atosiban.
Atosiban als 1.Wahl: Zwillinge und
hohergradige Mehrlinge, Poly-
hydramnie, Diab. mell./ Gest.-Dia-
betes, Infektion (falls nicht Entbin-
dung vorgeht), EKG-Verénd., feh-
lendes Ansprechen / Unvertraglich-
keit von Beta-Mimetika, vorzeitiger
BS < 34. SSW. Nifedipin: Second-
line Tokolyse/Einzelfillen

Welche Routineabklidrungen
(z.B. EKG) fiihren Sie vor einer
Tokolyse durch?

Ananmese, Auskultation, CTG,
Sonographien incl. Zervix, bakt.
Abstriche, Fibronectin, Elektrolyte,
Entziindungslabor, kein Routine-
EKG siehe auch www. universi-
taetsfrauenklinik.basel.ch Haus-
buch Kap. 4.3)

Kein EKG
Ubrige Aufnahmeroutine

Laboruntersuchungen inkl. Elektro-
lyte, Sonographien incl. Zervix,

Vaginalbakteriologie, Urinbakterio-
logie, CTG, EKG (Beta-Mimetika)

Ist Ihr Behandlungsregime
unabhingig vom
Gestationsalter?

Indikation: 24 +0 — 33 +6 SSW.
Keine Gestationsalter bezogene
Selektionierung: Unterschied hin-
sichtlich frithem Gestationsalter
und reduzierter Anzahl Oxytocin-
rezeptoren nur bei Romero et al,
AJOG 2000

Max. bis 33+6 SSW

Nein.Bei sehr friihem Gestationsal-
ter je nach Situation voriibergehend
einen Cox-Hemmer (max. 78h).
Nach 30. SSW Tokolyse in der
Regel fiir 48 Stunden (RDS
Prophylaxe)

Erfolgt der Einsatz von

Nifedipin

a)innerhalb Studie?

b)unterschriebener informed
consent notig?

c)Ausschlusskriterien?

a) Nein,

b) miindlicher informed consent

¢) Hypertension, Pracklampsie,
IUGR < 5.P, Mehrlinge,
Infektionen, Kardiomyopathie,
St.n. Myokardinfarkt,
Arrhythmie, Lungenoedem

a) Nein

b) Nein, miindliche Aufklarung
zahlt

c) Wenige, z.B. Mg i.v.

a) Nein

b) Nein. informed consent

¢) Hypotension, Herzkrankheit,
hohes Risiko fiir Lungenoedem.
Unvertriglichkeit von Nifedipin
(persistierende Kopfschmerzen)

Falls Sie Atosiban nicht
einsetzen, welches sind die
Griinde?

Atosiban wird selektiv eingesetzt,
da der Kosten/Nutzen Effekt
ungiinstig ist.

Einsatz nur selten. Der Preis ist
nicht zu rechtfertigen. Ausnahmen:
Hohergradige Mehrlinge,
ausgeprigter Diab. mell., wenn
Nifedipin nicht ausreicht.

Wir verwenden Atosiban mit guter
Erfahrung.

Sonstige Bemerkungen

Die Auswahl an Tokolytika ist in
den letzten Jahren grosser und dif-
ferenzierter geworden. Da auch ver-
schiedene Ursachen zu einer Friih-
geburt fiihren, hat der Gynékologe
jetzt die Moglichkeit entsprechend
den Ursachen zu therapieren. Die
Evidenz basierte Diskussion beim
Anwenden der Tokolytika fiihrt
auch zu einem zuriickhaltenden
Einsatz generell und zu gezielteren
Vorabkldrung, ob Tokolytika iiber-
haupt gerechtfertigt ist.
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Zur Zeit sind wir in der Kommis-
sion Qualitdtssicherung der
gynécologie suisse / SGGG in
Zusammenarbeit mit der Akademie
Feto-maternale Medizin daran,
einen Expertenbrief zur Tokolyse
zu erarbeiten.
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_ Zimmermann,
Ziirich

2. Wahl Behandlung

Betasympatomimetika
Medikamente der 2. Wahl

Betamimetika bei Einlings-
schwangerschaften nach Versagen
der Therapie mit Atosiban als
,»Second-line Therapie

Die frither vorwiegend genutzten
Beta-Mimetika heute zweite Wahl.
Fester Platz, wenn Alternativen
nicht oder zu wenig wirksam sind.

Nifedipin

Atosiban

Ein Betamimetikum
(Hexoprenalin — Gynipral®™)

Keine Kontraindikationen (s.:
,,Handbuch Geburtshilfe* USZ)
und Informed consent: Nifedipin.
Wenn die erhoffte Wirkung nicht
sehr schnell erzielt wird, wird
innert kurzer Zeit auf eine andere
Medikamentenklasse umgestellt.

FSC, CRP, Na, K, ECG, Blutzucker Elektrolyte, allg. Vaginalbakterio-

Kultur, Uricult

logie, Urinbakteriologie, ausfiihrl.
cardiale Anamneseerhebung, Herz-
auskultation, kein routinemaéssiges
CTG, Sonogr. incl. Zervix

Kein EKG

RR, Elektrolyte, CRP, Leuko, CTG,
Sonographien, Vaginalinfektions-
abstriche, Fibronectin, Amnisure,

EKG Routine. Elektrolyte,
Blutbild, CRP (Chorioamnionitis =
Kontraindikation/ Tokolyse).

Ja, aber nicht fiir Steroid-Behand- ~ Ja. Eine Tokolyse wird bei uns Ja Max. bis 34-35 SSW. Ausnahme:

lung ab der 24+0 bis zur 33+6. SSW Zervixwirksame Wehen nach Sis-
angewandt. tieren Tokolyse (max. bis 37 SSW).

a) Nein Nifedipin aufgrund NW-Spek- a) Nein a. Nein

b) Nein trums, ,,off label use* frither nicht ~ b) Ja b. Nein, miindlicher informed

c) Ja : generelle Kontaindikationen
zur Tokolyse

eingesetzt. Mit besserer Datenlage
selektive Anwendung unter stat.
Bedingungen, nach cardialer
Abklérung zu rechtfertigen.

¢) Hypotonie, maternale kardiale
Erkrankungen

consent.
c. Ja. (s.: ,,Handbuch Geburts-
hilfe*,USZ)

Wir setzen Atosiban® ein, wenn
eine i.v.-Tokolyse indiziert ist mit
einer Kontraindikation fiir Betami-
metika.

Entfallt, da Atosiban an unserer
Klinik verwendet wird

Atosiban ist das Tokolytikum mit
dem klar geringsten Nebenwir-
kungsspektrum, ist wirksam und
fiir die Tokolyse zugelassen. Aus
diesen Griinden bleibt Atosiban
unser ,,first line* Tokolytika. Bei
Therapieversagen kommen primér
B-Mimetika zur Anwendung.

Atosiban. 1. Wahl. Bei Therapie-
versagen in Einlingsschwanger-
schaften kommt eine Rescue
Therapie mit Betamimetika zum
Einsatz. Bei Zwillings-/Mehrlings-
schwangerschaften verwenden wir
Nifedipin als Second line Tokolyse.
Prostaglandinhemmer wie Indome-
tacin kommen nicht zum Einsatz,
NO-Donatoren ausschliesslich zur
Tokolyse bei der Sectio.
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Die Verwendung von Nifedipin zur
Tokolyse hat mehrere verfiihreri-
sche Aspekte: a. Per oral moglich.
b. amb. Tokolyse moglich.

Klar ist: Tokolyse nur bei zervix-
wirksamen Wehen, was unserer
Ansicht nach eine stationdre Thera-
pie im Perinatalzentrum notwendig
macht. Amb. Nifedipin nur in Ein-
zelfdllen. Keinesfalls soll mit Nife-
dipin bei nicht zervixwirksamen
Kontraktionen zuhause behandelt
werden. Nifedipin darf nicht wie
Gummibérchen verteilt werden!
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Asymptomatische bakterielle Vaginose:
,Is it time to treat“?

Wir haben Herrn Prof. Dr. J. Martius (Krankenhaus
Agatharied, St.-Agatha-Str. 1, 83734 Agatharied ) gebeten,
fiir Sie einen Kommentar zu Verdffentlichungen iiber die
prophylaktische Behandlung der asymptomatischen
bakteriellen Vaginose zu verfassen. Nachfolgend lesen
Sie seine Zusammenfassung und den Kommentar.

In einer Publikation von Schwebke et al. ,,A randomized
trial of metronidazole in asymptomatic bacterial vagino-
sis to prevent the acquisition of sexually transmitted dise-
ases™ (Am. J. Obstet. Gynecol. 2007; 196:517) wurde
untersucht, ob die Behandlung von asymptomatischen
Frauen mit BV, die eine Klinik fiir sexuell iibertragene
Krankheiten besuchten, dazu beitragen kann, die Akquisi-
tion von weiteren sexuell iibertragenen Erregern zu ver-
hindern. Betroffene Frauen erhielten Metronidazol Gel
intravaginal fiir 5 Tage und anschlieBend fiir 6 Monate zur
Rezidivprophylaxe Metronidazol Gel 2-mal wdchentlich.
Die Autoren fanden in der Behandlungsgruppe eine signi-
fikant langere Zeitspanne bis zur ndchsten Infektion mit
einem sexuell libertragbaren Erreger, insbesondere von
Chlamydia trachomatis. Die schiitzende Wirkung der BV-
Behandlung beschrénkte sich auf die ersten 3—4 der ins-
gesamt 6 Behandlungsmonate. Auffallend war, dass in der
Behandlungsgruppe innerhalb der ersten 12 Monate nach
Aufnahme in die Studie die Infektionsrate mit Gonokok-
ken deutlich, allerdings nicht statistisch signifikant, er-
hoht war. In einem begleitenden Editorial stellt R. S.
Gibbs (Am. J. Obstet. Gynecol. 2007; 196:495) deshalb
zu Recht die Frage: ,,Asymptomatic bacterial vaginosis:
is it time to treat?* Warum? Bei der bakteriellen Vaginose
(BV) kommt es zum weitgehenden Ersatz der physiologi-
schen, Peroxidase produzierenden Laktobazillenflora
durch verschiedene anaerobe Bakterien, genitale Myko-
plasmen und Gardnerella vaginalis in hoher Keimkonzen-
tration. Die betroffenen, symptomatischen Frauen berich-
ten iiber vermehrten Fluor, der mit einer Geruchsbelisti-
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gung einhergehen kann. Aber in bis zu 50 % der Fille
verlauft die BV asymptomatisch. Die Diagnose erfolgt
tiber den Nachweis des erhohten pH-Wertes, des homo-
genen, milchig-cremigen Ausfluss, des fischigen Amin-
geruchs und der sog. clue cells im Nativpriparat oder im
nach Gram gefdrbten Abstrichmaterial. Die BV, unabhén-
gig davon, ob sie symptomatisch oder asymptomatisch
verlauft, wird ursachlich mit geburtshilflichen und gyna-
kologischen Komplikationen in Zusammenhang gebracht.
Zu nennen sind hier die Frithgeburt und die Amnionitis,
sowie postoperative Infektionen und die erhohte Anste-
ckungsgefahr fiir das human immunodeficiency virus
(HIV) und andere sexuell libertragene Erreger. Die erhoh-
te Gefahr der Infektion mit sexuell iibertragenen Erregern
bei Frauen mit BV konnte seine Ursache in der fehlenden
Laktobazillenflora oder in der erhéhten, lokalen Zytokin-
produktion im unteren Genitaltrakt haben. Die vorlie-
gende Studie von Schwebke et al hat eine signifikante,
jedoch begrenzte, schiitzende Wirkung einer Metronidazol-
Gel Prophylaxe gegen eine wiederkehrende BV bestétigt.
Dies muss vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass
die BV eine hohe, hiufig asymptomatische Rezidivrate
aufweist. Gibbs geht nicht uneingeschrénkt konform mit
der Formulierung in der Arbeit von Schwebke, wo es
heift: ,,consideration should be given to routine treatment
of women with asymptomatic BV.“ Kritisch zu werten ist
das Fehlen eines Plazeboarmes, die nicht ausreichende
Beachtung der Patientencompliance und die vorzeitige
Beendigung der Studie. Auflerdem bleibt unklar, ob die
erzielten Resultate auch bei Frauen mit geringem Risiko
einer sexuell iibertragenen Infektion Giiltigkeit haben.
AuBerdem zeige die verhéltnisméBig kleine Fallzahl, die
fehlende Verblindung und die Beschrankung auf eine
Hochrisikogruppe fiir sexuell iibertragene Erkrankungen,
dass es noch zu friih ist, daraus allgemein giiltige Vorge-
hensweisen abzuleiten. Da die routineméfige Behandlung
von nichtschwangeren Frauen mit einer asymptomati-
schen BV bisher keinen eindeutigen Benefit ergeben habe,
sollte ein derartiges Vorgehen noch nicht in die tagliche
Praxis iibernommen werden. Nach den Empfehlungen der
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Centers for Disease Control and Prevention STD Guide-
lines aus dem Jahre 2006 gilt nur die Behandlung von
nichtschwangeren Frauen mit einer BV zur Beseitigung
von Beschwerden, sowie zur Verminderung von Infektio-
nen nach Interruptio und nach Hysterektomien als derzeit
gesichert.

Kommentar

Die BV ist die hdufigste Stérung des Scheidenmilieus bei
Frauen wiihrend der Geschlechtsreife. Die Prdvalenz liegt
zwischen 5 % bei Frauen, die zur Vorsorgeuntersuchung
kommen und 30 % bei Frauen, die in einer Klinik fiir
sexuell iibertragene Erreger betreut werden [1, 2]. Wenn
auch einiges dafiir spricht, ist nicht abschliefsend gekldrt,
ob die BV selbst eine sexuell iibertragene Erkrankung ist
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Kernaussagen

Die BV ist die hdufigste Storung des Scheiden-
milieus bei Frauen wihrend der Geschlechtsreife.

Die BV (auch asymptomatisch) scheint mit einer
erhohten Ansteckungsgefahr fiir das Human Immu-
nodeficiency Virus (HIV) und andere sexuell iiber-
tragene Erreger, insbesondere Chlamydia trachoma-
tis, einherzugehen.

Als mogliche Ursache fiir die erhdhte Gefahr von
Infektionen mit sexuell iibertragenen Erregern bei
Frauen mit BV kommen die fehlende Laktobazillen-
flora oder eine erhohte lokale Zytokinproduktion im
unteren Genitaltrakt in Frage.

Zur Zeit gibt es noch keine wissenschaftlich unter-
mauerte Indikation, asymptomatische Frauen mit
einer BV prophylaktisch zu behandeln.

In Hochrisikogruppen fiir Infektionen mit sexuell
iibertragenen Erregern sollte grofziigig von der
prophylaktischen Behandlung der asymptomatischen
BV Gebrauch gemacht werden.
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Die hohe Nachweis- und Rezidivrate der BV ist von weit
reichender klinischer Relevanz, wenn sich die Hinweise
auf ein erhohtes Infektionsrisiko fiir sexuell iibertragenen
Erreger, einschlieplich HIV und HPV, bei Frauen mit
einer BV bestdtigen [4-8]. Sexuell iibertragene Erreger
wie Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis und
genitaler Herpes stehen im Verdacht, das Risiko einer
HIV-Infektion zu erhéhen.
In Ubereinstimmung mit den Schlussfolgerungen von
Gibbs in seinem Editorial besteht aus meiner Sicht zur
Zeit keine wissenschaftlich untermauerte Indikation,
asymptomatische Frauen mit einer BV prophylaktisch zu
behandeln, um das Risiko der Akquisition einer sexuell
tibertragenen Erkrankung zu senken. In Hochrisiko-
gruppen fiir Infektionen mit sexuell iibertragenen Erregern
sollte dagegen grof3ziigig von der prophylaktischen
Behandlung der BV Gebrauch gemacht werden.

Joachim Martius
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Neues zur Ovulationsindikation

Die am weitesten verbreiteten Sterilititsbehandlungen
sind nach wie vor die medikamentdse Ovulationsinduk-
tion und Supervulationen durch eine Verstirkung der
endogenen FSH-Ausschiittung (Clomiphencitrat, Aroma-
tasehemmer) oder exogene FSH-Gabe.

Vor gut 2 Jahren kamen wir in unserer Zeitschrift zum
Schluss, dass das Ende der Clomiphencitrat (CC)-Aera in
Sicht sei (FHA 2005; 3:16). Zwei Jahre spéter scheint es
nun soweit zu sein, wie Kafy S. und Tulandi T. in einer
Ubersicht darlegen (Curr. Opin. Obstet. Gynecol. 2007;
19:248-252).

Aromatasehemmer

Auf der Suche nach Alternativen zu CC (enttduschende
Ergebnisse mit CC wegen grosser Diskrepanz zwischen
positiver Ovulationsbilanz und niedriger Schwanger-
schaftsrate, wahrscheinlich bedingt durch eine periphere
antiostrogene Wirkung des CC an der Zervix und vor
allem am Endometrium) stiess man auf die Aromatase-
hemmer (A), die ebenfalls per os gegeben werden kénnen,
einfach in der Anwendung und relativ giinstig sind ohne
nennenswerte Nebenwirkungen im Gegensatz zu CC!
Die meisten Daten gibt es zu Letrozol (L). Im Vergleich
zu CC findet man bei Letrozol-Patientinnen ein dickeres
Endometrium und statistisch signifikante hohere
Schwangerschaftsraten.

Wirkweise

Durch Hemmung der Aromatisierung reduziert sich die
Ostrogenproduktion. Als Folge davon steigt die FSH-Aus-
schiittung aus der Hypophyse, welche Ovarialfollikel stimu-
liert. Gleichzeitig reichern sich Androgene im Ovar an, da
sie nicht mehr zu Ostrogenen aromatisiert werden. Diese
Androgene erhohen wiederum die Sensitivitét der Follikel
fiir FSH (Verstarkung der FSH-Wirkung an den Follikeln).
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Bei Frauen mit einem PCO-Syndrom, welche hohe
E-Mengen produzieren, ist die Wirkung von Aromatase-
hemmern noch ausgeprégter. Im Gegensatz zu CC fiihren
A nicht zu einer Downregulation der E-Rezeptoren und
haben auch keine negative Wirkung am Endometrium.
Ausserdem ist die Halbwertszeit von CC mit 5-7 Tagen
sehr lang, was zu einer ldngeren zentralen E-Rezeptorblo-
ckierung fiihrt. Demgegeniiber betrigt die Halbwertszeit
von L nur 45 Stunden.

Klinische Ergebnisse

In einer prospektiv randomisierten Studie verglichen
Al-Fadhli et al (Fertil.Steril. 2006; 85:161-164) 2,5 mg
Letrozol mit 5 mg zur Superovulation mit intrauteriner
Insemination. Unter 5 mg war das Endometrium dicker,
die Zahl der Follikel signifikant hoher und die Schwan-
gerschaftsrate pro Zyklus ebenfalls signifikant hoher
(26,3 % versus 5,9 %, p <0,05). Es gab keine Mehrlings-
schwangerschaften. Kombiniert man L mit Gonadotro-
pinen braucht es weniger Gonadotropine zur Ovulations-
induktion bei gleichbleibender Schwangerschaftsrate.

Kongenitale Missbildungen

Initial kamen Bedenken auf wegen einer moglicherweise
erhohten Inzidenz von kardialen Missbildungen nach
Letrozol-Gabe. Dabei handelte es sich um eine Abstract-
Préisentation, bei der die Autoren den outcome von 170
Kindern nach Letrozol-Stimulation untersuchten. Bei 20
gab es keinen follow up. Somit wurden 150 Kinder aus
130 Schwangerschaften mit einer Kontrollpopulation von
36000 Neugeborenen von low risk Schwangeren ver-
glichen. Die Vergleichsgruppe war aber durchschnittlich
5 Jahre jlinger. Die Autoren kamen zum Schluss, dass
kardiale und ossdre Malformationen in der L-Gruppe
hoher seien. Das waren zwei Aortenstenosen und drei
verschiedene Knochenanomalien. Mit ziemlicher Sicher-
heit hat diese Arbeit einen statistischen Typ-I-Irrtum.
Tulandi R. et al (Fertil. Steril. 2006; 85:1761-65) ver-
glichen Missbildungen von 911 Neugeborenen unter CC
oder L. Schwere Missbildungen fand man in 1,2 % in der
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L-Gruppe gegeniiber 3 % in der CC-Gruppe. Kardiale
Missbildungen waren signifikant hoher in der CC-Gruppe
1,8 %), verglichen mit der L-Gruppe (0,2 %). Somit ist
die Vermutung, dass Letrozol teratogen sei, unbegriindet.

Anastrozol

In einer Studie (Al-Omari, W.R. et al. Int. J. Gynecol.
Obstet. 2004; 85:289-291) wurden 2,5 mg L mit 1 mg
Anastrozol verglichen. Dabei war das Endometrium mit L
dicker (8,2 mm versus 6,2 mm), die Ovulationsrate (84 %
gegen 60 %) und die Schwangerschaftsrate (18,8 gegen-
iber 9,7 %) signifikant hoher mit L. Wahrscheinlich war
die 1 mg-Dosis des Anastrozol zu niedrig.

Tamoxifen

Auch Tam, ein nonsteroidaler selektiver E-Rezeptormo-
dulator, welcher im Gegensatz zu CC auch am Endome-
trium als Agonist der ER-Rezeptoren wirkt, wurde mit
CC verglichen. Eine Metaanalyse fand aber keinen Unter-
schied zu CC, was die Ovulations- und Schwanger-
schaftsrate betraf.

PCO Syndrom und Ovulationsindikation
Ein PCOS findet man bei ca 75 % der Pat. mit anovulato-

rischer Infertilitit. Da 50 bis 80 % der PCOS-Frauen eine
Insulin-Resistenz aufweisen (Hyperinsulindmie) bietet

Kernaussagen

Aromatasechemmer konnen heute Clomiphencitrat
zur Ovulationsinduktion ersetzen.

Befiirchtungen einer erhdhten Inzidenz kongenitaler
Missbildungen unter Aromatasehmmer haben sich
nicht bestétigt.

Die Ovulationsinduktion mit Aromatasechemmern ist
eine ,,off label““~-Indikation.
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sich neben einer Gewichtsreduktion die Insulinspiegel-
senkung an. So fiihrt Metformin (1500-2500 mg/die) bei
80-95 % der Pat. mit Anovulation und PCOS zu regel-
méssigen ovulatorischen Zyklen.

Das laparoskopische ,,drilling (Bohren von Lochern) ins
Ovar mit Elektronadel oder Laser war statistisch signi-
fikant weniger wirksam als Metformin (Palomba S et al.
Gynecol. Endocrinol. 2006; 22:329-335). Da das ,,dril-
ling® mit einem mindestens potentiellen postoperativen
Adhésionsrisiko oder Ovarialinsuffizienz (iiberméssige
Nekrose durch das drilling) verbunden ist, steht es bei
den therapeutischen Optionen beim PCOS erst an letzter
Stelle.

Heute empfehlen wir beim PCOS eine Gewichtsreduktion
gefolgt von Metformin plus Aromatasehemmer.

Schlussfolgerungen und Kommentar

Heute kdnnen Aromatasehemmer Clomiphencitrat zur
Ovulationsinduktion ersetzen. Die meisten Daten gibt es
zum Letrozol.

Die optimale Dosierung betrdgt 5 mg/die (doppelt so
hoch wie beim Mammakarzinom) wihrend 5 Tagen
(Zyklustag 3—7). L ist genauso wirksam wie Gonadotro-
pine bei niedrigeren Kosten. Die Angst vor kongenitalen
Missbildungen ist unbegriindet. Letrozol plus Gonadotro-
pine fiihrten zu vergleichbaren Schwangerschaftsraten
wie Gonadotropine allein, wobei aber die Gonadotropin-
Dosis gesenkt werden kann. Anastrozol ist ebenfalls
erfolgversprechend, wobei die richtige Dosierung noch
gefunden werden muss (sicher wesentlich hoher als

1 mg/die).

Aromatasehemmer sind bis heute nicht fiir die Indikation
Ovulationsinduktion freigegeben. Somit handelt es sich
um eine ,,off label“~-Anwendung. Mit dieser haben wir
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Geburtshelfer und Gyndkologen reiche Erfahrung
(zB Misoprostol zur Zervixreifung und Geburtseinleitung
und Nifedipin (Adalat”) zur Wehenhemmung.

Vor der Anwendung steht deshalb der ,,informed consent*

Michael K. Hohl

Mirena®: Wird die systemische Levonorgestrel-
Wirkung unterschiitzt?

Seit der Markteinfiihrung der Levonorgestrel-haltigen
Mirena® Intrauterinspirale vor Jahren hat sich dieses
Behandlungsprinzip Antikonzeption bei der Therapie der
Hypermenorrhoe und dariiberhinaus auch zur Endo-
metriumskontrolle bei Ostrogenmonosubstitution bestens
bewihrt. Seine Wirkung wird nicht nur in der Patienten-
broschiire sondern auch in vielen Praxis-Websites mit
dem lokalen Wirkmechanismus des in die Gebarmutter
eingebrachten Levonorgestrel im Sinne einer direkten
Wirkung auf das Endometrium angegeben. Die Ovarial-
funktion — so kann man im Arzneimittelkompendium
Schweiz 2007 nachlesen — ist normal und normale natiir-
liche Oestradiolspiegel werden aufrecht erhalten. Bei den
unerwiinschten Nebenwirkungen stehen dort in der
3-Monatsanalyse Schmierblutungen und Schmerzen im
unteren Abdomen in den ersten drei Monaten im Vorder-
grund (32.1% bzw. 10.5%). Libidoverlust rangiert in
dieser Liste mit <1% ganz am Ende der Liste.

Gerade mit diesem Thema, der Sexualitit unter Mirena,
beschiftigt sich eine kiirzlich veroffentlichte Studie, die
iiber einen Zeitraum von 5 Jahren randomisiert kontrol-
liert die Sexualitit von Mirena-Tragerinnen gegeniiber
einem Vergleichskollektiv mit Hysterektomie vergleicht.
Die Indikation zu diesem Vorgehen bestand in einer
therapiebediirftigen Menorrhagie (BJOG 2007,
114:563-568). In dieser Studie wurden 236 Patientinnen
randomisiert, 119 davon fiir die Mirena-Gruppe, 117 fiir
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eine Hysterektomie. 117 bzw. 115 Frauen konnten nach

5 Jahren nachuntersucht werden. Das Durchschnittsalter
betrug 43.1 +/- 3.2 Jahre und zwar in beiden Gruppen
praktisch identisch. 84% in der Hysterektomie-Gruppe
und 85% in der Mirena-Gruppe hatten zum Zeitpunkt des
Studienbeginns eine bestehende sexuelle Partnerschatft.
Die Sexualitdt wurde basierend auf einem modifizierten
sexual scale Index nach 6 und 12 Monaten sowie nach

5 Jahren ausgewertet.

Ergebnisse

In der Hysterektomie-Gruppe kam es in der 6-Monats-
analyse zu einer statistischen Verbesserung der sexuellen
Zufriedenheit (p = 0.005) und einer geringen Rate
sexueller Probleme (p = 0.002) und nach 12 Monaten auf
»Riickgang sexueller Probleme* noch immer statistisch
signifikant vorhanden. Bei der 5-Jahresvisite zeigte sich
eine Verbesserung der sexuellen Zufriedenheit aus der
Sicht des Partners, ebenfalls statistisch signifikant

(P =0.004).

In der Mirena-Gruppe ergab sich keine Anderung in der
sexuellen Zufriedenheit oder bei sexuellen Problemen.
Hingegen sank die Partnerzufriedenheit bei der
12-Monatsvisite und blieb auch nach 5 Jahren noch
statistisch signifikant (P = 0.001).

In der Mirena-Gruppe hatten nach 5 Jahren 57 Frauen
(48%) noch die Spirale in situ, bei 50 Frauen (42%) war
der Uterus zwischenzeitlich entfernt worden, 10 Frauen
kamen ohne Spirale zurecht.

Kommentar

Sicher ist diese Studie in ihrem Design nicht iiber jeden
Zweifel erhaben. Statistisch signifikant, das betonen auch
die Autoren dieser Studie in der Diskussion, muss nicht
zwingend eine grosse klinische Bedeutung haben. Ausser-
dem ist die Auswertung tiber die Sexualitdt nicht sehr
tiefschiirfend, es fehlt die Analyse nach Ursachen der
Sexualitditsverdnderung sowohl bei der Frau als auch bei
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ihrem Partner. Gleichwohl macht diese Studie einige
Dinge, die in der klinischen Beratungssituation wichtig
sind, deutlich. Beispielsweise geht aus einem Cochrane
Report von 2005 klar hervor, dass wenn es um die Hyper-
menorrhoe geht, sowohl die Ballonthermoablation wie
auch die transcervikale Endometriumsresektion einen
besseren Einfluss haben auf den im Anschluss bestehen-
den Blutverlust, bei vergleichbarer Gesamtzufriedenheit.
So weisst die Cochrane-Analyse aber ganz klar auf die
hohere Inzidenz Nebenwirkungen innerhalb eines Jahres
hin. Genau dieser Punkt wird aber in der tdglichen Praxis
unterschiitzt. Keineswegs sollte man niimlich die Mirena®™
als rein lokal wirkendes IUD betrachten. Die gemessenen
Serumspiegel des Levonorgestrels betragen laut einer
Studie aus dem Jahr 2003 im Mittel immerhin 511 pmol/I,
bei einigen Patienten sogar mehr als 1000 pmol/l (Fertil.
Steril. 2003; 79:963-969), was offensichtlich den Serum-
spiegel von Levonorgestrel von 2 Minipillen (Microlut™

Kernaussagen

Im Vergleich zur Hysterektomie hat die Behandlung
der Hypermenorrhoe mit der Levonorgestrel-haltigen
Intrauterinspirale Mirena® den Nachteil signifikant
verschlechterter Parameter der Sexualitit.

Ca. 40% der Mirena-Trigerinnen sind nach 5 Jahren
hysterektomiert.

Die systemische Wirkung des in der Spirale vorhan-
denen Levonorgestrel konnte moglicherweise nicht
in der Beratungssituation vor Einsetzen der Mirena®
Spirale bzw. bei der Beurteilung von hormonab-
hingigen Nebenwirkungen danach unterschitzt
werden.

Gemessene Levonorgestrel-Spiegel im Serum
konnen sich durchaus auf dem Niveau bewegen,
dem die tigliche Einnahme zweier Levonorgestrel-
Mikropillen pro die entspricht.
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mit 0.03 mg Levonorgestrel-Inhalt) entspricht. Damit sind
aber auch die immer wieder beschriebenen systemischen
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Gewichtszunahme,
depressive Stimmungszustinde, Brustspannen, Haar-
wachstum, Akne und zuletzt auch der negative Einfluss
auf die Sexualitdt hinreichend gekldrt.

Fazit

Die hier vorgelegten Ergebnisse sind weit davon entfernt,
den generellen Nutzen des Mirena-Systems, sei es fiir

die Antikonzeption oder fiir die Behandlung der Hyper-
menorrhoe, grundsdtzlich in Frage zu stellen. Gerade
aber dann, wenn Mirena zur Behandlung der Hyper-
menorrhoe eingesetzt wird, braucht es offensichtlich vom
behandelnden Arzt etwas mehr Aufmerksamkeit. Die tiber
die systemische Wirkung des Levonorgestrels induzierten
Nebenwirkungen mogen ndmlich auf der Ebene der
Patientin sehr schnell iiberdeckt sein, durch den positiven
Effekt fehlender andmisierender Blutungen. Aktives Nach-
fragen ist angesagt, zumal da es neben der Hysterektomie
zunehmend bessere Methoden der endometrialen Ver-
ddung wie z.B. Nova Sure® gibt, welche definitiv keine
hormonellen Nebenwirkungen besitzen.

Der Cochrane Report zeigt aber auch, dass man mit
Gestagen-bezogenen Nebenwirkungen rechnen muss.

Bernhard Schiissler
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..., dass das spite Abnabeln
(friihestens nach einer Minute)
Vorteile fiir das Neugeborene hat?

In einem Editorial des British
Medical Journals (Br.Med.J. 2007;
335:312) befiirwortet A. Weeks
ein spites Abnabeln.

Frithes Abnabeln und Durchtrennen
der Nabelschnur hingegen ist

weit verbreitet. Es ist Teil des sog.
»aktiven Managements* der
Plazentarperiode (gemeinsam mit
Uterotonika und ,,Cord-traction®)
zur Prophylaxe postpartaler Blutun-
gen. Als Teil dieser Trias wurde
frithes Abnabeln praktiziert ohne
gross tiber den Sinn zu reflektieren.
Was weiss man iiber das Abnabeln?
Fiir die Mutter: Frithes Abnabeln hat
keinen Einfluss auf eine Plazenta-
Retention oder Atonie-Blutung. Eine
Cochrane-Analyse identifizierte
lediglich Oxytocin als einzigen
Schutzfaktor dieser Trias. Fiir das
Kind: Unmittelbar nach der Geburt
fliesst oxygeniertes Umbilikalblut

ir.

iy by
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Abb. 1. Veranderung des neonatalen Blut-
volumens mit Zeit bis zum Abnabeln

zum Neugeborenen. Beim ersten
Atemzug saugt der negative intra-
thorakale Druck Blut aus der Nabel-
schnurvene in die Lunge. Bis zum
Abnabeln der Nabelschnur fliesst

so noch bis zu 19 ml/kg oder 21 %
des gesamten neonatalen Blut-
volumens aus der Nebelschnur
zuriick! (Abb. 1)

*/5 der ,, Transfusion‘ erfolgt in der
ersten Minute. Uterotonika be-
schleunigen dies, genauso wie die
Lage des Kindes (zB 40 cm tiefer
als die Plazenta).

Beim Neugeborenen bessert die
Autotransfusion doch erheblich den
Eisenstatus und erhoht den Hémato-
krit. Befiirchtungen, dass dies eine
Polycythdmie und Hyperbilirubi-
namie fordern konnte, sind durch
Studien entkréftet worden. Fiir friih-
geborene Kinder ist die gilinstige
Wirkung dieser Autotransfusion
noch wichtiger (weniger Andmien,
intraventrikuldre Blutungen). Eine
spezielle Gruppe (wachstumsredu-
zierte Kinder) profitiert wahrschein-
lich nicht, evtl. ist sie sogar eher
gefahrlich (da bereits eine Hypoxie-
induzierte Polycythdmie besteht).

Kommentar

Der Nutzen des spdten Abnabelns ist
wissenschaftlich gut belegt. Wie soll
man praktisch vorgehen? Bei der va-
ginalen Geburt ohne weiteres 3 Minu-
ten mit dem Abnabeln warten (aus
verschiedenen Griinden aber eher
nicht 40 cm tiefer als die Plazenta).
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Ich massiere oft die Nabelschnur
Richtung Neugeborenes (keine Evi-
denz vorhanden!). Bei der Sectio:
Kind absaugen, dabei das Neu-
geborene in ein warmes Tuch ein-
wickeln, bis man dann evtl. Nabel-
schnurmassage macht.

m.k.h.

..., dass die Versorgung der
Hysterotomie beim Kaiserschnitt
signifikant mehr Symptome aus-
16st, wenn man dafiir den Uterus
vor die Bauchwand stellt statt ihn
in situ zu belassen ?

Ubelkeit und Erbrechen waren die
primdren Outcome-Parameter in die-
ser randomisiert-kontrollierten
single-blind Studie bei jeweils 40
elektiven Kaiserschnitten. Zusatzlich
wurden Tachykardie und Hypoten-
sion als Kreislaufparameter sowie
Operationszeit und Blutverlust
verglichen. Um anésthesiebedingte
Faktoren auszuschliessen, wurde die
zum Einsatz kommende Spinalanés-
thesie auf hochstem Niveau standar-
disiert. Ergebnis: Ubelkeit und
Erbrechen waren wihrend und auch
3 Minuten nach der Naht des exter-
nalisierten Uterus um das dreifache
erhoht (OR 2.95; CI 1.04-8.34; 38 %
versus 18 %; P=0.04). Schmerzen
und Hypotension waren in diesem
Kollektiv ebenfalls hoher, allerdings
ohne statistische Signifikanz zu
erlangen. Blutverlust und OP-Dauer
unterschieden sich in beiden Gruppen
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statistisch nicht (Obstet. Gynecol.
2007; 110:570-575).

Kommentar

Die Luxation des Uterus vor die
Bauchwand fiihrt offensichtlich zu
einer Irritation des Peritoneums,
auch wenn eine gut sitzende Spinal-
andsthesie angelegt ist. Will man
also heute den Anspriichen der Ge-
bérenden in Bezug auf Wohlbefinden
und Lebensqualitit geniigen, dann
kommt dieser Studie fiir diejenigen
erhebliche Bedeutung zu, die bis
anhin den Uterus zur Naht der
Hysterotomie nach aussen gestellt
hatten. Aber auch dann, wenn man
bereits die in situ Technik durch-
fiihrt, konnte diese Studie etwas bie-
ten. Der Durchfiihrung der Spinal-
andsthesie wurde ndmlich gréosste
Sorgfalt gewidmet, mit dem Ziel,
maoglichst viele andisthesiebedingten
Ursachen wie Ubelkeit, Erbrechen

und Kreislaufreaktion auszuschalten.

Vielleicht findet sich dort etwas, was
sich zum Wohle der Patientin ver-

bessern ldsst. b.s.

..., welches aktuell die beiden
grofiten Probleme des englischen
Gesundheitswesens sind?

Nach Ansicht von Liam Donaldson,
Chief Medical Officer, sind dies die
mangelhafte Hindedesinfektion in
Krankenhéusern und der chronische
Mangel an Spenderorganen. Nach
aktuellen Untersuchungen halten

sich die Mitarbeiter und Mitarbeiter-
innen in Krankenhdusern in weniger
als 60 % an die Richtlinien zur
Handedesinfektion. Man hat deshalb
eine Studie gestartet in der die
Patienten die Krankenhaus Mitarbei-
ter zur Hindedesinfektion auffordern
sollen, in der Hoffnung dies habe
einen positiven Einfluss auf das
Verhalten der arztlichen und
pflegerischen Mitarbeiter.

(BMJ 2007;335:113)

Kommentar

Traurig aber wahr. Es wire doch
mehr als peinlich, wenn Patientinnen
nach einer Untersuchung fragen,
warum wir uns nicht die Hinde des-
infizieren. Der edukative Effekt aber
diirfte hoch sein. Um die Kranken-
hausinfektionen zu reduzieren, will
in Deutschland das Bundesgesund-
heitsministerium 2008 die ,, Aktion
Saubere Hinde *“ unterstiitzen (siehe
auch FHA 3/07). Aufserdem finan-
ziert das Ministerium die Untersu-
chung von Infektionsdaten (,, HAND-
KISS ), an der mehr als 250 Kran-
kenhduser in Deutschland teilneh-
men. Nach Schiéitzungen infizieren
sich rund 3,5 % der 16 Millionen
stationdr behandelten Patienten in
Deutschland, das heifst hochgerech-
net treten jihrlich rund 500.000 bis
800.000 Krankenhaus-Infektionen
auf. 25 % der nosokomialen Infek-
tionen konnten durch geeignete
Mafinahmen wie Hindedesinfektion
vermieden werden. Man glaubt, im
internationalen Vergleich sei diese
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Rate in Deutschland ,,sehr gering “.
Das Verbesserungspotential aller-
dings wdre sehr hoch. h.p.s.

..., dass Lungenmetastasen eines
uterinen Leiomyosarkoms unter
einem Aromatasehemmer voll-
stindig verschwanden?

Die Autoren berichten tiber eine
45jahrige Patientin, bei welcher
primér eine Hysterektomie und
Adnexektomie bei stark vergrosser-
tem Uterus durchgefiihrt wurden.
Histologisch ergab sich ein Leiomyo-
sarkom mit Infiltration des
Myometriums und Parametriums
der Zervix und der Serosa uteri. Die
Patientin erhielt postoperativ 3 Zy-
klen adjuvante Chemotherapie mit
Cisplatin und Doxorubicin gefolgt
von 3 Zyklen Carboplatin und Doxo-
rubicin. Der follow up beinhaltete
u.a. 6-monatliche CT-Scans. Drei
Jahre spater fand man beim Routine-
CT Scan multiple Lungenherde zwi-
schen 2 bis 3 mm und 1 cm Grosse.
Die Pat. lehnte eine weitere Chemo-
therapie ab. Da man im Primértumor
seinerzeit immunhistochemisch
Oestrogenrezeptoren (Positivitidt von
mehr als 90 % der Tumorzellen)
nachweisen konnte, schlug man eine
Therapie mit Anastrozol (Arimidex®
AstraZeneca) 1 mg/die vor. Vier
Monate spater zeigte sich im CT ein
allgemeiner Riickgang der metasta-
tischen Tumorknoten, die kleineren
waren schon vollig verschwunden.
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Ein Jahr nach Therapiebeginn waren
keine Lungenmetastasen mehr nach-
weisbar (Gesamtkorper CT).
(Hardmann M.P. et al. Obstet.
Gynecol. 2007; 110:518)

Kommentar

Fortgeschrittene, rezidivierende oder
metastatische Leiomyosarkome des
Uterus haben prinzipiell eine
schlechte Prognose und wenig thera-
peutische Optionen. Fiir den adju-
vanten Ansatz gibt es keinerlei gute
Daten. Das gleiche gilt fiir eine
adjuvante Strahlentherapie. Beim
metastasierenden Sarkom wird hdu-
fig eine Kombinations-Chemothera-
pie, beinhaltend Anthracycline emp-
fohlen. Die Ansprechsrate betrdgt
etwa 25-50 %, aber die mittlere
Wirkdauer, bis es zu einer weiteren
Progression kommt, dauert selten
mehr als 6 Monate und ein ,,survival
benefit“ konnte bisher auch nicht
nachgewiesen werden.

Verschiedene andere Autoren haben
gezeigt, dass ein erheblicher Anteil
von Leiomyosarkomen Oestrogenre-
zeptoren exprimiert. Das gleiche
gilt iibrigens fiir benigne Leiomyome,
welche vermehrt Aromatase p450 ex-
primieren und deshalb wahrschein-
lich einen Wachstumsvorteil gegen-
tiber dem umgebenden Myometrium
haben. Der vorliegende Case-Report
ist der erste Hinweis, dass Aromata-
sehemmer u.U. auch bei neoplasti-
schen Prozessen wie den Sarkomen
eingesetzt werden konnen.

Der beobachtete Verlauf unter Aro-
matasehemmern ist recht dramatisch
und erinnert uns an die eigenen
Erfahrungen bei 2 Pat. mit in die
Lunge metastasierendem Endometri-
umkarzinom. Beide erhielten eine
hochdosierte Gestagen Therapie.

Wir beobachteten die Regression
und das vollige Verschwinden dieser
Metastasen nun seit weit tiber 5 Jah-
ren. Natiirlich kann man aus einer
Einzelbeobachtung keine validen
Schliisse ziehen. In verzweifelten
Situationen wie in der vorliegenden,
scheint mir jedoch beim Nachweis
einer hohen ER-Expression ein
Versuch mit Aromatasehemmern in
Anbetracht fehlender Alternativen
bedenkenswert. m.k.h.

..., dass der fiir Brustkrebspatien-
tinnen iiblicherweise empfohlene
Nachsorgezeitraum von 3—5 Jahren
wohl doch zu kurz ist?

Eine Studie in Edinburgh zeigt, dass
zwar das Risiko der Fernmetastasie-
rung nach 3 Jahren kontinuierlich
abnimmt, die Rate der Lokalrezidive
auch nach 10 Jahren noch bei

1-1.5 % liegt und damit nach dem
dritten Jahr praktisch gleich bleibt.

Kommentar

Eine sicher sinnvolle Erinnerung
daran, dass ein Lokalrezidivrisiko
tiber viele Jahre hinweg bestehen
bleibt. Die Friiherkennung des
Lokalrezidivs ist fiir die operative
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(aus BMJ 2007;334:1240)

Therapie von grofser Bedeutung. Bei
einer regelmdfigen Nach(Vor-)sorge
durch Frauendrzte sollte die Erhe-
bung des Lokalbefundes eigentlich
selbstverstindlich sein.

h.p.s.

..., dass auslidndische Privatunter-
nehmen zunehmend den Gesund-
heitsmarkt der Schweiz entdecken?

Nach dem Verkauf der Hirslanden
Kliniken an den siidafrikanischen
Krankenhauskonzern Medi-Clinic
iibernimmt nun der schwedische
Gesundheitskonzern Capio die Mehr-
heit an der Genfer Unilaps-Gruppe.
Hinter beiden Transaktionen stehen
Private Equity Unternehmen.

Kommentar
Und die Schweizer Banken haben
dabei geholfen. h.p.s.
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Massive Fruchtwasserembolie

Die Fruchtwasserembolie ist eine seltene, aber akut
lebensbedrohliche Komplikation in der Schwanger-
schaft, unter der Geburt oder postpartal.
Fruchtwasser tritt iiber venose Gefisse in den miitter-
lichen Kreislauf ein und lost eine anaphylaktoide
Reaktion aus mit Entwicklung einer kardiopulmonalen
Dekompensation und disseminierten intravasalen
Koagulopathie. Die miitterliche Mortalitit ist mit
3090 % relativ hoch. Hiufig sind auch hypoxiebedingte
irreversible neurologische Defizite.

Im Mai dieses Jahres ist bei einer Patientin unter der
Geburt am Kantonsspital Baden eine schwere Frucht-
wasserembolie aufgetreten. Nur durch eine optimale
Zusammenarbeit zwischen Geburtshelfer- und
Anisthesieteam konnte sowohl die Mutter als auch das
Neugeborene gerettet werden.

Falldarstellung
Geburtshilflicher Verlauf

Bei einer 30—jahrigen 1. G/ II. P wurde auf deren
Waunsch hin eine Einleitung in der 40 + 5 SSW indiziert.
Es bestand ein Zustand nach Spontangeburt 2005 mit
postpartaler Curettage bei unvollstindiger Plazentalosung.
Nach vaginaler Einlage von Prostaglandinen (Propess®)
Einsetzen von zunehmenden, hdufigen Wehen nach einer
Latenzphase von 12 Stunden.

Verlegung in die Gebérabteilung nach spontanem Blasen-
sprung bei Muttermund 3 cm, vorangehendem Teil -2.
Die Patientin wirkt sehr angespannt und neigt zur Hyper-
ventilation. Fetale Bradykardie bei Muttermund 4 cm,
vorangehender Teil interspinal. Panikartiger Zustand der
Patientin, sie dussert Sehstérungen, hyperventiliert.

Bei anhaltender kindlicher Bradykardie Entscheid zum
Notfallkaiserschnitt. Nochmalige vaginale Untersuchung.
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Muttermund vollstindig, vorangehender Teil +1: Deshalb
nun Vakuumentbindung, gute kindliche Adaptation
(Apgar Score 5/7/7, pH arteriell 7.19, pH vends 7.36).
Die Patientin ist zu diesem Zeitpunkt nicht mehr fiihrbar,
Spastizitéit beider Arme, Schaum vor dem Mund. Starke
vaginale Blutung in der Plazentarperiode. Entscheid zur
Intubation bei nicht mehr beherrschbarer Blutung,

Hb 15 Min. postpartal 5.5 g/dl. Nachcurettage und Ver-
sorgung eines Zervixrisses. Bei weiterhin massivster
Blutung Entscheid zur postpartalen Hysterektomie.

Intraoperativer Verlauf

Es erfolgte die Laparotomie zur Hysterecktomie.

Die erste Gerinnungskontrolle 40 min nach Beginn der
Blutung zeigte einen Quick <12 % (ungerinnbar) und
einen weiteren Hb-Abfall auf 3,6 g/dl. Parallel zur
Massivtransfusion mit 18 Erythrocyten-Konzentraten,
17 Beutel Fresh Frozen Plasma (FFP) und einem Throm-
bozytenkonzentrat wurden isolierte Gerinnungsfaktoren
(Fibrinogen 3g, Prothrombinkomplex 30001E) (Tab. 1)
verabreicht. Wihrend dieser Massnahmen erfolgte die
Laparotomie und supravaginale Hysterektomie.

Bei persistierender diffuser Blutung wurde einmalig
rekombinanter Faktor VIIa (NovoSeven®) 4,8 mg ein-
gesetzt. Unter diesen Massnahmen reduzierte sich die
Blutung vorerst. Nach Verschluss der Bauchdecken blutete
die Pat. weiter diffus aus der Vagina. Eine Inspektion
ergab keine arteriellen Blutungsstellen. Mit 3 Bauch-
tiichern wurde die Vagina straff nach kranial hin aus-
tamponiert, worauf die Blutung zum Stehen kam.

Tab. 1. Intraoperativer Blut- und Gerinnungsersatz

Fresh frozen Plasma 17
Erythrozytenkonzentrat 18
Thrombozytenkonzentrat 1
Beriplex" 4000 IE
Fibrinogen 3g
NovoSeven® 4.8 mg
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Abb. 1. Rontgen-Thoraxbild unmittelbar postoperativ

Gegen Ende der Operation musste der Kreislauf mit
Noradrenalin 10 pg/min unterstiitzt werden. Die Oxy-
genation war jederzeit problemlos. Nach der Operation
wurde die Patientin auf die Intensivstation verlegt.

Initialer Verlauf Intensivstation

Auf der Intensivstation wurden in den ersten 3 Stunden
nochmals 2 Thrombozyten-, 3 FFP- und ein Ec-Konzen-
trat verabreicht, danach war die Blutung und die Gerin-
nung klinisch und labormaéssig stabil: Hb 9,7 g/dl, Quick
72 %, Thrombocyten 69°000/ul. Wegen eines zunehmen-
den alveoliren Lungenddems wurde Furosemid (Lasix")
ohne Erfolg verabreicht. (Abb. 1 und 2)

Reanimation

Rund 8 Stunden nach der Geburt wurde die Patientin zu-

nehmend hypoton und tachykard. Weitere Volumenzufuhr
mittels FFP fiihrte zu keiner Besserung und das Noradre-
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Abb. 2. Rontgen-Thoraxbild 4 Stunden nach Ende der Operation

nalin musste bis 45 pg/min gesteigert werden. Zusitzlich
wurde iiber den Trachealtubus literweise gelbes Sekret
abgesaugt. Die Oxygenation verschlechterte sich deutlich
unter BIPAP-Beatmung (pO2 43 mmHg bei 100 % FiO2).
Bei zunehmendem Verdacht auf eine Fruchtwasserembo-
lie wurde eine transthorakale Echokardiographie durch-
geflihrt. Diese ergab eine schwere pulmonal-arterielle
Hypertonie (50 mmHg), Hypokinesie septal, lateral und
anteroapikal, sowie eine erst méssig eingeschriankte links-
ventrikuldren Funktion (EF 45 %). Sofort wurde die
kardiale Unterstiitzung mittels Dobutamin 50 pg/min
begonnen. Trotzdem kam es zwei Stunden spiter zu
einem Kreislaufstillstand. Bei einer pulslos elektrischen
Aktivitit im EKG wurde wihrend 3 Minuten mechanisch
reanimiert und 1mg Adrenalin verabreicht. Damit konnte
wieder ein suffizienter Kreislauf erreicht werden.

Das Dobutamin wurde auf 200pug/min erhéht und zur
Rechtsherzunterstiitzung zusétzlich Adrenalin 10pg/min
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Tab. 2. Symptome einer massiven Fruchtwasserembolie

Neurologische Symptome

— Sehstorungen, Verwirrtheit, Krampfe

Fetal Distress (CTG)

Massive Gerinnungsstorung

— Total 50 FGP, 30 Ec, 9 Tc, 4000 IE Beriplex, Novoseven
Massives Lungenddem

Kardiogener Schock

— Rechts- und Linksherzversagen

— Kardiopulmonale Reanimation (3 min CPR)

— Hypotension

eingesetzt. Die kardiale Situation wurde mittels
PICCO®-Katheter monitorisiert.

Weiterer Verlauf

Innerhalb der nidchsten 12 Stunden stabilisierte sich die
kardiale und pulmonale Situation zunehmend. Die Patien-
tin war die ersten Tage nach der Massivtransfusion noch
stark volumenbediirftig.

Am 4. postoperativen Tag konnten alle Katecholamine
gestoppt werden. Die Verlaufsechokardiographien zeigten
eine normale Herzfunktion. Das alveoldre Lungenddem
war innert 2 Tagen regredient, die Patientin konnte am

6. postoperativen Tag erfolgreich extubiert werden.
Erfreulicherweise ergaben sich keine neurologischen
Defizite. Einzig eine psychische Dekompensation mit
Angststorung und voriibergehenden Halluzination musste
therapiert werden. Auch das Neugeborene hat sich bisher
normal entwickelt.

Fruchtwasserembolie

“Amniotic Fluid Embolism remains unpredictable,
unpreventable and without specific treatment.”

Die Fruchtwasserembolie (FWE) ist ein seltenes Ereignis
(Inzidenz USA ca. 1:30°000) mit hoher Mortalitét
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Abb. 3. Auswirkung der Fruchtwasserembolie auf Mutter und Kind

(30-90 %). Sie tritt vor allem wahrend oder kurz nach der
Geburt auf.

Typischerweise kommt es peripartal zu einer plotzlichen
und fulminanten kardiopulmonalen Dekompensation.

Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine schwere
Gerinnungsstorung. 50 % der Patientinnen versterben in
der ersten Stunde nach Beginn der Symptomatik.Beim
Uberleben bleiben nicht selten irreversible neurologische
Defizite.

Die Pathophysiologie ist grosstenteils noch unklar. Die
FWE wird auch als anaphylaktoides Syndrom der
Schwangerschaft bezeichnet, da es Hinweise gibt, dass
fetale Antigene oder Mediatoren im Fruchtwasser die
Symptomatik auslésen kdnnen.

Das Fruchtwasser tritt iiber endozervikale Venen, die
Plazentainsertionsstelle, uterine oder vaginale Traumata
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Abb. 4. Histologie Fruchtwasserzellen in der miitterlichen Lunge

in den miitterlichen Kreislauf ein. Dies fithrt im Tiermodell
zu einem Verschluss der Lungenarterien mit Entwicklung
einer pulmonal-arteriellen Hypertonie und Rechtsherz-
versagen. Darauf folgt eine Linksherzinsuffizienz, die
zum Bild des kardiogenen Schocks fiihrt. Eine Vasodilati-
ation der peripheren Gefésse verstirkt die Hypotension
zusétzlich. Gleichzeitig konnen schwere Arrhythmien bis
Kammerflimmern und Asystolie auftreten.

Pulmonal kommt es wegen eines Ventilation-/Perfusions-
,»,Mismatch* zu einer Hypoxie, die sich klinisch meist als
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Tab. 3. Differentialdiagnose der Fruchtwasserembolie

¢ Klinische Diagnose
* Ausschlussdiagnose
¢ Daran denken!
« Differentialdiagnosen
— Lungenembolie/Luftembolie
— Postpartale Blutung
— Eklampsie/Epilepsie
— Anaphylaktischer Schock
— Sepsis
— Aspiration
— Myokardinfarkt
— Transfusionsreaktion (TRALI)

* Bestandteile Fruchtwasser in Autopsie oder Proben aus
Pulmonaliskatheder sind nicht pathognomonisch

Tab. 4. Therapie

¢ Symptomatisch (und schnell)
— Hypoxie: O2/Intubation/Beatmung (PEEP)
— Kardiogener Schock: Inotropika (Dobutrex)
— Hypotension: Katecholamine (Noradrenalin), (Volumen)
— Blutung/Gerinnungsstoérung: Transfusion, OP

— Intensivstation: ausgedehntes Monitoring incl. PICCO
oder Pulmonaliskatheder

— Kind: sofortige Geburt

Dyspnoe manifestiert. In 70 % der Patientinnen entsteht
durch ein ,,Capillary Leak® ein Lungenddem. Seltener
kann ein Bronchospasmus auftreten.

Meist erst nach den kardiopulmonalen Symptomen (aber
nicht immer, cf unsere Casuistik) entwickelt sich in 80 %
eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) mit
Verbrauch der Gerinnungsfaktoren. Dies kann zu einer
massiven Blutung fiihren.

Neurologische Symptome wie tonisch-klonische Krampfe
und unspezifische Symptome (Schiittelfrost, Ubelkeit,
Agitation) konnen jederzeit auftreten.

Die miitterliche Dekompensation geht einher mit einem
fetal distress, die Mortalitét des Feten betrdgt bis zu

60 %. (Tab. 2 und Abb. 3)
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Die einzelnen Symptome konnen sehr unterschiedlich
stark ausgeprigt sein, ebenso der Ablauf der
Symptomatik.

Diagnose

Die Diagnose ist schwierig. Fruchtwasserbestandteile
kdonnen auch bei Patientinnen ohne klinische Zeichen der
FWE im miitterlichen Kreislauf nachgewiesen werden,
sodass weder Bestandteile von Fruchtwasser in der
Autopsie, noch Proben aus dem Pulmonaliskatheter eine
FWE beweisen (Abb. 4).

Deshalb ist die FWE eine Ausschlussdiagnose. Bei
schwerem peripartalem Schock und Hypoxie muss daran
gedacht werden. Es scheint aber auch schwécher aus-
gepragte Formen der FWE zu geben.

Die nicht eindeutige Diagnosestellung erklért die unter-
schiedlichen Angaben tiber die Inzidenz und die Morta-
litdit der FWE. (Tab. 3)

Therapie

Hier steht eine optimale Oxygenierung zur Vermeidung
einer kardialen und cerebralen Ischimie, der rigorose
Blut- und Gerinnungsersatz sowie ein inotroper Support
im Vordergund.

Es muss schnell und symptomatisch therapiert werden
(Tab. 4).

Wichtig ist zudem eine sofortige Geburt des Kindes.
Auf der Intensivstation ist ein erweitertes Monitoring
inclusive PICCO®- oder Pulmonaliskatheter angezeigt.

Kommentar
In diesem Fall lagen alle wichtigen Symptome der Frucht-
wasserembolie vor.

Noch vor der Geburt begannen die neurologischen Symp-
tome (Sehstorungen, Verwirrtheit, Krdmpfe). Darauf
folgte der ,,fetal distress ‘. Gleichzeitig manifestierte

sich die massive Gerinnungsstorung wegen einer DIC
(Disseminierte intravasale Gerinnung).
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Wahrscheinlich mitentscheidend fiir den giinstigen Verlauf
war hier die sehr friihe Intubation der Pat. mit jederzeit
optimaler Oxygenierung. Die unverziigliche Beseitigung
der Hauptblutungsquelle (Hysterektomie), der rigorose,
rasche Blut- und Gerinnungsersatz (auch der Einsatz von
NovoSeven®war in dieser Situation indiziert und fiihrte
hier zu einer klinischen Verbesserung der diffusen Blu-
tungsneigung) sowie die inotrope Unterstiitzung trugen
im Wesentlichen dazu bei, eine schwere kardiale und zere-
brale Ischdmie zu vermeiden. In unserem Fall hat die von
Beginn an rasche Kommunikation und Zusammenarbeit
zwischen Geburtshelfern, Andsthesisten und Intensiv-
medizinern zum gliicklichen Verlauf beigetragen.

Nur wenn sehr friih alle intensiv-medizinischen und
chirurgischen Massnahmen Hand in Hand durchgefiihrt
werden, hat man in diesen Fillen eine Chance.

Die kardiopulmonale Dekompensation war initial nur
moderat ausgeprdgt. Verzogert kam es auf der Intensiv-
station zum kardiogenen Schock mit Rechts-, Linksherz-
versagen und Reanimation. Dieses zweizeitige Auftreten
der Symptomatik der FWE wurde mehrfach beschrieben.
Dabei wird postuliert, dass atypische Fruchtwasser-
bestandteile wie Leukotriene oder Arachnoidonsdure-
metaboliten die klinischen Symptome ausléosen. Zusdtzlich
kann es zu einer immunologischen Reaktion auf fetale
Antigene kommen, sodass die Symptome in zeitlichem
Abstand zum Eintritt des Fruchtwassers in den miitter-
lichen Kreislauf auftreten konnen. Diese Abldufe sind
jedoch noch Gegenstand der Forschung.

Literatur

erhéltlich bei den Verfassern.
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Der besondere Fall

Nodulare Fasziitis der Vulva

Umschriebene Schwellungen der Weichteile im Bereich
der Vulva sind hiiufig entziindlicher und/oder zysti-
scher Natur. Bartholin’sche oder andere epitheliale
Zysten und Abszesse bieten klinisch und pathologisch
keine grosseren diagnostischen Schwierigkeiten. Bei
eigentlichen Neoplasien aber erschwert ein breites
morphologisches Spektrum von spindel- oder epithe-
loidzelliger Populationen in faserreichem oder myxoi-
dem Stroma die Beurteilung der Dignitit. Die im
weiblichen Perineum eigenstindig auftretenden Neo-
plasien, zB das benigne Angiomyofibroblastom, das
zelluliire Angiofibrom, das aggressive Angiomyxom,
miissen angesichts ihrer eigenstindigen Dignitiit und
Prognose als solche erkannt und von den geldufigeren
mesenchymalen Tumoren und Sarkomen der allgemei-
nen Weichteile unterschieden werden (Tabelle 1).

In diesem Spannungsfeld ist die Gefahr gross, eine pseu-
dosarkomatose Lision als maligne zu verkennen. Dies
trifft vor allem auf die nodulére Fasziitis (NF) zu, die
haufigste Form der pseudotumoralen reaktiven Lésionen
des Bindegewebes tliberhaupt [1, 2]. Dabei handelt es sich
um eine rasch auftretende Schwellung, die angesichts
reger proliferativer Aktivitét ihrer (myo)fibroblastiren
Zellpopulation als maligne fehleingeschétzt werden kann.

Tab. 1. Art-/Typeinteilung umschriebener Raumforderungen in
Perineum / Vulva

entztindlich
zystisch
proliferativ

Ort-spezifisch Angiomyofibroblastom

zelluldres Angiofibrom
aggressives Angiomyxom

nicht Lipom
Ort-spezifisch Neurofibrom
Leiomyom

Sarkome (MFH, Leiomyosarkom,
MPNST, Synovialsarkom, etc)

Prof. Arthur R. von Hochstetter
Pathologie Institute Enge
CH 8027 Zurich

Ausgehend von Faszien tritt die NF vor allem im Bereich
der oberen Extremitit und des Rumpfes auf, kommt aber
in verschiedenen anderen Lokalisationen vor. 12 Fille
von NF im Bereich der Vulva sind in der Literatur
beschrieben [3, 4]. In unserem Untersuchungsgut sind in
den letzten Jahren 3 Fille von NF der Vulva eingegangen,
darunter ein Konsiliarfall in welchem die Bestitigung der
Verdachtsdiagnose eines malignen fibrosen Histiozytoms
(MFH) gefragt war. Die 35-jdhrige Patientin war bereits
fiir eine radikale Vulvektomie vorgesehen.

Klinik

Unsere 3 Fille betreffen Patientinnen von 27, 35 und
53 Jahren. In allen waren rasch wachsende schmerzlose

Abb. 1. 53 jahrige Patientin. Umschriebener dermaler Knoten, zen-
tral locker, peripher zelldichter
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Abb. 2. Einseitige Begrenzung der Lision durch eine vorbestehende
Faszie

Schwellungen im Bereich der Vulva aufgetreten, klinisch
imponierend als Bartholin’sche Zyste, Atherom und un-
klarer Weichteiltumor. Pathologische Verdachtsdiagnose
war in einem Fall malignes fibroses Histiozytom, in den
anderen zwei eine NF.

Pathologie

Die Morphologie der NF ist aus der mesenchymalen
Tumorpathologie bekannt [3, 4, 5]. Makroskopisch han-
delt es sich um eine umschriebene aber nicht abgekapsel-
te, rundovaldre, weich bis prall elastische Schwellung
(Abb. 1), meistens bis 2—3 cm in Durchmesser, oft einer
Faszie oder Aponeurose anliegend (Abb. 2). Konsistenz
ist mukoid und weich bis faserig und fest, und spiegelt
dabei die histologische Zusammensetzung (Abb. 3).
Mikroskopisch besteht die NF aus jungen spindeligen
und multipolaren Zellen vom Fibroblasten- und Myofibro-
blasten-Typ die an jene von Zellkulturen erinnern (Abb. 4):
blasse Kerne und prominente Nukleolen, hdufige Mitosen.
Gelegentlich sind sogar atypische Mitosefiguren zu sehen
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Abb. 3a. Weitmaschig verflochtene Biindel von Spindelzellen
unterschiedlich dicht gelagert; b) z.T. mit erheblicher myxoider
Grundsubstanz, zT dicht zelldicht, gelegentlich deutliches
storiformes Baumuster

aber Zell- und Kernmorphologie sind nicht von Atypien
gepragt. Die Zellen sind locker gebiindelt, oft weit-
maschig ,,storiform* geflochten. Eingelagert findet sich
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Abb. 4. In lockeren Abschnitten spindelige und plumpe Fibroblasten
dhnlich der Zellpopulation einer Fibroblastenkultur

Abb. 5. Locker eingestreute Lymphozyten sind hdufige zelluldre
Begleitpopulation

mukoide Grundsubstanz reich an sauren Proteoglykanen,
gelegentlich in mikrozystischen Auflockerungsherden
(Abb. 5). Als Stromageriist liegt ein zartes Geflecht von
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Abb. 6. Locker gruppierte mehrkernige Riesenzellen kommen
gelegentlich vor

Silberfasern vor, kollagene Fasern sind eher spérlich
niedergelegt. Typisch sind ferner eingestreute Lympho-
zyten und Erythrozyten. Mehrkernige Riesenzellen
kommen gelegentlich locker gruppiert vor (Abb. 6).
Haufiges und charakteristisches Merkmal ist ein Zonie-
rungsmuster: hypozelluldre innere Zone, myxoid und
zystisch oder fibrosiert, zellreichere dussere Zone mit
lappchenférmigem Kapillarnetz.

Je nach Zusammensetzung konnen in Abhingigkeit mit
dem Alter der Lision myxoide, zell- und faserreiche
Subtypen histologisch unterschieden werden [6,7].

Diskussion

Die Literatur enthilt lediglich 12 Fille von NF explizit
im Bereich der Vulva. [3, 4, 8, 9, 10]. Zusammen mit den
eigenen 3 Fillen ergeben die wichtigsten klinischen
Befunde das Bild einer relativ rasch autretenden Schwel-
lung im Bereich der Labien, meist ohne Schmerzen, die
bei einer Grosse von ca. 1-3 cm zur Exzision kommt
(Tabelle 2). Zwar wurde die Lésion in 6 von 14 Fillen
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Tab. 2. Klinik in 15 Fallen von NF der Vulva (Literaturiibersicht)

Alter 7-53
Median 32-33
Mittelwert 31.5
Lokalisation Labium maius 6
Labium minus 3
Labium ONA 2
Vulva ONA 4
Grosse 1-3.5cm
Symptom Schwellung 9

mit Schmerzen 1

ONA - ohne néhere Angaben

artgerecht erkannt, in 4 Féllen jedoch (~29 %) wurde
eine Malignitdtsdiagnose gestellt (Tabelle 3).

Die NF mag im Bereich der Vulva selten sein, an der
oberen Extremitéit und am Rumpf ist sie keine unbekannte
Lésion. Nicht nur bereitet sie bekanntlich auch dort dia-
gnostische Schwierigkeiten, sie ist in der Tat die Weich-
teillasion, die am haufigsten als maligne verkannt wird.
So erwiesen sich in einer retrospektiven Studie aller im
Schwedischen Krebsregister zwischen 1958—1963 als
Sarkome vermerkter Weichteiltumoren 10.5 % der
Lisionen (81 von 770) nachtréglich als pseudomaligne.
In 58 % dieser Fille waren es proliferative fibroblastische
Lasionen der Weichteile, v.a. die noduldre Fasziitis, die zu
Fehldiagnosen fiihrte [1]. In einer grosseren Zusammen-
stellung von 65 Fillen noduldrer Fasziitis aller Lokalisa-
tionen war die Dignitét in 36.4 % zunéchst als zum Teil
hochgradig maligne und in 20 % als unbestimmt ein-
geschétzt worden [7].

Die NF wird als eine sich selbst limitierende, reaktive
Proliferation von Myo-/Fibroblasten angesehen [7, 11].
Die 3 histologische Formen — myxoid / intermediér /
fibromatds — sind als Verlaufsstadien in der Entwicklung
der Lésion zu sehen: rasches Wachstum durch myxoide
Aufquellung, evt. zystische Degeneration, spiter Abklin-
gen durch Fibrosierung und Vernarbung [6, 7]. Diese
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Tab. 3. Initiale histopathologische Diagnose in 14 Fillen von NF
der Vulva

Nodulére Fasziitis
Angiomyofibroblastom
Neurofibrom Gutartig ~ 8x
Atypisches Leiomyom

Fraglich  2x
Low-grade Sarkom

4x

Leiomyosarkom Maligne

6
1
1
1
Aggressives Angiomyxom 1
1
1
Rhabdomyosarkom 1
Malignes fibroses Histiozgytom 1

Variationen erkldren die Vielfalt der Fehldiagnosen: bei
der myxoiden Form sind es die myxoiden Sarkome, bei
der zellreichen die Spindelzellsarkome (Leiomyo-, Syn-
ovial-, Rhabdomyosarkom, mal. fibroses Histiozytom),
bei der faserreichen Form schliesslich die Fibromatosen,
evt. das Fibrosarkom, die fehldiagnostiziert werden.
Dazu verleiten haufige Mitosefiguren als Ausdruck
eines rasch proliferativen, raumfordernden Prozesses.

Im Gegensatz zu den erwéihnten, echten Sarkomen aber
besteht eine Faszien-bezogene Zonierung und echte Kern-
atypien fehlen. Atypische Mitosefiguren konnen zwar
vorkommen, sind aber im Vergleich zu echten Sarkomen
dusserst selten.

Immunhistochemisch exprimieren die Zellen meist
glattes Muskelaktin nicht aber Desmin, passend zu myo-
fibroblastérer Differenzierung. Ultrastrukturelle Befunde
ergeben ein dhnliches (myo)fibroblastires Bild [11]. Die
Lasion ist diploid; klonale chromosomale Aberrationen
sind in 3 Féllen beschrieben worden [11].

Schlussfolgerung

Rasch auftretende Weichteilschwellungen mit den histo-
logischen Attributen einer fibroblastischen, oft myxoiden
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Lision sind nicht immer echte Sarkome. Die NF ist

das Paradebeispiel pseudosarkomatdser Lasionen, die
besonders an anderen als den {iblichen Lokalisationen
(obere Extremitét, Rumpf, Kopfbereich) immer wieder
zu Fehleinschitzungen der Dignitit fithren kdnnen.

Das weibliche Perineum ist solch ein Ort. Mitsamt der
hier vorgestellten Kasuistik sind nun insgesamt 15 Félle
von NF der Vulva veréffentlicht. In 6 von 14 wurde diese
reaktive, selbst limitierende Lésion falsch eingeschitzt,
4mal (ca. 31 %) als maligne. Bei einer unserer Patientin-
nen war bereits eine radikale Vulvektomie vorgesehen.
Eine Sarkom-Diagnose muss zu einer gesamthaften
klinisch-pathologischen Beurteilung des Einzelfalls fiih-
ren. Dazu bedarf es einer multidisziplindren Aussprache

und dem Einholen der Stellungsnahmen von Spezialisten.

So kann eine erhohte klinisch-pathologische Wachsam-
keit falscher Sarkome gegeniiber unnétige radikale
Massnahmen vermeiden helfen.
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Uterus Parade

Das Internet bietet eine unerschopfliche Quelle fiir
alle nur vorstellbaren Informationen. Auf der Suche
nach einem Uterusmodell fiir einen Vortag iiber
Krebsvorsorge landete ich bei www.flickr.com. Unter
dem Stichwort ,,Uterus“ finden sich nicht weniger als
908 Photos.

Das zeigt die Moglichkeiten, aber auch die Probleme des
Internets: Viel mehr Information als man erwartet, ein
gewaltiges Uberangebot! Wer hat schon Zeit 908 Photos
anzuschauen, wenn man nur eines sucht. Nach kurzer
Zeit ist man so fasziniert von dem Angebot, dass man
sein urspriingliches Ziel aus den Augen verliert. Die un-
glaubliche Vielfalt der Darstellungen unter dem Stichwort
,,Uterus haben mich so beeindruckt, dass ich nicht davon
ablassen konnte, fast alle Bilder durchzuschauen. Da
diese Bilder lizenzfrei sind habe ich fiir Sie einige Exem-
plare und aufergewohnliche Prasentationen ausgewéhlt.
Damit mochte ich Sie aber nicht davon abhalten selbst
auf Entdeckungsreise zu gehen.

™Y [

1]

ouT RIS
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Abb. 1. Mein Uterus gehort mir!

36

Prof. H. Peter Scheidel
Frauenklinik
Marienkrankenhaus
D-22087 Hamburg

Mittlerweile scheint die Darstellung des Uterus komplett
enttabuisiert zu sein. An verfremdete Uteri in der moder-
nen Kunst haben wir uns gewdhnt. Neu sind die Variatio-
nen des Themas in der alltéglichen Gebrauchsgraphik.

Besonders beliebt scheint der Uterus als Motiv fiir
personliche politische Statements (Abb.1). Auch als
,,Wortmarke* ldsst sich der Uterus verwenden. Lassen Sie
sich einen guten Spruch einfallen und drucken ihn ein-
fach auf ihr T-Shirt (Abb. 2).

Abb. 2. Fass mich nicht an!

Auch im ,,Kunsthandwerk® dient der Uterus als Vorlage
und Ideengeber. Uterusohrringe sind aus meiner Sicht
eher geschmacklos (Abb. 3). Gestrickte Wolluteri finde
ich dagegen schon origineller (Abb. 4).

Wahrscheinlich fragen Sie mit Recht, was macht man
denn mit einem solchen — mdglicherweise liebevoll
gestrickten — Wolluterus. Auch diese Frage lédsst sich mit
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Abb. 3. Uterusohrringe

Abb. 4. gestrickter Wolluterus
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Abb. 5. Braut mit Wolluterus

Bildern beantworten: man verschenkt das Teil zur Hoch-
zeit als Fruchtbarkeitssymbol (Abb. 5).

Wenn Sie das Pech haben zu solchermaflen Beschenkten
zu gehoren, geben Sie den Knéuel einfach Threr Katze
zum Spielen (Abb. 6).

Wenn Sie von den Uteri trotz tiglichen Umgangs damit
noch nicht genug haben, besuchen Sie in Takadanobaba
das Restaurant Tonchan, angeblich die beste Adresse fiir
Innereien in Japan und bestellen Uterus vom Schwein,
soll just ,,rare* gegessen werden (Abb.7).
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Abb. 7. frischer Uterus vom Schwein (Kobukuro).
Eine japanische Delikatesse.

Sollten Sie eine Darstellung des menstruierenden Uterus
suchen, kein Problem auch da werden Sie bei
www.flickr.com findig (Abb. 8). Angeblich ist die Auf-
nahme zufillig entstanden.

Was aber wiirden die Gyndkologen und Gynikologinnen
machen, wenn der Uterus nicht alltdglich und allgegen- Abb. 9. StraBenleuchte in London
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wirtig wire. Uberall kann man Formen mit dem inneren
weiblichen Genitale assoziieren. Moglicherweise erinnern
diese Symbole unsere Patientinnen im UnterbewulBtsein
daran, dass sie mal wieder zur Vorsorge miissten (Abb. 9).

Wie Sie sehen, man kann dem Uterus tdglich und iiberall
begegnen. Machen Sie ein Photo und stellen es ins Inter-
net. Ultraschallaufnahmen sind eher unspektakuldr und
finden sich in allen Variationen bereits im Internetphoto-
archiv (Abb. 10). Aber wenn Sie in Florenz einen Brun-
nen finden der aussieht wie ein Uterus duplex (den gibt
es allerdings auch schon) haben Sie eher eine Chance die
Aufmerksamkeit zu erregen. Der Phantasie sind keine

Abb. 10. CD Hiillen Grenzen gesetzt.

Eisen und Fols3dure
Vor, wahrend und nach der Schwangerschaft

* Optimale Wirkung

« Sehr gute Vertraglichkeit
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Was ist das?

Dies ist das Hysteroskopie-Bild einer 25-jdhrigen Patientin, welche wir wegen Kinderwunsch abgeklért haben.
Was ergab die histologische Untersuchung, was ist die Diagnose? Wer hat eine Idee?
Antworten direkt an michael.hohl@ksb.ch oder iiber www.frauenheilkunde-aktuell.ch unter der Rubrik ,,Kontakte®.

Der/Die Gewinner/in erhilt einen Biichergutschein im Wert von CHF 100—.

Auflésung im néchsten Heft. |
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il www.placentabenefits.info

= & = & www.placentabenefits.info
iyt * x -
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.1 feel that ingesting placenta as capsules is what we as
women are meant to do with the placenta.”

Es gibt eine neue Welle in Amerika, die uns frither oder
spéter auch erreichen wird. Fiir nur $ 75.00 kénnen Sie
im Internet einen Kit bestellen, mit dem die getrocknete
und zerkleinerte Plazenta in Kapseln abgefiillt werden
kann. Das Konzept stammt aus der traditionellen
chinesischen Medizin. Durch die Einnahme der Plazenta-
Kapseln sollen folgende positiven Effekte erzielt werden:

1. Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens nach der
Geburt.

2. Gesteigerte Milchproduktion.

3. Unterdriickung postnataler Depressionen.

4. Verbesserung der Eisenmangelandmie und

5. Verbesserung von eventuellen Schlafstérungen.

Die Zeitschrift USA Today hat in einem Artikel vom im
Juli 2007 diesen neuen Trend aufgegriffen und die Betei-
ligten ausfiihrlich zu Wort kommen lassen. Wenn Sie
wissen wollen warum Tiere ihre Plazenta aufessen,
schauen Sie doch mal in den Artikel. Die Idee Plazenta
als ,,Heilmittel*“ zu benutzen, wird von der FDA mit
Skepsis gesehen. Die ,,Plazentaaktivistinnen werden sich
davon nicht beeindrucken lassen. Immerhin findet sich
auf der Website der Hinweis darauf, dass die Patientinnen
nur ihre eigene Placenta zu sich nehmen sollten.
Das allerdings ist ein schwacher Trost.

h.p.s.
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A www.schwabe.de/mental-aktiv
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Der sicherste Weg zu verhindern, dass sich Gehirnzellen
abbauen ist die hdufige und intensive Benutzung der-
selben. Gerade das Internet bietet eine Fiille von
Moglichkeiten dazu. Zum Gedéchtnistraining kénnen
Sie zum Beispiel auf dieser Seite {iber zwanzig online-
Angebote finden, die spielerisches und interaktives
,;mentales Fitness Training* anbieten. Die Ubungen
koénnen Sie allein oder zu zweit machen, wihlen Sie
einfach dazu aus den Untergruppen:
Konzentration, Koordination und Schnelligkeit,
Kreativitdt und Gedichtnis.
Ich personlich finde besonders Doppeldecker
(Variante des klassischen Memory) und das Hiitchenspiel
anspruchsvoll und trotzdem unterhaltsam. Probieren Sie
es aus und viel Spaf3 dabei.

h.p.s.
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Erste Screenshots von Google Health gibt es in diesem
Blogeintrag zu sehen:

Der Suchmaschinenbetreiber Google will offenbar auch
in das Geschift mit elektronischen Krankenakten einstei-
gen. Screenshots zufolge, die in verschiedenen Blogs kur-
sieren, plant Google unter dem Namen ,,Google Health*
eine elektronische Akte, die Patienten selbst fithren
konnen. Den Bildern zufolge kdnnen Patienten bei
Google Health kiinftig Untersuchungsberichte, Angaben
iiber Symptome, Behandlungen, Medikamente, Allergien
und Impfungen speichern. Passend zu den eingegebenen
Daten soll Google Health auerdem weiterfiihrende
Gesundheitsinformationen zusammenstellen. Ob und
wann das Projekt startet, ist derzeit noch unklar. Google
Deutschland hat sich bislang nicht zu dem Thema ge-
dufert. Begriindung: man wolle nicht iiber noch nicht ge-
launchte Projekte zu sprechen. An der regen Diskussion
der Internetgemeinde konnen Sie sich beteiligen:
http://www.googlewatchblog.de/2007/08/14/google-

health—die-virtuelle-krankenakte h.p.s.
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Ein Interview von Prof. Bernhard Schiissler mit Prof. Jorg Dotsch

Was haben wachstumsretardierte Neugeborene mit einem
Krokodil gemeinsam, Herr Prof. Dotsch?

Prof. Jorg Dotsch

Leitender Oberarzt und
Chefarztstellvertreter der
Universitétskinderklinik Erlangen
Leiter des Kindernierenzentrums

Frauenheilkunde aktuell: In den letzten Jahren wurde
man zunehmend mit Studien konfrontiert, die einen
statistischen Zusammenhang zwischen einem wachstums-
retardierten Neugeborenen und der Entwicklung
verschiedener Krankheiten im spdteren Leben aufzeigen
konnten, insbesondere Diabetes mellitus, Depressionen
etc. Nun sagen solche Zusammenhdnge wenig tiber
Ursache und Wirkung aus. Genau dort ist aber in der
letzten Zeit Bewegung ins Spiel gekommen, [hre
Arbeitsgruppe ist da ja nicht unwesentlich beteiligt. ..

Prof. J. Dotsch: Ja, das heutige Verstindnis fiir diese
Zusammenhinge kann man unter dem Begriff ,,peri-
partale Programmierung® subsummieren.

Frauenheilkunde aktuell: Und was versteht man unter
peripartaler Programmierung?

Prof. J. Dotsch: Wir wissen heute, dass Gene beispiels-
weise in der Steuerung der Proteinsynthese in der
Perinatalzeit abgeschaltet werden. Diese Steuerungs-
mechanismen kommen meistens aus dem Organismus
selbst, gelegentlich aber auch aus dem erweiterten
Umfeld eines Organismus.

Frauenheilkunde aktuell: Das hort sich sehr theoretisch
an. Konnten Sie dies an einem Beispiel verdeutlichen?
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Prof. J. Dotsch: Ein sehr eindriickliches Beispiel fiir die-
sen Sachverhalt findet sich bei Reptilien z.B. beim ameri-
kanischen Aligator. 3°C Unterschied in der Temperatur
des Sandes, in den er seine Eier ablegt, determiniert, ob
es ménnliche oder weibliche Jungtiere geben wird: Legt
der Aligator ndmlich seine Eier bei 30 °C Sandtemperatur
ab, dann sind alle daraus entstehenden Jungtiere weiblich,
bei 33°C alle méannlich. Das heisst, der kleine Temperatur-
unterschied wirkt von aussen im Sinne einer epigeneti-
schen Veranderung oder eines ,,Programming*, wie es in
der Fachsprache heisst.

Frauenheilkunde aktuell: Zuriick zum geburtshilflichen
Problem, wie ldsst sich das iibertragen auf den
Zusammenhang zwischen SGA und metabolischem
Syndrom im spditeren Leben?

Prof. J. Détsch: Nach den neuesten Erkenntnissen gehen
wir davon aus, dass eine intrauterine Mangelentwicklung
beim Feten im Mutterleib ein Nédhr- und Sauerstoffspar-
programm epigenetisch programmiert. Diese Energieme-
chanismen konnen im positiven Fall das Uberleben des
Feten sichern. Wenn sie aber ins postnatale Leben persis-
tieren, haben sie die unangenechme Nebenwirkung, dass
die Energie, die dem nun postnatalen Organismus zuge-
fiihrt wird zu gut genutzt wird, im Zweifelsfalle in Fettge-
webe umgesetzt wird, mit der Folge von Adipositas und
den Folgeerkrankungen des metabolischen Syndroms.

Frauenheilkunde aktuell: Wenn dem so ist, dann wiirde
man aber doch erwarten, dass die Zusammenhdnge viel
deutlicher sind und es nicht erst grosse epidemiologische
Studien braucht um das zu erkennen?

Prof. J. Dotsch: Leider oder besser gesagt, Gott sei
Dank, ergibt sich diese Problemunschirfe einfach da-
durch, dass die Diagnose SGA — wie sie ja als Geburts-
helfer bestens wissen — nicht klar definiert ist. Die Tren-
nung zwischen nur zu klein oder definitiv zu wenig ge-
lingt ja nicht optimal. Dariiber hinaus haben wir heute
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noch gar keine Vorstellung, in wie weit dieser Program-
mierung an einen quantitativen Faktor gebunden ist bzw.
ob es wihrend der Gestationszeit flir diese Programmie-
rung vulnerablere und weniger vulnerable Zeitpunkte
gibt.

Frauenheilkunde aktuell: Das klingt aber jetzt alles
sehr hypothetisch. Gibt es denn auch Beweise, die dieses
Konzept stiitzen?

Prof. J. Dotsch: Ja, es gibt tierexperimentelle Unter-
suchungen, an denen wir auch selbst beteiligt sind.
Einerseits konnte gezeigt werden, dass, wenn man eine
intrauterine Wachstumsretardierung erzeugt — beispiels-
weise durch eine Proteinmangeldidt beim Muttertier, —
der Nachwuchs genau das beschriebene Problem erlebt:
Postnatal nimmt er unter hochkalorischer Didt an
Gewicht sehr viel schneller zu als seine Alterskameraden,
er wird adip6s und erleidet dann auch die Folgeerkran-
kungen wie Diabetes mellitus und metabolisches Syn-
drom. Das Gleiche zeigt sich auch bei einem anderen
Ansatz, beispielsweise, wenn wir experimentell die
uterine Blutversorgung drosseln.

Frauenheilkunde aktuell: Was gibt Ihnen die Berechti-
gung, diese tierexperimentellen Ergebnisse auch auf den
Menschen zu tibertragen?

Prof. J. Dotsch: Hinweise gibt es aus Studien, welche
epidemiologisch die Auswirkungen von Hungerkatastro-
phen an grossen Bevolkerungskohorten untersucht haben.
Zum Beispiel sind diesbeziiglich die Auswirkungen der
holldndischen Hungersnot wihrend des Zweiten Welt-
krieges, sowie in China wihrend der Kulturrevolution gut
untersucht. Bei beiden Untersuchungen zeigt sich, dass
die wihrend dieser Zeit geborenen Nachfahren im
Erwachsenenalter signifikant haufiger an Erkrankungen
aus dem metabolischen Formenkreis wie z.B. einem
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind.
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Frauenheilkunde aktuell: Sind diese Daten wirklich
unbestritten?

Prof. J. Dotsch: Es gibt eine weitere Studie, und zwar
basierend auf der Hungersnot durch die Belagerung von
Leningrad im Zweiten Weltkrieg. Dort 1dsst sich dieses
Phidnomen im Hinblick auf Diabetes mellitus Typ 2 nicht
nachweisen.

Im Sinne des Konzeptes ist aber auch dieses Studien-
ergebnis sehr plausibel. Im Gegensatz zu Holland hielt
niamlich die Mangelversorgung auch noch nach Ende
der Belagerung an, das heisst, nicht nur intrauterin
sondern auch beim Neugeborenen bestand eine Mangel-
erndhrung.

Frauenheilkunde aktuell: Ergibt sich nicht daraus
unter Umstdnden ein therapeutischer Ansatz: Postpartale
Nahrungsrestriktion?

Prof. J. Dotsch: In der Tat gibt es auch dafiir bereits
tierexperimentelle Daten. Wenn man nédmlich wachstums-
retardierte Tiere aus den oben genannten Versuchen
postpartal mit weniger Kalorien ernéhrt, dann Iésst sich
tatsdchlich die Entwicklung des Symptomenkomplexes
eines metabolischen Syndroms oder anderer Folge-
erkrankungen vermeiden.

Frauenheilkunde aktuell: Ist das bereits ein moglicher
Therapieansatz fiir mangelentwickelte Kinder?

Prof. J. Dotsch: Theoretisch ja, in der Praxis fehlen uns
die Daten, die uns sicher sein lassen, dass wir mit der
Vermeidung des einen (also eines metabolischen
Syndroms) nicht durch die Weiterfiihrung der Mangel-
erndhrung einen Negativeffekt in einem anderen Bereich
wie z. B. dem zentralen Nervensystem in Gang setzten.
Im Klartext: Dafiir braucht es noch eine Reihe weiterer
Erkenntnissen.
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Frauenheilkunde aktuell: ,, Better to early than to small
ist ja eine von Neonatologen immer wieder ins Spiel ge-
brachter Slogan, wenn es darum geht, wann beendet man
eine wachstumsretardierte Schwangerschaft. Unterstiitzt
die bisherige Datenlage zum Problem der perinatalen
Programmierung diese Sichtweise?

Prof. J. Dotsch: Im Prinzip ja, aber auch hier fehlen uns
fiir die klinische Umsetzung die sicheren Erkenntnisse.

Frauenheilkunde aktuell: Kennt man eigentlich auch
Substanzen, die in diesem Mechanismus eine Bedeutung
haben?

Prof. J. Dotsch: Auch in diesem Bereich tut sich einiges.
Eine wichtige Rolle spielt beispielsweise das Fettgewebs-
hormon Leptin. Leptin fiihrt insbesondere beim Nagetier
zu einem Riickkoppelungsmechanismus der Menge an
Fettgewebe auf den Appetit des Tieres und auch auf den
Energiechaushalt. Experimente bei Ratten kdnnen zeigen,
dass die Reaktion auf Leptin nur in einer bestimmten
Phase kurz nach der Geburt geprégt zu werden scheint.
Ganz konkret reicht bei der Ratte eine kurzzeitige
Behandlung mit Leptin in den ersten Lebenstagen dazu
aus, die Tendenz zur Entwicklung eines metabolischen
Syndroms zu verlieren. Leptin ist aber sicher nur eine
von vielen Substanzen, die in diesem Zusammenspiel
wirksam sind.

Frauenheilkunde aktuell: Gehen wir vom metabolischen
Syndrom einmal weg, auch psychische Erkrankungen wie
Depressionen, Suizidalitdt sind ja bei Neugeborenen mit
einer intrauterinen Mangelentwicklung im spditeren
Leben gehduft. Wie soll man sich das eigentlich erkldren?

Prof. J. Dotsch: Da sind die Zusammenhénge sicher viel
komplizierter. Wahrscheinlich muss man aber davon
ausgehen, dass das Gemeinsame eines metabolischen Syn-
droms und einer psychiatrischen Erkrankung im Bereich
des Neuroendokriniums zu suchen ist. Auch das metaboli-
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sche Syndrom wird ja primér nicht bzw. nicht nur auf der
Ebene des Fettgewebes ausgeldst, sondern durch Verdnde-
rung neuroendokriner Mechanismen. Damit sind wir aber
schon sehr nah bei den genannten psychiatrischen Erkran-
kungen, denn letztere haben ja ebenfalls als Substrat eine
Verdnderung im Neurotransmitterstoffwechsel.

Frauenheilkunde aktuell: Gibt es Belege dafiir?

Prof. J. Dotsch: Ja. Eine Arbeitsgruppe aus Jena konnte
kiirzlich zeigen, dass bei Ratten, bei denen eine intraute-
rine Wachstumsrestriktion durch die Gabe von hohen
Dosen an Glukokortikoiden préinatal induziert wurde,
postpartal Symptome zu finden waren, die einer mensch-
lichen Depression sehr dhnlich waren: Lustlose Ratten,
die auch weniger Interesse an der Nahrungsaufnahme zei-
gen. Mit solchen Erkenntnissen schliesst sich langsam der
Kreis zu den Verdnderungen im Neurotransmitterbereich.

Frauenheilkunde aktuell: Zum therapeutischen Ansatz.
Wenn man Sie richtig verstanden hat, greift eigentlich im
Moment nur die Sekunddrprévention, also die sehr gute
Beobachtung der Entwicklung von SGA-Kinder und das
friihzeitige Eingreifen, wenn Tendenzen zu Ubergewicht
erkennbar werden. Gibt es denn wenigstens Ansdtze einer
besseren Identifikation, derjenigen mit zu kleinem
Gewicht geborenen Kinder, die tatsdchlich ein indivi-
duelles Risiko mit auf die Welt bringen?

Prof. J. Détsch: Sicher noch zu friih fiir definitive
Antworten, aber es tut sich etwas. Unsere Arbeitsgruppe
versucht derzeit in einer grossangelegten Multizenter-
studie plazentare Pradiktoren zu ermitteln. Ich hoffe also
sehr, dass wir in nachster Zeit mit konkreten fiir den
Kliniker wichtige Neuigkeiten auftreten konnen.

Frauenheilkunde aktuell: Herr Prof. Dotsch, wir danken
Siir dieses Gespridch.
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Leserbrief zur Rubrik ,,Thema*

Die physiotherapeutische Behandlung der Strangbildung nach axilliarer

Lymphonodektomie
aus Frauenheilkunde aktuell, 16/3/2007

29.10.2007

16/3/2007

Behandlung eher unbekannt ist.

physikalische Therapien,

Wit freundlichen Grissen

Dr. med. R. Stoffel

Tel: 044 784 77 33

Dr. med. Reto Stoffel

Sehr geehre Herr Professor Hohl

Sogar die Krebsliga hat einen Link auf diese Seite geschallet.

.

Gynakologie und Geburishilfe FMH  Poststrasse 8 8805 Richterswil
Homepage: www.stoffel-gyn.ch

Herrn

Prof. Hohl
Frauenklinik
Kantonsspital Baden

5000 Baden

Betrifft Artikel iiber Strangbildung nach axilldrer Lymphonodektomie im Heft

Dieser Artikel geht auf ein Thema ein, dass ausserordentlich selten und deshalb beziglich

in meinem Patientenkallektiv beweqt sich dieses Problemn im Pramillebereich,

Dabei handelt es sich um eine Stauung der Lymphbahnen, meist durch aperative
Obstruktian oder selten durch in reaktives Obliterien der Lymphbahn,

Die einfachste Methode ist, wenn man diese Strangbildung frih erfasst, was sich bereils
nach 10 — 14 Tagen zeigt und durch einen kurzen Druck die Lymphbahn zur Ruptur bringt.

Damit ersparl man einérsaits die Beschwerden, andererseits langfristige, vermeidbare
Zum Thema Hinweise auf interessante Pages™, zur Selbstkontrolle der Brust habe ich elne

Page aufgebaut, womit man Frauen auf einfache Art die Selbstkontrolie der Brust optimal
beibringen kann, www.meinebrust.ch
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