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Betrifft

Slow Surgery

Die Bewegung des ,,Slow Food* begann mit dem Protest gegen die Eroffnung
eines ,,Fast Food* Restaurants (McDonald’s) an der Piazza di Spagna in Rom.
Mit der Zeit entwickelte sich eine weltweite Bewegung, die als Gegenentwurf
zur etablierten Kultur des Wandels Bestéindigkeit und Nachhaltigkeit zum Ziel
hatte, z.B. Slow Travel, Slow Shopping und Slow Design. 1999 griindete Geir
Berthelsen das ,,World Institute of Slowness* mit der Vision von einem ,,Slow
Planet”. Die Grundphilosophie beruht auf der Annahme, dass die Welt sich
stindig und dramatisch dndert, die Grundbediirfnisse der Menschen jedoch
unverdndert bleiben.

Und wie steht es mit Slow Surgery? Fiir Operateure war es friither eher ein
Grundbediirfnis schnell zu operieren. Man erzihlt Anekdoten vom Wettoperie-
ren bei Chefarztbewerbungen, wobei Operationen mit wundersamer Geschwin-
digkeit durchgefiihrt wurden, um die Patientin dann nach kurzem Aufenthalt im
Aufwachraum (und Abreise der Besuchsdelegation) zu revidieren. Wahr oder
unwahr, auf jeden Fall standen Operateure frither unter deutlich hoherem Zeit-
druck. In der Operationslehre von Ober und Meinrenken von 1964 werden
folgende Richtzeiten angegeben: Wertheim Operation 45-60 min, einfache ab-
dominale Hysterektomie 20 min. Dies gilt zwar ohne Er6ffnung und Verschluss
des Abdomens, war und ist aber dennoch eine stramme Vorgabe. Eigentlich
hatten die OP Zeiten mit besserer Anaesthesie, moderneren Koagulations-
verfahren und optimierten OP Techniken kiirzer werden miissen. Das Gegenteil
scheint der Fall. Mit fast jeder Innovation (Ultrascision, BiClamp) wurden die
OP Zeiten lidnger. Alles wird getoppt von der modernsten Technik mit dem
Da Vinci System, bei der die Wertheim OP einen ganzen Arbeitstag in
Anspruch nehmen kann. Schnell bedeutet nicht immer gut, das wissen auch die
Operateure. Die Entwicklung zur Slow Surgery jedoch ist ein Phdnomen,
das man nur beobachten aber nicht kommentieren kann.

Die Herausgeber
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Prof. Bernhard Schiissler
Neue Frauenklinik
Kantonsspital Luzern

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie bei gyndkologischen

Malignomen

Bei der chirurgischen Behandlung des Mamma-Kar-
zinoms hat sich die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
(SLKB) seit einigen Jahren gegeniiber der routine-
miéssigen kompletten axilliiren Lymphonodektomie
durchgesetzt. Bezogen auf die Sicherheit der SLKB
liegen mittlerweile 10- Jahresergebnisse einer rando-
misiert kontrollierten Studie vor, welche mindestens
die Non-Inferioritit dieser Methode gegeniiber der
kompletten axilliren Lymphonodektomie bestitigen
(Ann. Surg. 2010; 52 [Epub ahead of print]).

Die Vorteile der SLKB beim Mamma-Karzinom liegen
auf der Hand: Zum einen verkiirzt sich die Dauer des
operativen Eingriffs, zum andern lésst sich das von Pa-
tientin und auch Arzt gefiirchtete Langzeitproblem einer
Storung des Lymphabflusses im Armbereich entschei-
dend verbessern. Es liegt deshalb auf der Hand, dieses
Konzept auch bei anderen gynékologischen Karzinomen
zu Uberpriifen, mit dem Ziel, aufwéindige Lymphonodek-
tomien im pelvinen und inguinalen Bereich mit zum Teil
erheblichen Frith-und Spatkomplikationen zu vermeiden.
Dieser Artikel soll den aktuellen Stand der Erkenntnis fiir
Vulva-Karzinom, Zervix-Karzinom und Endometrium-
Karzinom aufzeigen. Er ist gestiitzt auf ein «Expert Panel
Statement» der «International Sentinel Node Society»
(Gynecol. Oncol. 2009; 114:151-156).

Lymphszintigraphiedarstellung bzw. SPECT/CT wurden
freundlicherweise von Herrn PD Dr. Klaus Strobel,
Leitender Arzt Nuklearmedizin/PET/CT im Institut fiir
Radiologie, Luzerner Kantonsspital, zur Verfligung
gestellt.

1. Vulva-Karzinom

Das Vulva-Karzinom ist das vierthdufigste Genitalkarzi-

nom mit einer Inzidenz von 12 pro 100 000 Frauen. Die-

ses Karzinom hat in den letzten Jahren eine Zunahme der
Inzidenz gezeigt. In einer USA basierten Studie betrug

der Anstieg zwischen 1973 und 2000 bis zu 20 % (Obstet.
Gynecol. 2006; 107:1018-1022). Auch die Altersvertei-
lung hat sich geiindert. In einem Kollektiv aus Osterreich
konnte beispielsweise gezeigt werden, dass sich innerhalb
einer Dekade (1985—-1988 versus 1994-1997) der Anteil
von betroffenen Frauen unter 50 Jahren von 6 % auf

16 % beinahe verdreifacht hatte (J. Reprod. Med. 2000;
45:613-615). Die Friih- und Spitfolgen der Behandlung,
sei es allein operativ oder mit zusétzlicher Bestrahlung,
sind fiir die betroffenen Patientinnen erheblich. Sie resul-
tieren beinahe ausschliesslich aus der nach wie vor zum
«Standard of Care» gehdrenden inguinalen Lymphonod-
ektomie. Im Vordergrund stehen Wundheilungsstdrungen
(14-44 %), Lymphozele mit oder ohne rezidivierende
Infekte (30 %) und therapiepflichtiges Beinlymphoedem
(2069 %)( Interdisziplindre Leitlinien/Vulvakarzinom
der Arbeitsgemeinschaft gynékol. Onkologie: 2009,

Seite 28).

Konsequenterweise liegen deshalb mittlerweile mehrere
Studien vor, welche die Sicherheit der inguinalen Senti-
nel-Lymphknoten-Exstirpation gegeniiber einer komplet-
ten inguino-femoralen Lymphonodektomie {iberpriift
haben. Einer Sammelstatistik von insgesamt zehn Studien
mit jeweils mehr als 20 Patienten und insgesamt 383 Pati-
entinnen, ergab eine Sensitivitdt der Sentinel-Lymphkno-
ten-Methode von 97,6 % mit einer falschnegativen Rate
von 2,4 % und einem negativen Pradiktionswert von

99,3 % (Oncology 2008; 5:529-538) (Tab. 1).

Diese Ergebnisse sind mit denen des Mamma-Karzinoms
vergleichbar.

Reichen solche guten Ergebnisse aus, um die SLKB di-
rekt in die klinische Praxis umzusetzen? Diese Frage ist
insofern von erheblicher Bedeutung, als ein inguinales
Lymphknotenrezidiv beim Vulva-Karzinom mit einer
Mortalitdtsrate von bis zu 75 % belegt ist (J. Clin. Onc.
2008; 26:884—889). Auch sind die Erfahrungen beim
Mamma-Karzinom nicht direkt auf das Vulva-Karzinom
iibertragbar. Das ergibt sich daraus, dass beim Mamma-
Karzinom adjuvante Hormon- oder Chemotherapie auch
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Tab. 1. Literaturanalyse zum SLKB/ Vulva-Ca.

Autor Jahr Pat. Technik Sensitivitit Falsch neg. Neg. Prid.
Wert
Ansink 1999 51 B 82 18 95
Levenback 2001 52 B 100 0 100
Hauspy 2007 41 100 0 100
Rob 2007 43 IB* 100 0 100
Sideri 2000 44 IB 100 0 100
Sliutz 2002 26 LI 100 0 100
Merisio 2005 20 LI 75 25 94
de Hullu 2000 59 LI 100 0 100
Puig-Tintore 2003 26 LIB 100 0 100
Moore 2003 21 LIB 100 0 100
Total 383 LIB 97.4 2.4 99.3

B = Blauer Farbstoff I = Radiokolloid L = Lymphszintigraphie

dann hiufig zur Anwendung kommen, wenn der Sentinel-
Lymphknotenstatus negativ ist. Okkulte Lymphknoten-
metastasen werden also moglicherweise beim Mamma-
Karzinom durch die Nachbehandlung miterfasst. Beim
Vulva-Karzinom ist das anders. Ein negativer Sentinel-
Lymphknoten beinhaltet den Verzicht auf jede adjuvante
Therapie. Die Frage nach dem Lymphknotenrezidiv bei
alleiniger SLKB muss also klar beantwortet sein, bevor
man diese Methode routinemaissig einsetzt.

Entsprechend Tabelle 2 sehen kleine Studien mit kurzzei-
tigen Follow-up fiir das Vulva-Karzinom sehr gut aus.
Die einzige grossere und gleichzeitig noch multizentrisch
angelegte Studie mit insgesamt 403 Patienten mit einem
medianen follow-up von 35 Monaten kommt allerdings
zu einer Rezidivrate in der Leiste von acht Fillen bei den
Frauen, bei denen der Sentinel-Lymphknoten initial nega-
tiv gewesen war. Die Zweijahres-Leistenlymphknoten-
Rezidivrate betrug somit 3 %, bezogen auf eine unifokale

Primérlésion 2,3 %. Bessere Ergebnisse zu erwarten wére
aber deshalb nicht realistisch, weil auch eine komplette
inguinofemorale Lymphonodektomie keine Rezidivfrei-
heit garantiert. Nach Aussage des Expertenpanels liegen
akzeptierte Rezidivraten bei radikaler inguinofemoraler
Lymphonodektomie in der Literatur zwischen 0 %—4 %.

Fazit: Das Sentinel-Lymphknoten-Experten-Gremium
glaubt, dass die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie beim
Vulva-Karzinom Stadium FIGO I und FIGO Il eine Alter-

native zur kompletten Lymphonodektomie ist.

Folgenden Punkten sollte man bei einem solchen Vorge-
hen Beachtung schenken:

1. Patientenbezogene Kriterien
Plattenepithel-Karzinom der Vulva mit einer Infiltrations-
tiefe von mehr als 1 mm ohne Hinweis fiir Metastasen bei
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Tab. 2. Inguinales Rezidiv bei alleiniger SLKB
Autor Pat. (No.) Tracer/Farbstoff SLK Identif. Rezidiv (No.) Follow-up
Szintigram (Mon.)
Rodier 8 JA 87.5 0 4.5
Terada 21 JA 100 0* 4.6
Vidal-Sicart 20 JA 95 0 nicht bekannt
Van der Zee 403 JA 97 8 35

der klinischen Untersuchung bzw. in bildgebenden Ver-
fahren. Der Tumordurchmesser sollte nicht mehr als 4 cm
betragen, weil es bei grosseren Tumoren schwierig ist,
intra-dermale Injektionen durchzufiihren und haufig auch
die lymphatische Drainage durch Entziindung oder Meta-
stasierung verdndert ist. Das gleiche gilt auch fiir Vulva-
Melanome.

Die Aufklarung sollte Risiken und Nutzen dieses Vorge-
hens aufzeigen, insbesondere was das inguinale Rezidiv
anbelangt. Die Patientin sollte wissen, dass die Sentinel-
Lymphknotenmethode derzeit noch kein allgemeiner
Standard ist, in Zukunft aber wahrscheinlich sein wird.

2. Inderdisziplindires Team

Der gynikologische Onkologe sollte Erfahrungen mit der
Sentinel-Lymphknotentechnik haben sowie auch mit der
chirurgischen Anatomie der Leiste. Ausserdem sollte Er-
fahrung iiber intradermale Injektion bei demjenigen vor-
handen sein, welche die Injektion vornimmit, sei es der
gyndkologische Onkologe oder der Nuklearmediziner.
Auf Seiten des Pathologen miissen die Techniken des so-
genannten Ultrastagings fiir Sentinel-Lymphknoten etab-
liert sein. Es liegt ausserdem in der Verantwortlichkeit
des gynidkologischen Onkologen vor Start einer solchen
Behandlungsmethode den Ablauf zusammen mit dem
Nuklearmediziner und dem Pathologen fixiert zu haben.
Auch diese Rezidivrate darf man als ausreichend sicher
ansehen.

3. Bildgebende Verfahren

Eine praeoperative Lymphszintigraphie scheint ein not-
wendiges Verfahren zu sein um einerseits die Anzahl von
Wichterlymphknoten, andererseits aber auch der Lokali-
sation und damit auch den unilateralen oder bilateralen
Zugang festzulegen. SPECT/CT (Single Photon Emission
Computed Tomography/Computed Tomography) kombi-
niert die Lymphszintigraphie mit einem CT, womit sich
die Lymphknotengrosse und die Lokalisation besser dar-
stellen ldsst (Abb. 1 a und b) Eine Sonographie der Leis-
tenlymphknoten, allenfalls kombiniert mit einer Feinna-
delaspiration bei einem suspekten Bild, konnte im Einzel-
fall hilfreich sein, auf eine SLKB zu verzichten und a pri-
ori eine komplette Lymphonodektomie durchzufiihren.

4. Welche Technik sollte fiir die Sentinel-Lymphknoten-
identifikation zur Anwendung kommen?
Die Mehrheit der Experten kombiniert eine priaoperative
Radiokolloidgabe mit szintigraphischer Dokumentation
und der intraoperativen Applikation von blauem Farbstoff
(Isosulfanblau, Patentblau, Methylenblau).
Lasst sich der Wachterlymphknoten in Szintigramm und
auch intraoperativ mit dem Detektor klar darstellen,
konnte die zusétzliche Blauapplikation moglicherweise
im Sinne eines Lerneffektes fiir den Operateur sinnvoll
sein. Grundsatzlich gilt es fiir eine zusétzliche Blaumar-
kierung das Farbstoffrisiko, insbesondere Allergie, abzu-
wagen.
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Abb. 1a und b. Konventionelles Lymphszintigramm. Auf der rechten Seite (ap-Bild) ist der Injektionsbereich abgedeckt, um eine Uberstrah-
lung des SLK zu verhindern (1a). Das dazugehdrige SPECT/CT erlaubt eine deutlich bessere sonographische Zuordnung (1b).

5. Gibt es eine Lernkurve fiir die SLKB Methode?
Diese Frage wurde bereits bei der Einfithrung des Senti-
nel-Lymphknotentechnik bei Mamma-Karzinom intensiv
diskutiert. Die Problematik beim Vulva-Karzinom ist die
Seltenheit des Auftretens dieser Erkrankung. Ob die von
den Experten geforderten 10 Félle von SLK Identifikati-
on mit nachfolgender negativer kompletter Leistenaus-
rdumung sinnvoll sind, 14sst sich kaum kléren. Erfahrene
Mamma-Karzinom-Chirurgen jedenfalls sollten genii-
gend Expertise in dieser Technik mitbringen. Sie miissen
aber auch erfahrene Vulva-Karzinom-Chirurgen sein.

6. Sollte man den Sentinel-Lymphknoten im
Schnellschnittverfahren untersuchen lassen?

Die Erfahrung zeigt, dass auch bei bester und sorgféltigs-

ter Schnellschnittaufbereitung Material verloren geht.

Dies wurde auch vom Chefarzt des Instituts fiir Patholo-
gie, Luzerner Kantonsspital, Herrn Prof. Dr. Joachim
Diebold, bestitigt. Ein zweitzeitiges Vorgehen scheint
deshalb sinnvoll, wenn nicht bereits intraoperativ der ein-
deutige Verdacht auf eine Metastase vorliegt.

7. Was tun wenn sich kein Sentinel-Lymphknoten
identifizierenl disst?
Diese Frage ist einfach: Komplette inguino-femorale
Lymphknotenresektion. Da die Landmarken dieses Vor-
gehens nicht eindeutig definiert sind, sollte man auf jeden
Fall darauf achten, dass nach Komplettierung der Lymph-
onodektomie der Adduktorenmuskel, der mediale Anteil
der V. femoralis und die Fossa ovalis eindeutig identifi-
ziert sind.
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8. Welche Nachsorge braucht es?

Empfohlen wird, sich an das Protokoll der GROINSS-5-
Studie zu halten (J. Clin. Onc. 2008; 26:884—889). Diese
sieht loko-regionédre Untersuchungen alle 2 bis 3 Monate
fiir mindestens 2 Jahre vor. Ein zusitzlich bildgebendes
Verfahren bezogen auf die Leiste und allenfalls in pelvi-
nem Lymphabfluss scheint in regelméssigen Abstinden
sinnvoll, obwohl es keine entsprechenden Daten dazu
gibt.

9. Wie sollte man eine Patientin mit einer positiven
SLKB behandeln?
In diesem Expertengremium wurde diesbeziiglich kein
Konsensus erreicht, weil keine entsprechenden Daten
vorhanden sind. Grundsétzlich sind zwei unterschiedliche
Vorgehensweisen denkbar:
1. Keine weitere Dissektion sondern eine nachfolgende
Bestrahlung der Leiste
2. Komplettierung der Lymphonodektomie
Auch bei einer kompletten Lymphonodektomie wird sich
aber gleichwohl die Frage nach einer adjuvanten Radio-
therapie stellen. Aufgrund einer GOG-Studie ist eine
solche Zusatzbehandlung bei drei und mehr befallenen
Lymphknoten indiziert (Obstet. Gynecol. 1986; 68:733—
740). Bei weniger befallenen Lymphknoten ist die Be-
strahlung in der Diskussion.
Bestrahlung als direkte Konsequenz eines positiven SLK
scheint deshalb durchaus sinnvoll. Auf dieser Grundlage
bewegt sich momentan die GROINSS-5-II Studie, wo Pa-
tientinnen mit positiven Sentinel-Lymphknoten randomi-
siert werden. Die eine Gruppe erhélt eine alleinige Strah-
lentherapie, die andere Strahlentherapie in Kombination
mit einer Chemotherapie. Wahrscheinlich diirfte in dieser
Richtung die Zukunft liegen.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang noch der Hinweis,
dass im Gegensatz zu den Lymphknotenmetastasen beim
Mamma-Karzinom, beim Vulva-Karzinom bisher keine
Grossenunterscheidung bei Lymphknotenmetastasen ge-
macht werden muss. Auch gibt es keine Daten dartiiber,
wie z. B. mit einer Mikrometastase umzugehen ist. Hier

10

ist auch in Zukunft ein erheblicher Erkenntniszuwachs
notwendig.

Fazit: An der Neuen Frauenklinik, Luzerner Kantonsspi-
tal, haben wir mittlerweile auf en Sentinel Lymphknoten-
konzept beim Vulva-Karzinom umgestellt. Wir halten uns
dabei an die in diesem Artikel publizierten Bedingungen.

1l. Zervix-Karzinom

Die Héufigkeit des Zervix-Karzinoms, und seine bekann-
terweise betont lymphogene Ausbreitung haben frithzei-
tig das Interesse auf eine Sentinel-Lymphknoten orien-
tierte Stagingstrategie gelenkt. In der Literatur sind mehr
als 20 Publikationen mit jeweils mehr als 20 Fillen zu
diesem Thema publiziert. Leider sind die falsch-negati-
ven Ergebnisse schlechter als beim Vulva-Karzinom. Die
Ergebnisse liegen zwischen 0 und 20 %. Die grosste bis-
herige Multizenterstudie der GOG musste abgebrochen
werden, weil man nicht auf die vorher festgelegte Rate
von wenigstens 90 % Sensitivitit kam (J. Clin. Onc.
2008; 26:2930-31). Insofern ist die SLKB beim Zervix-
Karzinom derzeit fiir die klinische Anwendung nicht ein-
setzbar.

11l. Endometrium-Karzinom

Beim Endometrium-Karzinom ist man von einem klini-
schen Einsatz noch weiter entfernt als beim Zervix-Kar-
zinom. Die Probleme bewegen sich im Grundsétzlichen
insofern, als die pelvine/paraaortale Lymphonodektomie
immer mehr einigen wenigen prognostisch ungiinstigen
Fillen vorbehalten ist (S. a. FHA Heft 3 u. 4/2009). Dartii-
berhinaus gibt es keine verbindlichen Daten iiber den In-
jektionsort (z. B. Zervix oder Fundus). Klinischer Einsatz
ist in ndchster Zukunft nicht zu erwarten.
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Laparoskopie oder Laparotomie zur operativen
Behandlung des Endometriumkarzinoms?

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie wur-
den 2616 Patientinnen im FIGO Stadium I bis Ila im
Rahmen einer GOG Studie untersucht. 1696 Patientinnen
wurden laparoskopisch, 920 offen chirurgisch versorgt
(J.L. Walker et al., J Clin Oncol 2009; 27:5331-5336).
Die Konversionsrate betrug beim endoskopischen Vorge-
hen 25.8 %. Dies erfolgte bei 246 Patientinnen (14.6 %)
wegen unzureichender Einsicht, bei 69 (2.9 %) wegen
metastasierter Erkrankung, bei 49 (2.9 %) wegen Blutun-
gen und wegen verschiedener Griinde bei 70 Patientinnen
(4.2%). Die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten
wurden nur bei 8 % der endoskopischen und nur bei 4 %
der offen operierten Patientinnen nicht entfernt. Ein
»Upstaging* (IITA, IIIC oder IVB) erfolgte bei beiden
Verfahren in 17 % der Félle. Bei einem Vergleich der
intraoperativen Komplikationen zeigte sich kein signifi-

Kernaussagen

Die laparoskopischen und konventionelle operativen
Therapien des Endometriumkarzinoms sind hinsicht-
lich des (operativen) Erfolgs und der intraoperativen
Komplikationen vergleichbar.

Die Vorteile des laparoskopischen Vorgehens zeigen
sich in der postoperativen Phase.

Das laparoskopische Verfahren erscheint fiir sehr
adipose Patientinnen (ab BMI tiber 35) wegen der
hohen Konversionsrate problematisch.

kanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, ein post-
operativer Ileus trat jedoch hiufiger in der offen operier-
ten Gruppe (7 vs. 4 %) auf. Re-Operationen und unge-
plante Wiederaufnahmen waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar. Auch die Rate positiver Lymphknoten (9 %)
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unterschied sich nicht. Die OP Zeit war in der Laparos-
kopiegruppe langer (204 min vs. 130 min), der postopera-
tive Verlauf jedoch durch eine schnellere Erholung
gekennzeichnet, der stationdre Aufenthalt war ebenfalls
kiirzer. Die Autoren halten die endoskopische Operation
insgesamt fiir vorteilhaft, weisen aber auf die hohe Kon-
versionsrate bei adiposen Patientinnen hin (bei BMI {iber
40 insgesamt 57.1%!).

Urspriinglich waren 800 Patientinnen geplant, bei der
biostatistischen Evaluation zeigte sich aber, dass 2500
Patientinnen erforderlich waren um eine zuverlissige
Aussage treffen zu konnen.

Kommentar
Zusdtzlich zur Lektiire des Originalartikels empfehle ich
auch den Kommentar von Vergote und Neven im gleichen
Heft (5305-5307). Diesen Kommentar mochte ich hier
nicht wiederholen. Interessant ist die auch aus meiner
Sicht realistisch hohe Konversionsrate bei adipdsen Pa-
tientinnen. Dies ist genau die Gruppe, welche eigentlich
von der ,, Minimal Access** Option profitieren wiirde und
bei der dieses Vorgehen von anderen Autoren héufig
empfohlen wurde. Mein persénlicher Eindruck ist eben-
falls, dass endoskopische Operationen bei Patientinnen
mit ausgeprdgter innerer Adipositas extrem miihsam sind
und meine anfingliche Konversionsrate in diesen Fllen
mochte ich schamhaft verschweigen. Diese Patientinnen
(BMI iiber 35) sind in Europa jedoch wohl derzeit noch
seltener anzutreffen als in den USA.
Nach Publikation dieser beeindruckenden Studie muss
man akzeptieren, dass endoskopische Operationen beim
Endometriumkarzinom ohne Nachteile fiir die Patientin-
nen moglich sind (siehe auch ,, Update Endometrium-
karzinom *“ in der FHA 3/09). Die wichtige und meines
Erachtens immer noch offene Frage: ,, Welches Vorgehen
fiir welche Patientin * wird durch die Studie nur fiir
extrem adipdse Patientinnen beantwortet.

H. Peter Scheidel



19/1/2010

Fir Sie kommentiert

Eine Evidenz-basierte chirurgische Hypothese:
,women rule“

Unter diesem Titel elaborierte ein Autorinnenteam

(5 Frauen, 1 Mann) aus der University of San Francisco,
den Zusammenhang zwischen Ostrogenen und der Tat-
sache, dass Frauen Trauma und Blutungen besser iiber-
leben als Méanner. Die Autorinnen kommen dabei zum
Schluss, dass Manner profitieren konnten, wenn sie etwas
mehr wie Frauen wiren. Diese originelle Evidenz-basierte
Hypothese, welche in der renommierten Zeitschrift
»ourgery® publiziert wurde (Bullard, MK., Bir N., Kwan
R., Cureton E., Knudson P. und Harken A. Surgery 2010;
147:134-137), wollen wir unseren Leserinnen und
Lesern(!) nicht vorenthalten.

In den vergangenen Dekaden wurde wissenschaftlich
nachgewiesen, dass das weibliche Geschlecht einen
Uberlebensvorteil bei Sepsis hat, und weniger Organ-
schdaden nach Hypoxaemie/Reperfusionstrauma.

Dies kann auch tierexperimentell gezeigt werden, z.B. bei
ovarektomierten Miusen denen exogene Ostrogene wie-
der zugefiihrt wurden. Dieser Vorteil 14uft sowohl tiber
o~ wie auch B-Rezeptoren. Immer mehr Daten weisen auf
eine Schutzrolle der Ostrogene und deren Rezeptoren im
Zusammenhang mit traumatischen Ereignissen hin.

Geschlecht und Outcome

Klinische Daten belegen, dass Frauen aller Alterskate-
gorien nach Schock und Trauma weniger Infektionen
haben und eher iiberleben als Minner. Ein Uberlebens-
vorteil wurde auch nach Sepsis nachgewiesen. (Crit Care
Med 2008; 36:1838—45; Endocr Rev 2007; 28:52174,
Ubersichtsarbeit).

Wihrend Testosteron mit einem schlechteren Outcome in
Zusammenhang gebracht wurde, sollen Ostrogene eine
protektive Wirkung haben (CytoKine 1996; 8:853—63;
Arch Surg 1997; 132:1207—14). Die Mortalitétsrate nach
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Trauma betrage 156,6/100>000 Ménner pro Jahr im
Vergleich zu lediglich 81,7/100>000 Frauen pro Jahr.
Klinische und experimentelle Daten deuten auf Ostrogen
als den Schliisselfaktor hin.

Estradiol und Entziindungsreaktionen

Ostrogene binden sich an und regulieren durch Transkrip-
tion die DNA und beeinflussen, zusammen mit anderen
Faktoren, die RNA-Synthese. Ostrogen hat aber auch
eine direkte, nicht genomische Wirkung. Zahlreiche Or-
gane exprimieren sowohl bei Frauen wie auch Ménnern
auf der Zellmembran Ostrogenrezeptoren (z.B. Knochen,
Herz, Lungen, Leber, dentritisches, haematologisches
und Endothelgewebe). Wiahrend in ,,Ruhe® ein Gleichge-
wicht zwischen o- und B-Rezeptoren und deren Funktion
herrscht, fiihrt z.B. oxidativer Stress (als Folge einer Isch-
damie/Reperfusion) zu einer vermehrten Expression von
B-Rezeptoren, wihrend o-Rezeptoren gleichzeitig down-
reguliert werden.

Obwohl ER keine Kinaseaktivititen aufweisen, setzen sie
trotzdem rasche Signalprozesse in vielen Geweben in
Gang (s. Abb.). So werden Hitzeschockproteine und die
endotheliale Stickoxidsynthase (eNOS) rasch aktiviert.

Dies fiihrt zu einem erh6hten Fluss in Ionenkanélen, was
zu einer Stimulation von Wachstumsfaktoren und auch
erhohten intrazelluldren Kalziumspiegeln fiihrt.

Diese raschen, nicht genomischen Mechanismen fiihren
zu einer Ostrogen-Induzierten Immunmodulation. So
konnte man bei traumatisierten Tieren innert 90 Minuten
nach 17 B-Estradiolgabe eine Expression immunmodula-
tiver Proteine feststellen.

Ostrogene und Entziindungsreaktion

Die immunmodulative Wirkung von Ostrogenen schiitzt
Frauen vor Sepsis und Multiorganversagen. Beispiels-
weise wirken E in der glatten Muskulatur der Blutgefdsse
anti-inflammatorisch durch Hemmung des Interleukin
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Abb. 1. Ostrogenrezeptoren findet man in weiblichen und ménn-
lichen Zellen. 17-B-Estradiol, die aktive Form des Ostrogens bindet
sich an Zellen und aktiviert weibliche und méannliche Zellen wie
z.B. Makrophagen, T-Lymphozyten der Milz und kardiale Fibro-
blasten.

(A) E bindet an o- und B-Rezeptoren (ER o und ER-B) im Zyto-
plasma.

(B) Diese dimerisieren sich und binden an spezifische DNA-
Sequenzen im Kern (sog. Estrogen-Response-Elemente (ERE)).

(C) Diese Elemente werden transkribiert in RNA, welches Schutz-
proteine wie IL-10 codiert.

(D) Die DNA-Synthese wird entweder auf- oder abreguliert zur
Kontrolle der Apoptose.

(E) Die weiteren E-Wirkungen laufen iiber den Membran E-Rezep-
tor (mER). Dieser unterscheidet sich vom ER o und ER .

(F) Dies lost die Freisetzung von endothelialen Stickoxidsynthase
(eNOS) aus, was dann zu einer NO-Bildung fiihrt, welche die
glatte Muskulatur erschlafft.

(G) Die membrangebundene G-Proteinaktivierung durch E gene-
riert MAP-Kinase, welche die Transkription erleichtert.

(H) Intrazelluldre rasche Signalprozesse werden auch durch Kal-
zium gefordert, welches nach Bindung von E an den mER
freigesetzt wird.

(IL-1) und (IL-6). E erhoht auch die Aktivitdt von Tumor
Growth Factor — 3, IL-4 und IL-10 in Monozyten, Glia
und T-Zellen. E hemmen gleichzeitig die Ausschiittung
inflammatorischer Zytokine in mononuklearen Zellen.

E moduliert die proinflammatorische Kaskade nach
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Hypoxaemie/Reperfusion nach Trauma und Blutungen
sowie Verbrennungen. Auch proinflammatorische Media-
toren nach einem Trauma werden supprimiert.

Waihrend nach einer traumatischen Blutung normaler-
weise die Splenozytenproliferation supprimiert und die
Freisetzung von IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 und IL-12 zu-
nimmt, kehrt eine einzige Ostrogendosis dieses Prozesse
um und supprimiert gleichzeitig auch die Freisetzung von
tumor necrosis factor (TNF).

Neben dem Immunsystem und seinen Mediatoren spielt
auch das Endothel eine wichtige Rolle bei der Entziin-
dungsreaktion durch die Freisetzung von Stickoxid (eNO).
Der iiber den ER Membranrezeptor laufende eNOS Weg
produziert NO im mikrovaskuldren Endothel, was zu
einer Vasodilatation, Thrombozytenaggregationshem-
mung und vermehrten Leukozytenadhaesionen fiihrt.
Diese anti-inflammatorische und antithrombotische
Wirkung kann auch iiberborden, durch zuviel induzierte
NO-Oxidase (iNOS) und dadurch negative Auswirkun-
gen haben.

Estradiol wirkt hier ausgleichend indem es iNOS hemmt
in Gegenwart von TNF und IL-1b. Dies blockiert eine
Uberproduktion von NO und begrenzt so die inflammati-
onsinduzierten mikrovaskuldren Lecks.

Kardiospezifische Estradiolwirkungen

Die histologische Untersuchung explantierter Herzen an-
lasslich einer Herztransplantation wegen Herzinsuffizienz
zeigte bei Frauen im Vergleich zu Ménnern dreifach ge-
ringere Zellnekrosen und weniger Apoptose. Ostrogene
sind kardioprotektiv nach Ischimie/Reperfusionstrauma
auf zelluldrer Ebene indem ER positive Herzzellen vor
H202 induzierter Apoptose schiitzen. In vivo zeigten
minnliche Méuse und weibliche ER- (knock-out) Méuse
eine schlechtere Erholung nach Ischdmie/Reperfusions-
trauma. Eine Estradiolbehandlung vor dem Trauma
erwies sich dagegen als protektiv.
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Der Artikel wird durch die Autorinnen so auf den
Punkt gebracht:

Weibliche Tiere tolerieren Trauma und Blutverluste
besser als méannliche.

UND

Ostrogen zeigt eine rasche nicht genomische zellu-
lare Wirkung, welche Organe vor Schéden schiitzt
und eine traumabedingte inflammatorische Reaktion
abschwicht.

DARUBERHINAUS

Das Uberlebensdefizit nach Trauma und Blutungen
bei ovarektomierten Tieren kann durch exogen zu-
gefiihrte Ostrogene korrigiert werden.

UND

Frauen iiberleben Verletzungen, Sepsis und eine
durch Trauma/Blutung induzierten Hypoxaemie/
Reperfusion besser als Méanner.

DESHALB

Frauen dominieren... beim Uberleben nach Trauma,
d.h. Ménner kdnnten davon profitieren mehr wie
Frauen zu sein (sic!)

Lungenspezifische Estradiolwirkungen

Im Rahmen von Trauma, Blutungen, Ischdmie, Ischdmie/
Reperfusion und Sepsis werden sehr oft auch die Lungen
geschédigt. Estradiol schwicht diese Lungenschadigung
ab durch Downregulation der iNOS-Kaskade und redu-
ziert die inflammatorische Reaktion.
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Bei Ratten fiihrte die Gabe von ER-B-Agonist zu einer
Verminderung der traumainduzierten hypoxischen pul-
monalen Vasokonstruktion. Weitere Tierexperimente
weisen in die gleiche Richtung.

Hepatospezifische Estradiolwirkung
Im Tierexperiment reduzierten Rezeptor o-Agonisten
traumabedingte Leberschiden.

Therapeutische Optionen?

Die vorliegenden, vor allem tierexperimentellen Daten
zeigen eine verbesserte Endorganfunktion nach Ischdmie/
Reperfusion und inflammatorischem Trauma durch
Ostrogene und deren Agonisten. Die Autorinnen postulie-
ren deshalb, dass therapeutisch eingesetztes Ostrogen das
Potential habe den Outcome nach Trauma und Blutungen
zu verbessern.

Schon oft haben tierexperimentell herausgearbeitete Vor-
teile in der klinischen Praxis nicht das gebracht, was man
sich davon erwartet hat. Deshalb wird man auf die Ergeb-
nisse klinischer Studien warten miissen. Trotzdem ist es
interessant festzustellen, welch umfangreiche Rolle
Ostrogene und deren Rezeptoren ausserhalb gynikolo-
gischer Zielorgane spielen.

Michael K. Hohl

Ovarialkarzinomscreening: Zeichnet sich ein
sinnvoller Ansatz ab?

Gegeniiber einem Stadium I und IT nimmt die Uberle-
benschance bei einem Ovarialkarzinom beim Stadium III
dramatisch ab. (Fiinfjahresiiberlebensrate FIGO 1 + 11
>80%; FIGO lllc >30%)Ein effektives Ovarialkarzinom
Screening, welches in der Lage ist, die Rate der Friihsta-
dien zu steigern, ist deshalb ein seit langem gewiinschtes
Ziel in der gyndkologischen Onkologie. Mit dem vagina-
len Ultraschall und dem Tumormarker CA 125 stehen seit
langerem 2 Instrumente zur Verfiigung, welche diesem
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Problem eigentlich beikommen sollten. Vorteilhaft fiir
Arzt und Patientin ist zudem, dass sich beide Tests
einfach in die jéhrliche Kontrolle integrieren lassen.
Beinahe zeitgleich wurden nun 2 Arbeiten aus den USA
bzw. Grossbritannien publiziert, welche gross genug an-
gelegt sind, um diese Screeningfrage definitiv beantwor-
ten zu konnen.

In der USA-Studie (Obstet. Gynecol. 2009; 113:775-782)
wurden 39115 Frauen zwischen 55 und 74 Jahren iiber 4
Jahre entweder mit CA 125 plus Ultraschall jdhrlich kont-
rolliert oder aber mit normaler Vorsorge ohne Screening.
Im Screening-Arm wurden insgesamt 60 invasive Karzi-
nome entdeckt, nur 28,3 % waren allerdings im Stadium I
und II, zudem erkauft mit einer hohen Rate an Operatio-
nen (19.5) pro gefundenem Karzinom. Uberdies wurde
jedes 4. Karzinom im Intervall entdeckt. Fazit: Kombina-
tion aus vaginaler Sonographie und CA 125 ist offen-
sichtlich nicht Screening tauglich.

Interessanterweise kommt die britische Studie, die eben-
falls tiber 4 Jahre gelaufen ist, zu einem kontriren Ergeb-
nis (Lancet Oncol. 2009; 10:327-340). Von 202.638 ran-
domisierten Frauen landeten die Hélfte in einer Kontroll-
gruppe (101.359), die beiden tibrigen Gruppen wurden
gescreent, eine davon mit vaginalem Ultraschall, die an-
dere mit CA 125, gefolgt von einer Sonographie bei posi-
tivem CA 125-Test. 45 Karzinome wurden in beiden
Screeninggruppen gefunden, erstaunliche 50 bzw. 47.1 %
waren Frithstadien. Allerdings waren in der Sonogra-
phiegruppe 35 Operationen pro Karzinom notwendig, in
der CA 125 Gruppe lediglich 2.9. 10 % der Karzinome
wurden im Intervall entdeckt.

Kommentar

Bei aller Diskrepanz der Ergebnisse, in einem sind sich
offensichtlich beide Studien einig: Vaginaler Ultraschall
allein oder als parallel gefiihrtes Screeningtool ist offen-
sichtlich nicht tauglich, induziert es doch zu viele falsch-
positive Ergebnisse und damit unnétige operative Eingriffe.
Warum aber, fragt man sich, soll die CA 125 Bestimmung
in Grossbritannien soviel effektiver sein als in den USA?
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Kernaussagen

Die Kombination aus CA 125 Bestimmung und zwar
als «Rate of change Algorithm» und vaginalem
Ultraschall als Secondline Diagnostik hat offensicht-
lich die Qualitét, die fiir einen Screeningtest beim
Ovarialkarzinom notwendig ist.

Vaginaler Ultraschall alleine ist weniger effektiv.

Der kombinierte Test, basierend auf seiner hohen
Spezifitit (99,8%), brauchte 2.3 operative Eingriffe
fiir ein gefundenes Karzinom und wird damit als fiir
Screening zufrieden stellend angesehen.

Die Sensitivitit von 89.5% ist noch verbesserungs-
wiirdig, moglicherweise iiber die Integration von
weiteren Markern.

Derzeitige Wertung noch mit Vorbehalt, da das
definitive Ziel einer Reduktion der Mortalitéit gegen-
iiber dem Kontrollkollektiv erst in 2014 vorliegt.

Die Erkldrung ergibt sich beim ndheren Ansehen der
Methodik. Keineswegs ndmlich wurde in der britischen
Studie eine simple CA 125 Messung durchgefiihrt. Viel-
mehr handelt es sich dabei um einen ,, Risk of ovarian
cancer algorithm *, dessen Basis in einer vorausgehenden
Arbeit gelegt worden ist (J. Clin. Onc. 2003, 21:206—
210).Basis dieses Tools ist nicht der iibliche Cut-off-Wert
sondern ein ,, Rate of change algorithm . Immerhin liess
sich mit diesem kombinierten Test die Sensitivitdt von 62
auf 86 % steigern und lag bei dieser Screeningstudie
sogar bei 89,5 % bei einer Spezifitit von 99,8 %. Alleini-
ger Ultraschall hatte zwar ebenfalls eine hohe Sensitivi-
tdit (98,2 %), die Spezifitit war allerdings mit 75 % signi-
fikant niedriger. Fazit: Offensichtlich funktioniert ein
solcher Ansatz fiir den Zweck des Screenings besser, ver-
haltener Optimismus scheint also in dieser Thematik an-
gezeigt. Ob allerdings das Ziel dieser Screeningmethode,
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ndmlich eine Reduktion der Ovarialkarzinom bezogenen
Mortalitiit gegeniiber dem Kontrollkollektiv erreicht wer-
den kann, wird sich erst im Jahr 2014 erweisen, wenn
diese Studie definitiv beendet ist. Auch sollte man nicht
vergessen, dass CA 125 negative Tumoren nicht erfasst
werden kénnen. Die Suche nach weiteren Serummarkern
ist also ebenfalls notwendig.

Bernhard Schiissler
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..., dass die Gedichtnisleistung bei
Frauen wihrend Schwangerschaft
und Stillzeit offensichtlich nicht
schlechter ist, als bei gleichaltrigen
nichtschwangeren Frauen?

Diese Erkenntnis geht aus einem
grossangelegten prospektiven Lang-
zeitsurvey in Australien hervor. Im
Vergleich mit nichtschwangeren
Frauen waren, was kognitive
Geschwindigkeit, Zahlenriickwiérts-
Erinnerungs-Test sowie Kurzzeit-
und Langzeitgedéchtnis anbelangt,
nicht von schwangeren gleichaltri-
gen Frauen unterscheidbar. Einzig
der Zahlenriickwirts-Test zeigte in
einer einzigen Gruppe eine nichtsig-
nifikante Inferioritét (Brit. J.Psych.
2010; 196:126-132).

Kommentar

Auf den ersten Blick ein tiberra-
schendes Ergebnis, ist doch nicht
nur die Volksmeinung gesetzt, wenn
es um die schlechtere Geddchtnis-
leistung schwangerer und stillender
Frauen geht. Auch bei www.swiss-
mom.ch kann man das nachlesen,
alles basierend auf Studien ein-
schliesslich einer Metaanalyse aus
dem Jahre 1997, welche diesen ne-
gativen Zusammenhang zu bestdti-
gen scheinen. Wer aber hat nun
Recht? Vieles spricht fiir die neueste
Studie. Sorgfiltige Durchsicht der
vorhandenen Literatur zeigt ndmlich
eine Reihe von Rekrutierungsfehlern
in diesen Studien. Auch tierexperi-
mentelle Studien sprechen komplett

gegen die bisherigen Erkenntnisse.
Ratten z. B. sind was Lernverhalten,
Geddchtnis sowie rdumliches
Verstindnis anbelangt ihren nicht-
schwangeren nichtstillenden Art-
genossen deutlich iiberlegen.

Wie aber erkldrt man dann, dass
auch die Frauen selbst iiber eine
kognitive Leistungsminderung kla-
gen? Nach Aussage der verantwort-
lichen Wissenschaftler sind fiir diese
Verdnderungen neben einer Ande-
rung des Blickwinkels weg vom
Aktuellen und hin auf die Geburts-
vorbereitung und die Zeit danach
verantwortlich; auch die schnellere
Erschopfung durch die physische
und emotionale Zusatzbelastung in
dieser Situation ist zu beriicksichti-
gen. Miidigkeit und Erschopfung
scheinen also die Haupttreiber zu
sein, wenn die Geddchtnisleistung
individuell etwas nachldisst. Dem
konnte man ja bestens Abhilfe
schaffen. Ob man es aber schafft,
auf der Basis dieser Studie die im
Englischen gebrduchlichen Aus-
driicke wie «Babybrainy oder
«Placentalbrainy abzuschaffen, dass
scheint doch mehr als fraglich.

b.s.

..., dass Bupropion erfolgreich bei
Sexualstorungen von Frauen ein-
gesetzt wurde?

Bei einer doppelblinden placebo-
kontrollierten Untersuchung wurde
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Abb. 1. ,,did the treatment you received
during the 12 weeks improve meaningfully
your sexual desire?*
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Abb. 2. ,Are you satisfied with the efficacy
of your treatment?*

Bupropion (Zyban® Weelbutrin®),
ein Antidepressivum, das auch zur
Raucherentwohnung eingesetzt wird
bei 32 Frauen mit einer sog. Hypo-
active Sexual Desire Disorder
(HSDD, Stérung des sexualen Ver-
langens und Interesses) wahrend 12
Wochen getestet. Die Wirksamkeit
wurde mittels verschiedener vali-
dierter Tests gepriift. Ausserdem
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wurde gefragt, ob das Medikament
das sexuelle Verlangen bedeutsam
verbesserte und ob die Frauen mit
der Wirksamkeit zufrieden seien.
Die Test Scores verbesserten sich
um das Doppelte gegeniiber Placebo
(P=0.001, OR 3.2(2.1.6.3). Der per-
sonal distress reduzierte sich signifi-
kant. Ein deutlicher Unterschied
ergab sich auch bei den Fragen nach
Wirksamkeit und Zufriedenheit mit
dem Medikament.

(Safarinejad, M.R., et al; BJU Int.
2010 Jan 8. [Epub ahead of print]

Kommentar

Sog. Hypoactive Sexual Desire Dis-
order (HSDD), vermindertes sexuel-
les Interesse, ist relativ weit verbrei-
tet. Die Inzidenz wurde je nach Stu-
dien in weniger als 10 bis 30 % der
Frauen beobachtet. Dass Sexual-
storungen einen komplexen Hinter-
grund haben konnen ist ebenfalls
bekannt. In der vorliegenden Studie
wurden sehr sorgfiltig durch Tests
vorgdngig mégliche andere Ursachen
fiir Sexualstérungen wie Depressio-
nen, Beziehungsprobleme, hormo-
nelle Storungen, etc. ausgeschlos-
sen. Es handelt sich also um ein re-
lativ ,, reines “ Kollektiv. Die erziel-
ten Ergebnisse sind iiberraschend
gut und interessant, da man hdufig
dieser Sexualstérung (falls sie denn
als solche von den betroffenen
Frauen auch empfunden wird!) rela-
tiv hilflos gegentibersteht und ande-
re therapeutische Optionen (z.B.
Testosteron), wegen ihren Neben-

wirkungen nicht unbedenklich sind.
Bupropion ist ein relativ nebenwir-
kungsarmer (Kopfschmerzen, Schlaf-
storungen, trockener Mund in
5-9 %) und potenter/selektiver
Dopaminwiederaufnahmehemmer
ohne Wirkung auf serotonine, cho-
linerge, adrenerge oder histaminer-
ge Rezeptoren. Bupropion wurde
auch schon erfolgreich bei SSRI be-
dingten Libidostorungen eingesetzt.
Bei der Komplexitdt des Problems
ist man sicher auf weitere Erfah-
rungsberichte gespannt. Falls sich
die Wirksamkeit bestdtigt, stiinde
man diesem Problem, was die thera-
peutischen Optionen betrifft, nicht
mehr ganz so hilflos gegeniiber.
m.k.h.

..., dass erneut eine Studie zum
Screening auf Ovarialkarzinome
auch bei Risikogruppen erniich-
ternd verlaufen ist?

3563 Frauen mit erhohtem Risiko
wurden jahrlich mit CA 125 und
transvaginalem Ultraschall unter-
sucht. 27 Ovarial- und Tubenkarzi-
nome konnten entdeckt werden, das
entspricht einer jihrlichen Inzidenz
von 0.24%. 75 % der Karzinome
wurden im Screening erfasst, aller-
dings nur ein Drittel im Stadium I/I1.
Der negative pradiktive Wert des
Screenings lag bei 99.8 %, der posi-
tive jedoch nur bei 30%. (Quelle:
www.medwire-news.md)
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Kommentar
Immer wieder werden die Hoffnun-
gen auf eine bessere Friiherkennung
des Ovarialkarzinoms enttduscht.
Ohne neue Strategien ist nicht er-
kennbar, dass hier ein Durchbruch
maoglich sein wird.

h.p.s

..., dass eine Kombinationsthera-
pie bei neuropathischen Schmerzen
wirksamer war?

Der durchschnittliche tdgliche pains-
core (0-10) war vor der Therapie 5,4
und reduzierte sich auf 3,2 unter
Gabapentin, 2,9 unter Nortriptyline
und 2,3 in der Kombination Die
Schmerzreduktion in der Kombina-
tion war statistisch signifikant, stér-
ker als mit Gabapentin und Nortrip-
tyline alleine. Es wurden keine
schweren Nebenwirkungen beobach-
tet. Dosierung der Medikamente:
Die Zieldosis fiir Gabapentin war
3600 mg und fiir Nortriptyline

100 mg (Dosiseskalation). Die
durchschnittlich maximal tolerierte
Dosis fiir Gabapentin betrug

2400 mg, fiir Nortriptyline ca.

50 mg. (Gilron, I. et al: Lancet 2009;
374:12-52-61)

Kommentar

Uber das Problem neuropathischer
Schmerzen und viszeraler Hyperal-
gesie haben wir bereits im letzten
Heft (FHA 4/09 Seite 12) berichtet.
Neuropathische Schmerzen werden
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tiber kleine nonmyelinisierte Nerven-
fasern tibertragen. Neuropathische
Schmerzen spielen auch in der Gy-
ndkologie eine Rolle (Vulvodynien,
chronische Unterbauchschmerzen
etc.). Die getestete Kombination war
relativ nebenwirkungsarm und
erweitert so unser therapeutisches
Armamentarium bei chronischen

Schmerzsyndromen.
m.k.h.

..., dass nun auch ein Polymor-
phismus fiir Aromatasehemmer
bekannt ist ?

(L. Wang, Cancer Res. 2010;70:319)
Das Aromatase Gen CYP19 scheint
das Ansprechen der Brustkrebspati-
entinnen auf hochselektive Aroma-
tasehemmer zu modulieren.

Kommentar
Grundsdtzlich ldsst sich vermuten,
dass alle enzymatischen Aktivitditen
individuell reguliert werden. Inwie-
weit dies fiir die Behandlung kiinftig
von Bedeutung sein wird, ist nicht
absehbar.

h.p.s.

..., dass die postmenopausale
Blutung kein isolierter Prognose-
faktor fiir das Endometrium-
karzinom ist?

In einer retrospektiven Studie an 605
Patientinnen mit Korpuskarzinom

(Seebacher V. et al., BMC Cancer.
2009; 9:460) zeigte sich kein Unter-
schied im Stadium wenn asympto-
matische Frauen (Diagnose per
transvaginalen Ultraschall) und
Frauen mit einer Postmenopausen-
blutung verglichen wurden. Die Rate
hochdifferenzierter Karzinome war
zwar in der US Gruppe grofer, einen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben
hatte dies jedoch nicht.

Kommentar
Und nun? Soll man auf den Ultra-
schall verzichten und warten bis es
blutet? Es wdre fatal wenn dieser
Schluss aus der vorliegenden Studie
gezogen werden sollte. Die Ent-
deckung von hochdifferenzierten
Karzinomen hat erhebliche
Konsequenzen fiir die Therapie und
kann méglicherweise nicht das
Gesamtiiberleben, wohl aber die
therapieassozierte Morbiditdt
senken.

h.p.s.

..., dass zu viele Schulden Riicken-
schmerzen verursachen?

Eine deutsche Studie mit fast 1000
Personen fand, dass 80 % der Uber-
schuldeten Riickenschmerzen im
Vergleich zu 20 % bei den Kontrol-
len angaben. Die Autoren identifi-
zierten Uberschuldung als unabhin-
gigen Risikofaktor fiir Riicken-
schmerzen (BMC Public Health
2009; 9:451)
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Kommentar
Bisher glaubte ich, dass Geldsorgen
Kopfschmerzen machen, dass es so
tief herunter geht ist eher tiberra-
schend.

m.k.h.

..., dass eine 3-wochige postopera-
tive Strahlentherapie nach brust-
erhaltender Chirurgie beim Mam-
makarzinom gleich wirksam war
wie eine 5-wochige Standard-
behandlung?

Im Rahmen einer prospektiv rando-
misierten Studie erhielten 612 Frauen
nach brusterhaltender Chirurgie
beim Mammakarzinom eine Stan-
dardstrahlentherapie (50Gy) in 25
Fraktionen innerhalb von 35 Tagen
und 622 Frauen eine reduzierte
Strahlentherapie (42,5Gy) in 16
Fraktionen an 22 Tagen. Nach 10
Jahren betrug das Lokalrezidivrisiko
bei der Standardstrahlentherapie

6,7 % und bei der hyperfraktionier-
ten Gruppe 6,2 %. Nach 10 Jahren
war das kosmetische Ergebnis bei
71,3 % bei den Kontrollen und

69,8 % in der Hyperfraktionsgruppe
ausgezeichnet (Unterschiede nicht
statistisch signifikant).

(Whelan JT et al, N Engl ] Med
2010; 362:513-20)

Kommentar

Man versucht seit lingerer Zeit die
adjuvante Strahlentherapie patien-
tenfreundlicher zu gestalteten. Ein
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Ansatz ist die intraoperative Strah-
lentherapie, die sich in der Schweiz
bis jetzt nicht durchgesetzt hat. Die
Verkiirzung der Strahlentherapie bei
Erhohung der Einzeldosis ist ein
interessanter Ansatz. Bei einer Sub-
gruppenanalyse war lediglich bei
G3 Tumoren die reduzierte Strahlen-
therapie weniger wirksam. Beruhi-
gend sind die Resultate auch, was
das kosmetische Ergebnis betrifft.
FEine verkiirzte postoperative Strah-
lentherapie (3 statt
5 Wochen) diirfte sich auch bei uns,
vor allem bei Frauen mit niedrige-
rem Lokalrezidivrisiko, durchsetzen.
m.k.h.

..., dass eine kanadische Studie
einen Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Paroxetin und
einer Tamoxifenresistenz best:ti-
gen konnte?

Paroxetin ist ein irreversibler Hem-
mer der CYP2D6 Aktivitit, wodurch
Tamoxifen nicht wirksam werden
kann.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe war
die Sterblichkeit am Mammakarzinom
in der Paroxetingruppe erhoht. Die-
ses Risiko scheint bei anderen Anti-
depressiva nicht zu bestehen. (C.M.
Kelly et al., BMJ 2010; 8:340).

Kommentar

Auch wenn der Zusammenhang zwi-
schen der Metabolisierung des
Tamoxifens und der Uberlebensrate

bei adjuvant endokrin behandelten
Brustkrebspatientinnen noch nicht
endgiiltig gekldrt ist, sollte man
nach der derzeitigen Datenlage die
gleichzeitige Gabe von Paroxetin
und Tamoxifen vermeiden.

h.p.s.

..., dass, Training mit Epi-No,
einem vaginalen aufblasbaren
Ballonsystem zur praepartalen
Dehnung des Dammes einen miis-
sigen Effekt fiir die Priavention
einer Dammverletzung hat?

In einer randomisiert kontrollierten
Studie wurden 272 nullipare Frauen
in eine Kontrollgruppe bzw. in die

Epi-No-Traininggruppe randomisiert.

Nach einem durchschnittlichen Trai-
ning von 15 Tagen und fiir tdglich
18 Minuten zeigte sich lediglich
bezogen auf ein intaktes Perineum
(37.4 % versus 25.7 %) ein signifi-
kanter Vorteil der Trainingsgruppe
gegeniiber der Kontrollgruppe. Ten-
denziell war die Episiotomierate in
der Trainingsgruppe etwas geringer
(41.9 % versus 50.5 %; p=10.11),
alle tibrigen Punkte wie Dammriss-
rate (21 % versus 25 %) sowie

DR 11l und IV-Rate (6 % versus 5 %)
waren gleich (Obstet. Gynecol.
Survey 2010, Aust. N. Z. J. Obstet.
Gynaecol. 2009; 49:478-483).

Kommentar

Viel Aufwand fiir wenig Ertrag
kénnte man sagen. Immerhin betra-
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gen die Kosten fiir ein Epi-No Ger<dt
knapp 200 Franken. Auch sind die
hier vorgestellten Daten wohl-
gemerkt gegen ein Null-Trainings-
kollektiv entstanden, nicht aber
gegentiber einer digitalen Damm-
massage, welche ja auch bei Nulli-
parae, wenn auch nicht randomisiert
kontrolliert, einen Vorteil hat
(Cochrane Database Syst. Syst.
Rev.2006, 1:CD005123). Noch ele-
ganter hat der Reviewer im «Obstet-
rics und Gynecolegical Surveyy den
Wert von Epi-No in seinem Kom-
mentar zum Ausdruck gebracht:
«The goals of its use are laudable,
but absent further data, [ would not
say yes to Epi-Noy

b.s.
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Parasitires peritoneales Myom

Zum ,, Endoquiz* der letzten Ausgabe von Frauen-
heilkunde aktuell (Abb. 1) erhielten wir zwei richtige
Antworten. Was sollte man heute iiber parasitire
Myome wissen?

Kasuistik

Die 36-jdhrige 0 Gravida wurde uns im Mai 2009 erneut
von der Hausérztin wegen rezidivierendem Uterus myo-
matosus und anaemisierender Hypermenorrhoe bei
gleichzeitig bestehendem Kinderwunsch zugewiesen. Be-
reits 5 Jahre vorher wurde die Patientin wegen grossem
Uterus myomatosus und anaemisierender Hypermenor-
rhoe zur operativen Therapie zugewiesen.

Damals fanden sich bei der Laparoskopie ein iiber 7 cm
grosses, breit gestieltes Hinterwandmyom, dazu weitere
kleinere subserdse Myome und diverse kleine peritoneale
Endometrioseherde.

Das grosse Myom wurde laparoskopisch morcelliert, die
anderen myolisiert und der Uterus schichtengerecht re-
konstruiert, die Endometrioseherde reseziert.

Abb. 1. Parasitires Myom 5 Jahre nach Morcellement

Prof. Michael K. Hohl,

Dr. Daniela Lenggenhager*
Ivan Vuko Tokic
Frauenklinik

*Institut fiir Pathologie
Kantonsspital Baden

Bei der aktuellen Laparoskopie bestétigte man erneut
einen Uterus myomatosus mit einem doppelhdckerigen
Vorderwandmyom auf Hohe des Isthmus uteri. Zusétz-
lich zwei olivengrosse subserdose Myome, eines am Fun-
dus und eines am Ubergang zur Hinterwand. Die Ovarien
waren unauffillig, die Tuben beidseits normal und fiir
Farbstoff problemlos durchgéngig. Man fand keine Hin-
weise fliir Endometriose.

Als Uberraschung fand man am Promontorium eine
knollige retroperitoneale Struktur, die aspektméissig einer
Ingwerwurzel glich (Abb. 1). Subperitoneal iiber dem
knolligen Befund zahlreiche Blutgefisse.

Vorerst erfolgte die laparoskopische Enukleation sdmt-
licher beschriebener Myome mit anschliessend drei-
schichtigem Wundverschluss. Das Peritoneum iiber dem
retroperitonealen knolligen Befund wurde mit dem Ultra-
cisionsystem erdffnet und der Tumor von der Unterlage
problemlos freiprapariert. Anschliessend wurden samt-
liche Myome sorgfiltig morcelliert und in einem Berge-
beutel nach aussen gebracht.

Die histolpathologische Untersuchung des uterinen Kno-
ten vor 5 Jahren zeigte ein Leiomyom mit einem totalen
Gewicht von 306 g. Fokal liess sich eine erhohte mitotische
Aktivitdt erkennen. Jedoch waren in den zahlreichen his-

Abb. 2. Histologisches Bild des parasitdren Myoms



Think!

19/1/2010

tologischen Schnitten keine zelluldren Atypien oder Tu-
morzellnekrosen zu finden. Beim retroperitonealen Tumor
handelte es sich ebenfalls um Leiomyomanteile mit einer
Grosse von 4x3 cm und 5%2,5 cm (Abb. 2). Dieses Leio-
myom zeigte eine identische Histomorphologie wie das
Leiomyom 5 Jahre davor. Eine erh6hte mitotische Aktivi-
tdt war nicht mehr vorhanden. Der postoperative Verlauf
war komplikationslos.

Was sind parasitire Myome?

Zuerst beschrieben von Kelly und Cullen im Jahr 1909 (6)
als ,,Myome die partiell oder vollstindig vom Uterus abge-
trennt wurden und ihre Hauptblutversorgung nun von einer
anderen Quelle erhalten. Dabei handelt es sich wahr-
scheinlich meistens um gestielte Myome, die sich auch
vollstindig abldsen konnen. Ein solch abgesetztes Myom
kann sich tiberall im Abdominalraum festsetzen (,,wande-
ring myoma*“) und aus neuen Quellen blutversorgt werden.
Diese Myome zeigen, im Gegensatz zu den nach Morcella-
tion entstandenen, meist eine runde gleichméassige Form.
Solche Fille sind sehr selten und die obige Pathogenese ist
einleuchtend fiir Patientinnen, die zuvor keine Myom-
operation hatten (2). In einem solchen Fall wurde in der
24. Schwangerschaftswoche wegen Verdacht auf Ovarial-
neoplasie laparotomiert, wobei man dann ein 8 cm grosses
parasitires Myom im Rektosigmoid fand und entfernte (1).
Postpartal wurde die Patientin erneut symptomatisch mit
Zeichen einer Peritonitis. Bei der erneuten Laparotomie
fand man ein zweites parasitires 10 cm grosses von der
linken Beckenwand blutversorgtes Myom!

Parasitire Myome nach Morcellierung von Uterus
und Myomen

In den letzten Jahren haben sich Berichte {iber parasitére
Myome eindeutig gehauft. Als Hauptrisikofaktor stellt
sich bei den vorliegenden Kasuistiken eine vorausgegan-

24

gene Morcellation von Myomen, aber auch eines Uterus
anldsslich einer Hysterektomie (z.T. supravaginale Hyste-
rektomie) dar. In der grossten Serie (12 Patientinnen mit
15 Myomen) (7) fand man parasitire Myome, z.T. aber
auch nach offenen Operationen.

Begiinstigende Faktoren fiir die Entstehung
parasitirer Myome

Wie wir aus der Endometrioseforschung wissen, implan-
tieren Endometriumfragmente haufig im Mesothel des
Bauchraumes. Damit ein weiteres Wachstum mdglich ist,
miissen diese Fragmente mit neu entstandenen Blutgefas-
sen versorgt werden. Submesotheliales Gewebe ist dazu
besonders geeignet, eine Neoangiogenese lisst sich innert
Tagen feststellen. Somit qualifiziert sich dafiir das gesam-
te viszerale und parietale Peritoneum. Dementsprechend
liegen Fallberichte tiber parasitire Myome am Diinn- und
Dickdarm, Leberoberfldche, im kleinen Becken, an der
Bauchwand, aber auch in Trokarhernien vor (10-15).

Es ist auch denkbar, dass durch Morcellation (bei subto-
taler oder totaler Hysterektomie) Endometriumfragmente

Kernaussagen

Parasitire Myome konnen sich spontan vom Uterus
ablosen und tiberall im Bauchraum implantieren.

Der grosste Risikofaktor ist ein vorangegangenes
Morcellement.

Neben Myomfragmenten konnen auch Endome-
triose- und Adenomyoseteile nach Morcellement
im Bauchraum (am héiufigsten im kleinen Becken)
implantieren.

Beim Morcellieren ist auf eine peinlich genaue
Entfernung aller kleinen Fragmente zu achten.
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verstreut und sekundér einwachsen kénnen (4, 12). Das
Gleiche gilt fiir Adenomyosefragmente (3, 12). Donnez et
al. (3) berichten iiber 8 Patientinnen (0,57 % nach insge-
samt 1405 subtotalen laparoskopischen Hysterektomien,
sog. LASH-Operationen) bei denen 9—12 Jahre nach der
Operation 2 bis 8 cm grosse Myomresiduen gefunden
wurden. Die histolopathologische Untersuchung des
Uterus ergab hier in allen Fillen eine Adenomyose.

Wachstum parasitirer Myome

Ob, und in welchem Umfang verstreute Myomfragmente
nach Neuimplantation weiter wachsen konnen, ist weit-
gehend unbekannt. Bei den publizierten Féllen wurden
bis zu 8 cm grosse angewachsene Fragmente beobachtet.
Es ist eher unwahrscheinlich, dass solch grosse Stiicke
bei der Morcellation tibersehen worden wéren.

Unser eigener Fall spricht ebenfalls fiir ein sekundires
Wachstum nach Neuimplantation. Das parasitire Myom
(Abb. 1) wog 22 g und bestand aus mehreren Knoten
(4x3,5 cm; 5%2,5 cm). 5 Jahre zuvor wurde ein einzelnes,
grosses, 306 g schweres, gleichartiges Myom mit aller-
dings erhohter Mitoserate (fokal bis 10 Mitosen/HPF)
morcelliert. Dabei konnen hochstens kleine Stiicke ver-
streut worden sein. Dies und die unregelmissige Form
(Ingwerwurzel) sprechen eher fiir ein Wachstum eines
oder mehrerer Myomfragmente.

Prophylaktische Ansitze

Da minimal invasive Techniken zur operativen Behand-
lung von Myomen, und auch bei der Hysterektomie hédu-
figer durchgefiihrt werden, steigt damit auch das Risiko
postoperativ entstandener parasitdrer Myomfragmente.
Man sollte deshalb beim Morcellieren darauf achten,
samtliche Fragmente aus dem Bauchraum zu entfernen.
Wir empfehlen die jeweils sofortige Entfernung kurz
nach der Entstehung der Fragmente, weil es spiter

schwierig sein wird, alle verstreuten Teile einzusammeln
(z.T. zwischen den Darmschlingen).

Ein ausgiebiges Spiilen am Ende mit Wechsel der Lage-
rung von Trendelenburg- zur Antitrendelenburglage, wie
von Kho et al(7) empfohlen, wenden wir ebenfalls an.

Wir gratulieren Dr. S. Alisch und Herrn Dr. A. Widmer
fiir die korrekte Diagnose, die wir mit einem Amazon
Guthaben honorieren maochten.
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Dr. 1. Liick, Dr. N. Hauser
Interdisziplindres Brustzentrum
Frauenklinik Kantonsspital Baden

Das hereditare Mammakarzinom

In der Schweiz erkranken ca. 5000 Frauen/Jahr neu
an einem Mammakarzinom (MaCa). Davon entstehen
knapp 90 % ohne erhohtes familiiires Risiko. 10 %
sind erblich bedingt. Diese Patientinnen und ihre
Familienangehorigen gilt es zu erfassen und einer
addquaten Beratung hinsichtlich Abklirung, Vorsorge
und Therapie zuzufiihren.

Erkrankungsrisiko bei BRCA-Mutation

In der Schweiz erkranken ca 5000 Frauen/Jahr neu an
einem Mammakarzinom, davon rund 1000 vor dem

50. Lebensjahr. 89 % aller Mammakarzinome treten
sporadisch, also ohne erhdhtes familidres Risiko auf,

1 % bei mammakarzinomassoziierten Syndromen wie dem
Li-Fraumeni-, Cowden oder Peutz-Jeghers-Syndrom.
Rund 10 % der Mammakarzinome miissen als erbliche
familidre Brusterkrankung angesehen werden. Davon
liegt bei ca. 50 % eine BRCA-Mutation zugrunde, womit
also ca. 5 % aller Mammkarzinome durch eine heterozy-
gote BRCA-Mutation entstehen. BRCA-Mutationen sind
damit die hdufigste bekannte genetische Mutation als
Ursache fiir Mamma- und auch Ovarialkarzinome
(OvCa). Bei 0.04-0.2 % der weiblichen Bevolkerung
liegt eine solche BRCA-Mutation vor. Speziell zu er-
wihnen sind verschiedene Ethnien wie z. Bsp. die
Ashkenazim-Juden, bei denen die Privalenz einer BRCA-
Mutation bei 1 zu 50 liegt.

Bei Nachweis einer BRCA 1-Mutation wird das Lebens-
zeitrisiko je nach Literatur auf bis tiber 80 % geschitzt,
an einem Mammakarzinom zu erkranken. Das Risiko
betrigt rund 45 % bei Nachweis einer BRCA2-Mutation.
Auch das Risiko fiir die Entstehung eines kontralateralen
Karzinoms ist mit ca 3 % pro Jahr deutlich erhoht (ver-
gleichsweise betrdgt das Risiko beim sporadischen Mam-
makarzinom 0.6 % pro Jahr). Das Erkrankungsalter liegt
im Vergleich zum sporadischen Mammakarzinom durch-
schnittlich 2 Jahrzehnte friither. Das Risiko fiir mannliche
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Abb. 1. Prozentuale Verteilung der Mammakarzinome

Mutationstriger, an einem Mammakarzinom zu erkran-
ken, ist vor allem bei einer BRCA2-Mutation erhoht.
Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, ist
bei BRCA-Mutationstragerinnen erhoht. In der Schweiz
erkranken neu an einem Ovarialkarzinom ca. 700 Frauen/
Jahr. Hiervon machen BRCA-Mutationstragerinnen ca.
10 % aus. Das Erkrankungsrisiko bei Vorliegen einer
BRCA 1-Mutation liegt bei 40—45 % und bei 10-15 % bei
Vorliegen einer BRCA2-Mutation. Das Risiko, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, ist also bei Nachweis
einer BRCA1-Mutation deutlich héher. Weitere, mit
BRCA-Mutationen assoziierte Tumoren, sind das Prosta-
takarzinom insbesondere bei BRCA2-Mutationen sowie
bei BRCA2-Mutationen auch das Pankreas- und Magen-
karzinom sowie Melanome.

Die genauere Aufschliisselung der Mutationen und die
Evaluation des individuellen Risikos fiir die verschiede-
nen Karzinome, abhingig von Tumorphénotyp, Art der
Mutation, Vorhandensein und Einfluss modifizierender
Gene, Umwelteinfliissen und Reproduktionsverhalten ist
Gegenstand der gegenwirtigen Forschung.

Eigenschaften der Karzinome

Mammakarzinome bei BRCA1-Mutation sind meist
schlecht differenzierte, invasiv-duktale Karzinome vom
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Tab. 1. Vergleich sporadisches und

Mammakarzinom bei BRCA-Mutation Sporadisches MaCa BRCA-Mutationen

Lebenszeitrisiko 10 % 40-85 % MaCa

10-45 % OvCa
5-15 % andere Ca

Erkrankungsalter 63 J. 40-45J.

Kontralaterales MaCa 6 % 40 %

(10-Jahres-Erkrankungsrisiko)

17\"/}1£Jt.zji.0;/'ergle1ch BRCA1-und BRCA2- BRCA1 BRCA2
Kumulatives 85 % MaCa 45 % MaCa
Erkrankungsrisiko 459, ovCa 6 % miinnliches MaCa
10-15 % OvCa

Erkrankungsrisiko GIT nur leicht 25 % GIT

andere Tumoren 15 % Prostata 20 % Prostata

Inzidenz ca. 45-501J. ca. 60 J.

Histologie Invasiv-duktal, (j3, Ahnlich zu sporadischem
triple-neg., p53 Uberexpression, MaCa, HR pos., Her2neu neg.,
basaler Phénotyp luminaler Phinotyp

Prognose Schlechter, aber gleiches unverdndert

Gesamtiiberleben

basalen Subtyp (triple-negativ, CK5/6 und EGFR positiv).
Es besteht keine Korrelation zwischen Tumorgrdsse und
Lymphknotenmetastasierung. Die Prognose ist schlechter.
Ein signifikanter Unterschied in der Gesamtiiberlebensrate
zum sporadischen Mammakarzinom konnte bis jetzt aber
nicht nachgewiesen werden. Die Mammakarzinome bei
BRCA-2-Mutationen verhalten sich im Gegensatz dazu
dhnlich wie die sporadischen Mammakarzinomen.

Unterschiede scheint es bei den BRCA-assoziierten
Mammakarzinomen hinsichtlich der Risikofaktoren zu
geben, wobei hier die Meinungen der verschiedenen Au-
toren stark auseinanderweichen. So ist beispielsweise der
Einfluss der Paritét schwierig zu beurteilen; gewisse Au-
toren vermuten eine Reduktion des Risikos fiir Mamma-/
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Ovarialkarzinome mit steigender Paritét, andere wieder-
um betrachten steigende Paritét als Risikofaktor bzw.
Nulliparitdt nicht als Risikofaktor.

Erbgang

BRCAT1 und BRCAZ2? sind klassische Tumorsuppressor-
gene. BRCAL liegt auf dem Chromosom 17q21, BRCA2
auf dem Chromosom 13q13. Sie sind verantwortlich fiir
diverse Zellprozesse. Bei Mutation kommt es zu einem
Kontrollverlust dieser Prozesse. Die Mutationen sind
heterozygote Keimbahnmutationen. Der Erbgang ist auto-
somal-dominant, d.h., die Mutation wird zu 50 % sowohl
an Frauen als auch an Méanner weitergegeben. Kinder
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einer/s MutationstragerIn haben also ein Risiko von

50 %, selbst wieder Mutationstriger zu sein. Die Tumor-
initiierung erfolgt erst nach Inaktivierung des zweiten
(gesunden) Allels in einer Epithelzelle des betroffenen
Organs. Dies geschieht im Erwachsenen-Alter durch zu-
falligen chromosomalen Umbau, womit die unvollsténdi-
ge Penetranz von ca. 80 % der Erkrankung an Mamma-
und Ovarialkarzinom von Mutationstragern erklart ist.

Genetische Beratung
Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine BRCA-Mutation vor-

liegt, steigt mit den Karzinomzahlen in Eigen- und Fami-
lienanamnese:

<10%  Einzelfall von MaCa oder OvCa
10 % Einzelfall von MaCa < 40]J.
10-30 % 2 Fille von MaCa < 501.
30-50 % 3 Fille von MaCa < 501.
4-5 Falle von MaCa ohne OvCa
Einzelfall von MaCa und OvCa
>50% > 1 Fall von OvCa und MaCa

> 6 Fille von MaCa
> 4 Fille von MaCa und Fille von OvCa

Frauen, bei denen durch die personliche bzw. familidre
Anamnese der Verdacht auf ein Vorliegen einer BRCA-
Mutation besteht, sollte eine genetische Beratung emp-
fohlen werden. Diese beinhaltet 2 Schritte: Die Risiko-
abschitzung fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation
durch eine Stammbaumanalyse, gefolgt von einer geneti-
schen Testung. Diese ist ab einer Mutationsdetektions-
wahrscheinlichkeit von = 10 % indiziert. Das erhdhte
Mutationsrisiko basiert auf verschiedenen spezifischen
Erkrankungsmustern in der personlichen Anamnese und
der Familienanamnese wie frithes Erkrankungsalter an
Mammakarzinom, Zahl der Mammakarzinom-Félle, bila-
terales Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und ethnische
Herkunf (Ashkenazim-Juden). Die Richtlinien fiir die In-
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dikation zu einer genetischen Beratung stimmen in der
Schweiz und Deutschland weitgehend tiberein und unter-
scheiden sich nur in wenigen Punkten. Fasst man die Swiss
Referral Guidelines For Genetic Counselling And Evalu-
ation For BRCA1/BRCA2 Testing zusammen, wird eine
genetische Beratung bei Karzinompatientinnen, aber auch
bei nicht erkrankten Patientinnen mit positiver Familien-
anamnese bei folgenden Konstellationen empfohlen:

— Mammakarzinom < 40 J. (in Deutschland < 35 J.)

— Mammakarzinom < 50 J. plus | Mammkarzinom
<50 J. oder plus mehrere Mammbkarzinome jeglichen
Alters
(in Deutschland mind. 2 an Brustkrebs erkrankte Frauen,
davon eine <50 J.)

— 23 Mammakarzinome jeglichen Alters

— Bilaterales Mammakarzinom plus 1 Mammkarzinom
<50 J. oder plus mehrere Mammbkarzinome jeglichen
Alters

— Mammakarzinom plus méannliches Mammakarzinom

— 22 minnliche Mammakarzinome (ab 1 ménnlichem
Mammakarzinom gegebenenfalls in Erwdgung zu
ziehen)

— Mammakarzinom plus Ovarialkarzinom (gleiche
Person oder ndhere Verwandschaft)

— Ovarialkarzinom < 50 J. (keine Indikation in
Deutschland)

— 22 Ovarialkarzinome (keine Indikation in Deutschland)

Eigene Richtlinien gelten bei Familien mit Ashkenazim-
jidischer Ethnie. Hier reicht ein Mammakarzinom < 50 J.
oder in jedem Alter bei zusétzlich 1. oder 2. gradiger
Verwandschaft mit Mamma- oder Ovarialkarzinom.

Naihere Verwandschaft bedeutet Verwandte 1. Grades
(Eltern, Geschwister, Kinder) oder 2. Grades (Grossel-
tern, Onkel und Tanten, Nichten und Neffen). Es ist die
Familienanamnese der Mutter als auch des Vaters zu
beriicksichtigen, jedoch immer nur die direkte Linie. Die
Empfehlung gilt bei jedem Subtyp des Mammakarzinoms.
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Das Ovarialkarzinom beinhaltet auch das priméire Perito-
nealkarzinom sowie Tubenkarzinom, nicht aber den Low
malignant potential tumor (frither Borderline-Tumor).

Die genetische Beratung sollte in einem hierfiir autori-
sierten Zentrum stattfinden. Zuerst muss durch Erstellung
eines Stammbaumes das individuelle Risiko fiir Brust-
krebs und fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation er-
rechnet werden. Mit der Ratsuchenden muss besprochen
werden, was das errechnete genetische Risiko fiir sie be-
deutet, wie sie damit umgehen kann, ob eine molekular-
genetische Abklarung indiziert ist und ob sie diese auch
wiinscht. Uber die méglichen Priventivmassnahmen
muss im Voraus aufgekldrt werden. Vor einem Gentest
muss die Patientin ihr schriftliches Einverstindnis geben
(informed consent).

Die Berechnung fiir das Vorliegen einer BRCA-Mutation
erfolgt durch Computermodelle wie in der Schweiz vor-
zugsweise durch das BRCAPRO-Modell oder in
Deutschland z. B. durch das Cyrillic-Modell. Beriicksich-
tigt werden dabei Stammbaum, Alter, Menarche und
Menopause, eine eventuelle Hormontherapie, das Alter
bei der 1. Geburt, der BMI und der Nachweis von Atypien
bei eventuell durchgefiihrten Biopsien.

Die Genanalyse erfolgt iiber eine Hochdruck-Fliissig-
keitschromatographie und anschliessende Sequenzierung
der BRCA1- und BRCA2-Gene.

Die Testung muss bei der jlingsten betroffenen Person
(= Indexpatientin) in der Familie vorgenommen werden.
Durch die Testung der Indexpatientin wird das Risiko,
dass ein ,Alterskarzinom® vorliegt, minimiert.

Wird bei der Indexpatientin eine eindeutig pathogene
BRCA-Mutation nachgewiesen, so kann eine Testung
ihrer gesunden Angehdrigen in Betracht gezogen werden.
Wird bei diesen die Mutation nachgewiesen, so liegt das
Risiko, im weiteren Leben an einem Mammakarzinom zu
erkranken, iiber 80 %. Wichtig ist zu wissen, dass das
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Ergebnis der genetischen Testung das errechnete Risiko
verdndern kann.

Bei rund 55 % der Familien, welche die Einschlusskrite-
rien fiir eine BRCA-Analyse erfiillen, werden keine sus-
pekten Verdnderungen in den beiden Genen gefunden.
Bei Frauen mit einem familiédr erh6hten Risiko fiir
Mamma- oder Ovarialkarzinom muss aber nicht unbe-
dingt eine BRCA-Mutation vorliegen, sie kdnnen auch
Trigerinnen einer unbekannten genetischen Mutation
sein. Kann eine BRCA-Mutation durch Genanalyse aus-
geschlossen werden, und betrdgt das individuell errechnete
Lebenszeitrisiko, an einem Mammakarzinom zu er-
kranken, < 30 %, so kann die Ratsuchende entlastet und
in die allgemeine Vorsorge zuriick iberwiesen werden.
Sollte das Lebenszeitrisiko, an einem Mammakarzinom
zu erkranken, trotz negativer Testung > 30 % betragen,
profitieren die Frauen auch von priméren und sekundéiren
Praventionsmassnahmen (s. unten).

Ein Testresultat kann nicht nur positiv (nachgewiesene
BRCA-Mutation) oder negativ (keine Mutation) sein. Bei
ca. 20 % finden sich unklassifizierte Mutationen, denen
keine eindeutig pathogene Wirkung zugeordnet werden
kann. Hier sollten keine weiteren genetischen Testungen
bei Familienangehdrigen vorgenommen werden, da die
Bedeutung einer solchen Mutation unklar ist. Bei erh6h-
tem errechneten Risiko greift jedoch erneut die primére
oder sekundére Pravention.

Die Indikation fiir eine genetische Testung muss streng
gestellt werden, eine routineméssige Testung ist nicht
empfohlen. Problematisch ist vor allem der Umgang mit
dem Resultat der Untersuchung. Fallt eine genetische
Testung negativ aus, so ist die Patientin zwar entlastet, da
keine BRCA-Mutation vorliegt, trotzdem bleibt aber
noch eine Unsicherheit aufgrund der erhohten individuel-
len Risikoeinschdtzung durch den Stammbaum. Bei posi-
tiver Testung muss die Patientin mit diesem Wissen zu
leben lernen und sollte sich engmaschigen Vorsorgeun-
tersuchungen bzw. auch eventuellen Praventionsoperatio-
nen unterziehen. Ebenfalls ist im Voraus zu klaren, ob
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Angehorige eine Testung wiinschen, und welche Konse-
quenzen aus diesen Ergebnissen gezogen werden. Ist die
Testung indiziert, und wird sie durch die autorisierten
Zentren veranlasst, libernehmen in der Schweiz die Kran-
kenkassen die Kosten. Die genetischen Beratungsstellen
konnen tiber www.sakk.ch abgerufen werden.

Vorsorge

Als Priventionsmassnahmen werden die primédre von der
sekundéren Priavention unterschieden. Durch die priméren
Praventionsmassnahmen soll das Erkrankungsrisiko
maximal reduziert werden. Durch den Einsatz sekundéarer
Praventionsmassnahmen sollen Mamma- und/oder Ovari-
alkarzinome durch intensivierte Vorsorgeuntersuchungen
frithestmoglich diagnostiziert und therapiert werden. Indi-
ziert sind Praventionsmassnahmen bei BRCA-Mutations-
nachweis oder, wenn kein oder ein negativer Test vor-
liegt, bei Verwandten ersten Grades aus Hochrisikofami-
lien (lebenlanges Erkrankungsrisiko = 30 %).

Als primédre Praventionsmassnahmen stehen die Moglich-
keiten einer prophylaktischen beidseitigen Mastektomie
sowie die beidseitige Adnexektomie zur Verfiigung. Die
beidseitige prophylaktische Mastektomie fiihrt zu einer
Risikoreduktion von 95-98 %, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken. Diese Massnahme kann ab 25 Jahren
in Betracht gezogen werden. Die Akzeptanzrate fiir einen
solchen einschneidenden und nicht ohne Risiken behaf-
teten Eingriff liegt bei nur knapp 10 %. Eine simultane
Rekonstruktion muss mitangeboten werden.

Fiir die prophylaktische beidseitige Adnexektomie liegt
die Akzeptanzrate mit ca. 15 % hdher. Die Risikoreduk-
tion fiir das Mammakarzinom liegt hier bei ca. 50 %, fiir
das Ovarialkarzinom bei > 90 %. Indiziert ist diese Mass-
nahme ab 40 Jahren bei abgeschlossener Familienplanung.
Pramenopausale Patientinnen profitieren hierbei am
meisten von der beidseitigen Adnexektomie. Die Neben-
wirkungen dieses prophylaktischen Eingriffs sind eine
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frithzeitige Menopause sowie der Fertilitdtsverlust. Der
Effekt auf hormonrezeptornegative Mammakarzinome,
wie sie bei BRCA1-Mutationen gehiuft auftreten, ist in
Frage gestellt. Gegebenenfalls wirken Oestrogene tiber
andere Mechanismen beim hormonrezeptornegativen
Mammakarzinom bei BRCA-Mutation, so dass die
Patientin doch von einer Adnexektomie profitieren konnte.
Dies ist Gegenstand aktueller Forschung.

Die Rolle der priméiren medikamentdsen Priavention ist
noch unklar und deshalb nicht indiziert. Eine Prophylaxe
mit Tamoxifen senkt nachweislich die Inzidenz hormon-
rezeptorpositiver Karzinome bei Risikopatientinnen
sowie Rezidive nach Mammakarzinomerkrankung. Die
moglichen schweren Nebenwirkungen (Thrombose,
Endometriumkarzinom) und der fehlenden prophylakti-
sche Effekt fiir hormonrezeptornegative Karzinome miis-
sen jedoch beriicksichtigt werden. Das Follow-up der
Praventions-Studien (Royal Marsden, NSABP P1, IBIS I,
More, STAR) muss abgewartet werden. Praventionsstudi-
en mit Aromatasehemmern (IBIS II) werden aktuell
durchgefiihrt.

Fiir die sekundiren Priaventionsmassnahmen ist die Ak-
zeptanz deutlich hoher. 85 % der Risikopatientinnen las-
sen diese durchfiihren. Hierzu zdhlen die klinische Unter-
suchung der Brust (selbst monatlich, drztlich sechsmonat-
lich) ab 25 Jahren bzw. 5 Jahre vor Erkrankung der In-
dexpatientin. Die Bildgebung umfasst 6 monatlich
Mammasonographien und ab 30 Jahren jéhrliche Mam-
mographien. Ausserdem wird bis zur Mammainvolution
bzw. dem Alter von 55 Jahren eine jahrliche MRI-Unter-
suchung empfohlen aufgrund der guten Sensitivitdt bei
jungen Patientinnen. Mammographie, Mammasonogra-
phie und MRI zusammen weisen eine Sensitivitit von

95 % auf. Der Effekt dieser verbesserten Detektionsrate
betreffend Morbiditdt und Mortalitét ist unklar. Ca. 80 %
der Karzinome werden dadurch im Friithstadium entdeckt.
Dadurch kann von einem entsprechenden Einfluss auf die
Prognose ausgegangen werden.
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Die Untersuchungen, die der Fritherkennung des Ovarial-
karzinomes dienen sollten (Transvaginalsonographie,
Cal2-5), haben nach bisherigen Kenntnissen keinen Nut-
zen gezeigt.

Fiir die BRCA-Mutations-assoziierten Tumore gibt es
keine Empfehlungen zu einem erweiterten Screening.
Maénner mit einer BRCA2-Mutation sollten insbesondere
auf das erh6hte Risiko, an einem Prostatakarzinom zu er-
kranken, hingewiesen werden. Die iibliche Vorsorge soll
durchgefiihrt werden.

Was hinsichtlich hormoneller Kontrazeptiva bei Vorlie-
gen einer BRCA-Mutation geraten werden soll, ist un-
klar. Es ist bekannt, dass die Ovulationshemmer protektiv
betreffend Ovarialkarzinom wirken. Die Patientin muss
bei der Auswahl der Antikonzeptionsmethode sorgfiltig
beraten werden. Aktuell wird aufgrund der unsicheren
Datenlage von hormonellen Kontrazeptiva eher abgera-
ten.

Therapie

Die Therapie des hereditiren Mamma- und Ovarialkarzi-
nomes unterscheidet sich nicht von derjenigen der spora-
dischen Karzinome, da kein Unterschied in der Inzidenz
fiir ipsilaterale Zweitkarzinome, Rezidivrate und Gesamt-
iiberlebensrate besteht. In der Systemtherapie sollten ge-
wisse Faktoren beachtet werden. Hereditdre Mammakar-
zinome sind hiufig hormonrezeptor- und Her-2-neu nega-
tiv. BRCA1-defiziente Zellen weisen eine erniedrigte
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Sensitivitdt fiir alkylierende Substanzen und Taxane
sowie eine gesteigerte Sensitivitit fiir DNA-interkalieren-
de Chemotherapeutika wie Platinderivate auf. Individuel-
le Therapieregime wie z.B. eine carboplatin-haltige Che-
motherapie (z.B. Taxan/Carboplatin/Herceptin bei Her-2-
neu positivem Mammakarzinom) sind zu diskutieren und
bediirfen weiterer Studien. Einen vielversprechenden
Therapieansatz liefern PARP-Inhibitoren welche durch
gezielte Hemmung von DNA-Reparaturmechanismen bei
BRCA-inkompetenten Zellen sowie durch Sensibilisie-
rung der Zellen auf Chemotherapeutika wie Cisplatin
zum Zelltod fiihrt. Studien zum weiteren Einsatz von
PARP-Inhibitoren sind aktuell verfiigbar.

Empfehlungen fiir die Praxis

Patientinnen mit einem hohen Erkrankungsrisiko miissen
erkannt und in einem dafiir qualifizierten Zentrum fiir
eine addquate genetische Beratung vorgestellt werden.
Eine unndtige Verunsicherung der Patientinnen muss
vermieden werden. Entscheidend ist die individualisierte
Risikoabschitzung und die konsequente Umsetzung der
Empfehlungen beziiglich Vorsorge- und Prophylaxe-
Massnahmen. Weitere Studien zur Erforschung einer de-
taillierteren Genanalyse mit Identifizierung der Genloci,
welche assoziiert sind mit hereditdren oder speziellen
sporadischen, wie triple-negativen oder basalzelligen
Mammakarzinomen, sind Gegenstand aktueller Unter-
suchungen.
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Golden Laparoscope Award

Die Mitherausgeber

Vom 15.-19. November fand in Orlando, Florida der
38. Weltkongress fiir ,,Minimal Invasive Gynecology*
statt. Uber 1500 Teilnehmer aus 76 Lindern unter-
streichen die zunehmende Bedeutung der endosko-
pischen Chirurgie in der Gyniikologie.

Anlisslich dieses Kongresses wurde Prof. M.K. Hohl

mit dem ,,Golden Laparoscope Award“ der AAGL (Abb.)
geehrt. Mit dieser Auszeichnung sollen herausragende
und innovative Konzepte der endoskopischen Chirurgie
unseres Fachgebietes gewiirdigt werden.
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Das gemeinsam von Prof. M.K. Hohl mit Dr. G. Teufel-
berger verfasste Video ,,Creation of sigmoid vagina using
a laparoscopic ,,NOTES* technique* kann iiber die Web-
site des Kantonsspitals Baden www.frauenklinik.ch,
iiber Youtube (Stichwort: Neovagina) oder

iiber die online Ausgabe unserer Zeitschrift

www. frauenheilkunde-aktuell.ch angesehen werden.
Die Vorteile einer Neovagina mit Sigma gegeniiber
anderen Methoden wurde in Frauenheilkunde aktuell
1/2007 ausfiihrlich dargestellt (s. auch Onlineausgabe).

Jeder kann sich nach Ansehen des Videos tliberzeugen,
dass diese Auszeichnung verdient ist. Seine Mitherausge-
ber freuen sich liber diese Anerkennung fiir Prof. Hohl
und wir sind froh von seinen Erfahrungen profitieren zu
diirfen.

Herzlichen Gliickwunsch!
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Arthur Schopenhauer iibers Lesen und die Biicher

Bernhard Schiisslers Artikel ,,Von Biichern und vom
Lesen“ in Frauenheilkunde aktuell 4/09 ist auf reges
Interesse unserer Leserschaft gestossen. Als Replik so-
zusagen fiir alle die, denen Biicher weniger bedeuten,
mag Schopenhauers Essay gelten.

Wenn wir lesen, denkt ein anderer fiir uns; wir wieder-
holen bloss seinen mentalen Prozess. Es ist damit, wie
wenn beim Schreibenlernen der Schiiler die vom Lehrer
mit Bleistift geschriebenen Ziige mit der Feder nachzieht.
Demnach ist beim Lesen die Arbeit des Denkens uns zum
grossten Teile abgenommen. Daher die fithlbare Erleich-
terung, wenn wir von der Beschiftigung mit unsern eige-
nen Gedanken zum Lesen iibergehn. Aber wihrend des
Lesens ist unser Kopf doch eigentlich nur der Tummel-
platz fremder Gedanken. Wenn nun diese endlich ab-
ziehn, was bleibt? Daher kommt es, dass, wer sehr viel
und fast den ganzen Tag liest, dazwischen aber sich in
gedankenlosem Zeitvertreibe erholt, die Féhigkeit, selbst
zu denken, allmdhlich verliert — wie einer, der immer
reitet, zuletzt das Gehen verlernt. Solches aber ist der Fall
sehr vieler Gelehrten: Sie haben sich dumm gelesen.

Wie die Schichten der Erde die lebenden Wesen vergan-
gener Epochen reihenweise aufbewahren; so bewahren
die Bretter der Bibliotheken reihenweise die vergangenen
Irrtiimer und deren Darlegungen, welche, wie jene Erste-
ren, zu ihrer Zeit, sehr lebendig waren und viel Larm
machten, jetzt aber starr und versteinert dastehn, wo nur
noch der literarische Paldontologe sie betrachtet.

Xerxes hat, nach Herodot, beim Anblick seines uniiber-
sehbaren Heeres geweint, indem er bedachte, dass von
diesen allen, nach hundert Jahren, keiner am Leben seyn
wiirde: wer mochte da nicht weinen, beim Anblick des
dicken Messkatalogs, wenn er bedenkt, dass von allen
diesen Biichern, schon nach zehn Jahren, keines mehr am
Leben seyn wird.

Es ist in der Literatur nicht anders, als im Leben: wohin
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Abb. 1. Schopenhauer und sein Pudel Butz

auch man sich wende, trifft man sogleich auf den inkorri-
gibeln Pobel der Menschheit, welcher iiberall legionen-
weise vorhanden ist, alles erfiillt und alles beschmutzt,
wie die Fliegen im Sommer. Daher die Unzahl schlechter
Biicher, dieses wuchernde Unkraut der Literatur, welches
dem Weizen die Nahrung entzieht, und ihn erstickt (...)
Neun Zehntel unserer ganzen jetzigen Literatur hat keinen
andern Zweck, als dem Publiko einige Taler aus der
Tasche zu spielen: dazu haben sich Autor, Verleger und
Recensent fest verschworen.

Dabher ist, in Hinsicht auf unsere Lektiire, die Kunst, nicht
zu lesen, hochst wichtig. Sie besteht darin, dass man das,
was zu jeder Zeit soeben das grossere Publikum beschif-
tigt, nicht deshalb auch in die Hand nehme...
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Vom Schlechten kann man nie zu wenig und das Gute nie
zu oft lesen. Schlechte Biicher sind intellektuelles Gift:
Sie verderben den Geist. Um das Gute zu lesen, ist eine
Bedingung, dass man das Schlechte nicht lese: denn das
Leben ist kurz, Zeit und Krifte beschrinkt.

Unglaublich ist doch die Thorheit und Verkehrtheit des
Publikums, welches die edelsten, seltensten Geister in
jeder Art, aus allen Zeiten und Landern, ungelesen lésst,
um die tdglich erscheinenden Schreibereien der Alltags-
kopfe, wie sie jedes Jahr in zahlloser Menge, den Fliegen
gleich, ausgebriitet, zu lesen, — bloss wie sie heute ge-
druckt und noch nass von der Presse sind. Vielmehr
sollten diese Produktionen schon am Tage ihrer Geburt so
verlassen und verachtet dastehn, wie sie es nach wenigen
Jahren und dann auf immer seyn werden, ein blosser
Stoff zum Lachen iiber vergangene Zeiten und deren
Flausen.

Es wire gut Biicher kaufen, wenn man die Zeit, sie zu
lesen, mitkaufen konnte, aber man verwechselt meistens
den Ankauf der Biicher mit dem Aneignen ihres Inhalts.
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Zu verlangen, dass einer alles, was er je gelesen, behalten
hitte, ist wie verlangen, dass er alles, was er je gegessen
hat, noch in sich triige.

Arthur Schopenhauer war einer der bedeutendsten deut-
schen Philosophen des 19. Jahrhunderts, der sich selber
als Nachfolger Immanuel Kants sah. Er vertrat als einer
der ersten die Uberzeugung, dass der Welt ein unverniinf-
tiges Prinzip zugrunde liege.

Aus seinem Hauptwerk ,, Die Welt als Wille und Vorstel-
lung “ stammt eines seiner vielen beriihmten dicta:

., Der Mensch kann zwar tun, was er will aber er kann
nicht wollen, was er will .

Er formulierte einen von Kant radikal abweichenden
Imperativ (,,Das Prinzip aller Moral ) der auch uns
Arztinnen und Arzte gut leiten kann:
., Neminem laede immo omnes, quantum potes, iuva *
., Verletze Niemanden, vielmehr hilf allen, soweit du
kannst*

m.k.h.
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Die Best of Swiss Web Awards werden zum zehnten Mal
vergeben. Nach der Rekordbeteiligung von 2009 ist die
Zahl der eingegebenen Projekte noch hdher — und die
Best of Swiss Web Awards sind begehrter denn je. Die
Jury bewertet nun die genau 300 Eingaben. Ende des Mo-
nats Februar werden die Nominationen fiir den Master
2010 bekannt gegeben, die Verleihung ist fiir den 25.
Mairz geplant. Die Fachkategorien von Best of Swiss
Web reichen von der technischen und kreativen Umset-
zung iiber die Anwenderfreundlichkeit bis hin zur Einbet-
tung des Online-Projektes in eine umfassende Marketing-
und Kommunikations-Strategie.
Schauen Sie doch mal wer gewinnen wird, bzw. gewon-
nen hat. Das Prinzip: ,,Von den Besten lernen* gilt ganz
besonders fiir die neuen Medien.

h.p.s.
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Die Interaktivitét des Internets ermdglicht eine Zusam-
menfiihrung vieler individueller Informationen und Er-
fahrungen. Dies gilt gerade fiir seltene Ereignisse. Unter
diesem Portal erfahren Sie viel iber unerwiinschte Wir-
kungen von Medikamenten. Neben den bekannten UAW
berichten Patienten und Patientinnen {iber aufgetretene
Symptome aus ihrer personlichen Sicht. Im Einzelfall zur
eigenen Information aber auch zur Patientenaufkliarung
gut geeignet. Fiir deutschsprachige Patientinnen ist
www.sanego.de eine Alternative.

h.p.s.
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Unter dieser Adresse finden Sie interessante Angebote
zur Information tiber modernes Wundmanagement. Be-
sonders niitzlich die Produktdatenbank und die aktuellen
Leitlinien zur Wundbehandlung. Sehr ausfiihrlich auch
das Wundkompendium. Eine wesentliche Mallnahme zur
Einschitzung der Wirksamkeit einer gewéhlten Therapie
ist z. B. die sorgfiltige Dokumentation. Dies ist insbeson-
dere bei der Behandlung chronischer Wunden von
Bedeutung. Bei der Fotodokumentation miissen jedoch
bestimmte Vorgaben eingehalten werden. Wenn Sie
diese nicht kennen, werden Sie hier fiindig.
Bei Interesse an Wundheilung kdnnen Sie sich auch bei
der European Wundmanagement Association informieren
(www.ewma.org).

h.p.s.
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PD Dr. Dorothea Wunder

Curriculum Vitae

11/1986-11/1992 Medizinstudium in Basel
1/1993
1/1993-4/1993

Promotion (Universitéit Basel)

Visiting doctor, Groote Schuur
Hospital, Cape Town, South Africa

5/1993-1/1999  Assistenzérztin (Chirurgie,

Gynékologie-Geburtshilfe)

2/1999 Oberdrztin Frauenklinik Inselspital
Bern

Ab 9/1999 zusitzlich Leitung ,,Kinderwunsch-
sprechstunde-IVF* Frauenklinik
Inselspital Bern

2005 Forschungsaufenthalt

1/2008 Habilitation Universitdt Bern

Médecin-chef Unité de Médecine de
Reproduction et Endocrinologie
Gynécologique, Maternité CHUV,
Lausanne

Seit 1.9.2008
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1. Wo mochten Sie leben?

Lausanne und die Region Genfersee sind ein wunder-
barer Ort zum leben!

Im Allgemeinen finde ich, dass wir hier in der
Schweiz ein unglaubliches Gliick haben, in einer so
wunderschonen, vielseitigen Landschaft auf so
kleinem Raum zu leben: sanfte Hiigel, grosse Berge,
ganz verschiedene Seen mit verschiedenem Charakter
(lieblicher Bodensee, eher wilder Vierwaldstittersee,
charmanter Genfer- und Neuenburgersee mit Wein-
bergen, Lago Maggiore und Lago di Lugano mit
italienischem Touch...) etc. Einzig das Meer fehlt...
Ansonsten bin ich auch begeistert von Kapstadt
(Siidafrika) und koénnte mir, sofern die politische
Lage eine andere widre, auch vorstellen, dort zu
leben.

. Welche Fehler entschuldigen Sie am ehesten?

Jeden Fehler, wenn eine ehrliche Entschuldigung
folgt , und sofern der ehrliche Wille vorhanden ist,
aus dem Fehler zu lernen und ihn nicht mehr zu
wiederholen.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie bei einem Mann

am meisten?
Ehrlichkeit, Humor, Korrektheit, Eigenstdndigkeit,
Manieren, Zuverldissigkeit, Kollegialitdt.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie bei einer Frau am

meisten?

Ehrlichkeit, Humor, Offenheit, Frauenpower,
Solidaritdt, Kollegialitdt, weibliche Intuition und
Einfiihlungsvermégen, weibliches ,, Multitasking “,
Zuverldssigkeit.

. Thre Lieblingstugend?

Kein Neid auf andere, nur Bewunderung.
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10.

11.

12.

13.

. Thre Lieblingsbeschéiftigung?

Grundsdtzlich habe ich viele Interessen und Hobbies,
im Moment jedoch ist meine Lieblingsbeschdftigung
ausserhalb der Arbeit das Spielen und Spdsse
machen mit meiner 16 Monate jungen Tochter.

. Wer oder was hitten Sie sein mogen?

Ich bewundere das Werk von Mahatma Gandhi.

. Ihr Hauptcharakterzug?

Vielseitigkeit, Begeisterungsfihigkeit, Offenheit,
Herzlichkeit, Mitmenschlichkeit, Zuverldissigkeit,
Geduld mit Anderen, Ausdauer.

. Was schitzen Sie bei ihren Freunden am meisten?

,, Gute Freunde sind wie Sterne. Du siehst sie nicht
immer, aber sie sind immer fiir Dich da*.

Wer war Thr wichtigster Lehrer?

Prof. M. Birkhduser fiir das Gebiet ,, Reproduktions-
medizin und gyndkologische Endokrinologie “,

Prof. E. Dreher, PD W. Hiinggi,

Prof. Michel Mueller fiir die operative Tdtigkeit, und
Prof. H. Schneider fiir die Geburtshilfe.

Welcher Teil Threr Arbeit bringt Ihnen am meisten
Freude?
Klinik, Lehre und Forschung.

Ihr grosster Fehler?
Ich habe manchmal Miihe, mich abzugrenzen.

Was verabscheuen Sie am meisten?

Intrigen, Liigen, Neid, , Messer in den Riicken *.
Leute, die sich dauernd iiber alles beklagen, aber
nichts zur Besserung beitragen und Leute, die sich
dauernd vor der Arbeit driicken; Lethargie, Interesse-
losigkeit.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Was halten Sie den grossten Fortschritt in der
Frauenheilkunde?
IVF-ICSI, Ultraschall, Laparoskopie.

Welches Ereignis hat Ihre Arbeit am meisten beein-
flusst?

Als Proff. Dreher, Birkhduser und Schneider im
Sommer 1999 zu mir kamen und mir angekiindigt
haben, dass ich die Reproduktionsmedizin an der
Frauenklinik Inselspital leiten werde.

Was halten Sie fiir den grossten Irrweg in unserem
Fachgebiet?
Reproduktives Klonen.

Welches Problem in der Frauenheilkunde halten Sie
fiir besonders 16sungsbediirftig?
Friihgeburtlichkeit.

Welches medizinische Fachbuch halten Sie fiir
besonders lesenswert?

Operative Gyndkologie: Kdser: Atlas der gyndkolo-
gischen Operationen

Geburtshilfe: Schneider, Husslein, Schneider:
Geburtshilfe

Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktions-
medizin: Speroff

Forschung: R.H. Fletcher: Clinical epidemiology,
the essentials.

Welches aktuelle Forschungsobjekt wiirden Sie
unterstiitzen?

Implantation, Endometriose, psychologische Aspekte
der Infertilitdt.

Gibt es eine wesentliche Entscheidung in Threm
medizinischen Leben, die Sie heute anders treffen
wiirden?

Nein.
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21. Welches ist Thr bisher noch nicht verwirklichtes Ziel/
Ambition?
Professor.

22. Welchen Rat wiirden Sie einem jungen Kollegen
geben?
Interesse, Engagement und Begeisterung sind uner-
ldsslich fiir unseren Beruf.

Befreiung von
zu starken Monatsblutungen

23. Welche natiirliche Gabe mochten Sie besitzen?
Eine Stimme wie zum Beispiel Céline Dion.

24. Wen oder was bewundern Sie am meisten?
Die Selbstlosigkeit von Mutter Theresa, die Intelligenz

NovaSure®° Endometriumablation und Ausdauer von Bob Edwards.

Erfolgreich 25. Thre gegenwirtige Geistesverfassung?

e 98% Erfolgsquote und 75% Amenorrhoe-Rate! Carpe diem.
Einfach

¢ zyklusunabhangig und ohne GnRH-Vorbehandlung 26. Thr Motto?

durchftihrbar . . .
Das Leben ist eine Chance, nutze sie.

Sicher Das Leben ist schon, bewundere es.

e durch Perforationstest und Gewebewiderstandsmessung Das Leben ist ein Traum, verwirkliche ihn.
Schnell Das Leben ist eine Herausforderung, nimm sie an.

e durchschnittliche Ablationsdauer 90 Sekunden Das Leben ist kostbar, geh sorgsam damit um.

Das Leben ist Reichtum, bewahre ihn.
Das Leben ist ein Ritsel, lose es.
Fiir mehr Informationen Das Leben ist ein Lied, singe es.

wenden Sie sich bitte an: Das Leben ist ein Abenteuer, wage es.
HOLOGIC Suisse S.A.

Avenue de Gratta-Paille 2 Das Leben ist Liebe, geniesse sie.

CH-1000 Lausanne

Kontakt: Alex Schorn Mutter Theresa
Tel. +41 (0) 79 294 89 39
Web: www.novasure.ch [ |

HOLOGIC NovaSure

The Women'’s Health Company

© 2009 Hologic, Inc.
DEU-09-135-DE-A
1. Adolf Gallinat, M.D., J.Reprod.Med.2007; 52:467-472
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»Ulysses for Dummies*

Fiir alle diejenigen, die immer schon einmal wissen wollten, sich bisher aber nicht die Zeit nehmen konnten, Ulysses im
Original zu lesen, hat uns Dr. Thomas Hess ,,Ulysses fiir Dummies* zur Verfiigung gestellt.

In 18 Cartoons kann man sich auf unserer Website www. frauenheilkunde-aktuell.ch davon tiberzeugen lassen,
mit welch banalen Themen man Weltliteratur generieren kann.

June 16, 1904. 8:00 a.m. Stephen Dedalus, 10:00 a.m. Stephen mopes on the strand.
a young schoolteacher, speaks to his friend,
,stately, plump* Buck Mulligan, in the disused Dublin
watchtower where they live.

{)

9:00 a.m. Stephen teaches at Mr. Deasy’s school. 8:00 a.m. Leopold Bloom, an advertising salesman,
God is ,,a shout in the street, Stephen says. eats breakfast.

TARENTUM O
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Frauenheilkunde-aktuell im Internet ...

|} www.frauenheilkunde-aktuell.ch






