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20 Jahre FHA

., Alles ldsst sich besser machen, als es bisher gemacht worden ist*
Henry Ford |

Genau vor 20 Jahren im Juni 1992 erschien die erste Nummer der
,,Frauenheilkunde aktuell — 1/92*

Wenn wir die erste Ausgabe mit den Augen von heute ansehen, kommt es uns
vor wie beim Betrachten eines ,,Oldtimers*: Einiges an Zuneigung verbunden
mit etwas: Wie konnte man nur...!

Wir haben an jeder Ausgabe hérter gefeilt als man annehmen mochte, denn wir
wollten vor allem Eines, dass Sie unsere Leserinnen und Leser die FHA mogen.

Unser Rezept war: Sich den voraus definierten Kriterien strikt unterzuordnen:
prézise, pragnant, farbig, praktisch und personlich sein.

Da dieses selbst gewidhlte Korsett fiir manchen potentiellen Autor zu eng war,
haben wir das Allermeiste selbst geschrieben und durch die Kritik der jeweils
zwei anderen viel dazu gelernt.

Einer von uns meinte einmal ,,Wir sind wie Radfahrer, wenn wir aufhoren zu
strampeln, fallen wir um*®.

Fiir uns eher unerwartet hat sich die FHA als recht nachhaltig erwiesen in der
Gunst unserer Leserschaft und der Sponsoren.

Um diese Nachhaltigkeit zu sichern wollen wir heute dem Trend zur Vertiefung
der Frauenheilkunde in ihren einzelnen Subdisziplinen folgend, unser Team
verstirken:

Prof. Michel Mueller fiir die gesamte Gynékologie und Onkologie
Dr. Nik Hauser mit Schwerpunkt Senologie

PD Dr. Annette Kuhn fiir den Blickpunkt der Frau fiir Frauen und
gynékologische Urologie

PD Dr. Luigi Raio fiir Geburtshilfe

Diese Namen sind nicht nur Programm, wir glauben auch, dass unsere neuen
Partner zum Geist der FHA und zu uns passen.

So wollen wir gemeinsam dafiir Sorge tragen, dass die ,,Frauenheilkunde*
aktuell ist, morgen wie heute.

Die Herausgeber
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Dr. Scherwin Talimi*, MAS Marc van den Bergh,
Prof. Michael K. Hohl

Kinderwunschzentrum Frauenklinik und Urologie™
Kantonsspital Baden

Neues zum Spermiogramm und dessen Einfluss auf

Abklarung und Therapie

Vor sieben Jahren erschien in diesem Heft [1] ein
Update zur Abklirung und Therapie des mannlichen
Sterilititsfaktors. Wir nehmen die Einfiihrung der
neuen WHO-Normwerte 2010 zur Beurteilung des
Spermiogramms zum Anlass, das Thema neu zu
beleuchten.

Was ist neu?

Was ist in, was ist out?

Welche therapeutischen Konsequenzen sind von
den neuen Untersuchungen zu erwarten?
DNA-Fragmentierungsindex: ,,nice to know* oder
Entscheidungshilfe fiir das Therapiekonzept?
Machen die tieferen Referenzwerte unsere ,,ste-
rilen®“ Minner wieder ,,fertil*“?

Auf diese Fragen mochten wir im Folgenden eingehen.

Bereits vorweg: die Aussagen von 2004 sind in den
meisten Punkten nach wie vor aktuell.

Minnliche Fertilitit im Sinkflug?

In Fachliteratur und Laienpresse wurde in den letzten Jah-
ren die abnehmende ménnliche Fruchtbarkeit beschrieben
oder mindestens vermutet. So berichteten Carlsen et al.
1992 [2] liber ein Absinken der durchschnittlichen Sper-
mienzahl um 50% in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhun-
derts. Die ,,Nationale Studie iiber die ménnliche Frucht-
barkeit in der Schweiz* von Crausaz et al. [3] aus dem
Jahr 2006 weist in eine dhnliche Richtung. 21% der drei-
hundert untersuchten Rekruten aus der Westschweiz hat-
ten eine Spermienkonzentration unter 20 Mio/ml, zudem
war die durchschnittliche Anzahl normal geformter Sper-
mien in allen Spermiogrammen mit 7.5% deutlich zu tief
(Normwert WHO 1999 = 14%). Die Studie wird zurzeit
fiir die Deutschschweiz an unserem Zentrum fortgesetzt.
Neben bekannten Ursachen fiir eine ménnliche Fertilitats-
storung wie Nikotin, Blei oder Cadmium sollen weitere
Umweltgifte, vor allem Insektizide, eine ursichliche

Rolle spielen. In den letzten Jahren riickt immer mehr

das testikuldre Dysgenesie-Syndrom ins Zentrum des
Interesses. Es handelt sich dabei um Entwicklungsfehlbil-
dungen der ménnlichen Genitalien wie Kryptorchismus,
Hypospadie, reduzierte Spermatogenese oder Malignome.
Als mogliche Ursache wurde Diethylstilbestrol (DES)
beschrieben, ein synthetisches, nichtsteroidales Ostrogen,
das frither zur Abortpravention eingesetzt wurde.
Inzwischen werden andere Umweltfaktoren, insbeson-
dere hormonaktive Stoffe als Ausloser des Syndroms
vermutet mit negativem Einfluss auf die ménnliche
Fertilitt.

Kommentar

Die bisher vorliegenden Studien lassen keine definitive
Aussage zu, ob die mdnnliche Fertilitdt in den Industrie-
nationen tatsdchlich abnimmt. Ein wichtiger Faktor fiir
die Zunahme der Paarsterilitdt ist auch das Verschieben
des Kinderwunsches in das dritte Lebensjahrzehnt der
Frau

,,Rehabilitation der Minner durch neue Referenz-
werte?*

In den letzten Jahren beobachteten wir auch in unserem
Zentrum eine Zunahme der pathologischen Spermio-
gramme. Insbesondere fiihrte die Bedeutung der isolier-
ten Teratozoospermie wiederholt zu Diskussionen.

Der Frage nach einer tatsichlichen Abnahme der mannli-
chen Fertilitit oder zu hohen Referenzwerten nach WHO
1999 gingen Cooper et al. [4] nach. Die Studie umfasste
2000 Spermiogramme von Méannern, die innerhalb eines
Jahres nach Sistieren der Verhiitung ein Kind zeugten.
Aufgrund dieser Daten wurden die Normwerte aller drei
Hauptparameter (Konzentration, Motilitdt, Morphologie)
nach unten korrigiert. Am auffélligsten ist dies bei der
Morphologie, neu sind nur noch = 4% (statt = 14%) nor-
male Spermien gefordert.
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Tab 1. Normwerte Spermiogramm nach WHO 2010 im Vergleich
zu WHO 1999

Parameter Referenzwert 2010  Referenzwert 1999

Samenvolumen > [.5ml > 2ml

Spermienkonzentration > 15 Mio/ml 220 Mio/ml

Spermienzahl / Ejakulat 239 Mio > 40 Mio

Progressive Motilitdt >32% > 50%

Totale Motilitdt > 40% > 50%

Normale Morphologie 2 4% >14%

Leukozyten <1 Mio/ml <1 Mio/ml

MAR Test <50% <50%
Kommentar

Mit den neuen, tieferen Referenzwerten wird die Diagno-
se ,,Normozoospermie“ (s. Abb. 1) héufiger gestellt.
Diese Tatsache entlastet die Mdnner, sollte aber nicht zu
einer Therapieverzégerung fiihren, falls beim Paar keine
anderen Sterilitditsfaktoren gefunden werden kénnen. In
der Einfiihrungsphase der neuen Normwerte haben wir
die Schwierigkeit in Beratungsgesprdchen, bisher subfer-
tile Mdnner fiir ,, gesund * zu erklidren.

suUnexplained* oder ,leicht minnlich*“?

Die neuen Referenzwerte fiihren zu einer Verschiebung
der Diagnosestellung von ,,leichter méannlicher Subfertili-
tat” zu ,,unexplained infertility*. Bisher liess sich bei ca.
5 % der Paare trotz sorgfaltiger Abklarung inklusive
Laparoskopie keine Ursache des unerfiillten Kinderwun-
sches eruieren. Dieser Anteil an Betroffenen wird mit der
Einfiihrung der neuen Kriterien fiir die Spermiogramm-
befundung sicher zunehmen. Erfahrungsgemaiss versteckt
sich hinter einer unerklirten Sterilitdt doch eine leichte
Storung der Spermatogenese, oder — wahrscheinlich hiu-
figer — ein latent ovulatorischer Faktor, der mit den Stan-
dardabkldrungen nicht erfasst werden konnte. Nicht sel-
ten wird die Eireifungsstorung erst bei einer ungeniigen-

Abb. 1. Normozoospermie

den ovariellen Reaktion auf eine hormonelle Stimulation
fiir eine in vitro Fertilisation diagnostiziert. Als Parameter
fiir die Beurteilung der ovariellen Reserve haben sich,
ausser dem Alter, vor allem das basale FSH die Anzahl
antraler Follikel zu Zyklusbeginn, sowie das Anti-Miiller-
Hormon etabliert.

Der Diagnosewechsel von ,,leichter minnlicher Subferti-
litdt* zu ,,unexplained infertility* stellt eine Umstellung
fiir die betroffenen Paare dar. Fiir viele ist es schwer zu
verstehen und auch unbefriedigend, dass trotz intensiven
Abklarungen keine Sterilitdtsursache gefunden werden
kann. Bei diesen schwierigen Gespriachen steht immer
auch die Frage nach psychischen Griinden im Raum mit
entsprechenden Schuldgefiihlen, vor allem bei der Frau.
Die neuen Referenzwerte zur Spermabeurteilung entlas-
ten klar die Ménner, die in Zukunft seltener fiir die Steri-
litdt verantwortlich sind. Parallel dazu nimmt die psycho-
logische Belastung fiir die Frau zu, die bei fehlenden Ste-
rilitdtsursachen erfahrungsgemdss hiufig das Problem bei
sich selbst sucht, nicht zuletzt im Zusammenhang mit der
tickenden biologischen Uhr.
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Die Tatsache, dass wir mit dem neuen Spermiogramm
mehr Mdnner fiir ,, gesund * erkléren, darf nicht zu einer
Therapieverzégerung fiihren, vor allem nicht bei lang
dauernder Sterilitit und Partnerin mit spéitem Kinder-
wunsch. Das therapeutische Vorgehen ist sowohl bei
leicht ménnlichem Faktor als auch bei unerkldrter Steri-
litdt identisch: Primdr hormonelle Stimulation mit mari-
togener Insemination (1UI), sekunddr IVF/ICSL

Abklirung der méiinnlichen Fertilititsstorung

Die Griinde fiir eine eingeschrinkte Spermatogenese
sind meist multifaktoriell. Nur in wenigen Fillen kann
eine klare Ursache definiert und damit auch eine gezielte
Therapie durchgefiihrt werden. Die Leitlinien der WHO
zur Abklarung des médnnlichen Sterilitatsfaktors [5]
haben nach wie vor Giiltigkeit. Es bewéhrt sich ein
zielgerichtetes Vorgehen von der Basis- zur erweiterten
Diagnostik. So kann nach Anamnese und Erstspermio-
gramm héufig auf kostspielige Laboranalysen verzichtet
werden. Bei auffilligen Befunden steht uns eine ganze
Palette von Zusatzuntersuchungen zur Verfiigung, die
wir im Folgenden vorstellen mochten. Ebenso unver-
zichtbar ist bei einer auffialligen Anamnese oder einem
schwer pathologischen Spermiogramm eine urologische
Abklérung nicht nur auf der Suche nach Sterilitits-
faktoren.

Kommentar

In unserem Zentrum haben wir in den letzten Jahren
damit begonnen, die urologische/andrologische Abkld-
rung grossziigig zu indizieren. So haben wir allein im
letzten Jahr zwei Hodenkarzinome friihzeitig diagnosti-
zieren konnen.

Basisabklidrungen
Die Basisabkldrungen bestehen aus der Anamnese und
einem diagnostischen Spermiogramm.

Anamnese

In der gesamten Medizin stellt die Anamnese einen we-
sentlichen Teil der Basisabklérung dar und kann wichtige
Hinweise fiir weitere diagnostische Schritte geben. Sie
wird im Rahmen des Erstgespriches mit dem Paar erho-
ben, standardisierte Fragebdgen haben sich bewihrt.

Die Sexualanamnese ist von besonderer Bedeutung und

wird nicht selten vernachléssigt. Unwissen {iber optima-
les Timing ist verbreiterter als man annimmt.

Tab 2. Anamnese

Schwangerschaften aus fritheren Beziehungen
Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs

Sexuelle Storungen: Libido, erektile Dysfunktion, Impotenz,
Kohabitationsprobleme

Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus, neurologische
Erkrankungen, Malignome, Infektions- und Geschlechts-
krankheiten

Operative Eingriffe: Orchidopexie bei Kryptorchismus oder
Hodentorsion, Varikozelenoperation, Hodentrauma, pelvine,
inguinale oder skrotale chirurgische Eingriffe

Medikamente

Gonadotoxische Substanzen (Hitzeexposition, Radio-, Chemo-
therapie, Alkohol, Nikotin, Drogen, Androgene, Anabolika)

Spermiogramm

Im Basisspermiogramm werden primédr die Konzentrati-
on, die Motilitdt und die Morphologie der Spermien beur-
teilt. Die Referenzwerte aller drei Parameter wurden nach
WHO 2010 nach unten korrigiert. Damit werden deutlich
mehr Spermiogramme als ,,normal* diagnostiziert. Dies
ist auch deshalb von Bedeutung, da die Samenqualitit in-
dividuell einer grossen Schwankungsbreite unterliegt.
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Wir empfehlen deshalb sehr grossziigig eine Wiederho-
lung nach 2 — 3 Monaten.

Resultate oberhalb der Referenzwerte garantieren natiir-
lich keine Fertilitét, ebenso sind Schwangerschaften mog-
lich bei Befunden im pathologischen Bereich.

Zusatzuntersuchungen

Bei auffalliger Anamnese oder pathologischem Erstsper-
miogramm sind weitere Abkldrungen notwendig. Wie be-
reits erwéhnt, geht es dabei um eine urologische/ androlo-
gische Abkldrung des Patienten, ausserdem stehen uns
zusitzliche Spermaanalysen zur Verfligung.

Andrologische Abklirungen

Die andrologische Diagnosik umfasst klinische Unter-
suchung, Bildgebung, Hormonstatus, eventuell erginzt
durch Genetik. Die Sonographie spielt aufgrund der
fehlenden Invasivitit und der hohen Sensitivitét bei
Hodenverinderungen eine grosse Rolle.

Klinische Untersuchung:
Korperstatus (Korperbau, -proportionen, Behaarungs-
muster, Adipositas (BMI), Gyndkomastie)
Inspektion von Penis und Scrotum (z.B. Hypospadie,
Phimose, Penisdeviation, Induratio penis plastica)
Lage und Grosse des Hodens inkl. Hodenvolumina
Resistenzen (Hodentumor?)
Nebenhoden (Spermatocele testis, Vergrosserung des
Nebenhodens)
Samenstrang (Aplasie des Vas deferens?)
Varikocele testis
Prostata durch rektale Palpation (Prostatitis?)

Bildgebung:
Skrotalsonographie: Hodengrosse, Parenchymmuster,
Spermatocele, Hydrocele, Varicocele, Hodentumor
Transrektale Sonographie: Prostata, Samenblase
(Nachweis von Obstruktionen oder Fehlbildungen)

Sonographie der Nieren und der Blase: Nierenagenesie,
Restharn, Blasenhalsengnis

Endokrinologische Diagnostik:

Ergénzt wird die klinische und sonographische Diagnos-
tik durch einen Hormonstatus (LH, FSH, Testosteron,
Prolaktin, evtl. PSA). Hypergonadotrope Werte lassen
auf eine schwere Storung der Spermatogenese schliessen,
ein Hypogonadismus kann in giinstigen Féllen durch
hormonelle Stimulation ursichlich therapiert werden. Die
Hyperprolaktindmie ist oft verbunden mit Libidoverlust
und Sexualstdrungen. Bei sehr hohen Werten muss ein
Hypophysentumor ausgeschlossen werden.

Genetik:

Eine Azoospermie ist entweder bedingt durch einen
Defekt der Spermatogenese (exkretorische Azoosper-
mie) oder durch den Verschluss oder das Fehlen der
ableitenden Samenwege (obstruktive Azoospermie).
Bei diesen Patienten empfehlen wir eine Karyotypisie-
rung sowie eine molekulargenetische Untersuchung.
Mit der Molekulargenetik werden Mutationen des Gens
fiir zystische Fibrose (CFTR) und der Azoospermie
Faktor (AZF) gesucht. Eine Aplasie des Vas deferens
mit konsekutiver Azoospermie ist bei Gentragern fiir
zystische Fibrose gehéuft. Diese Tatsache ist von
Bedeutung fiir die Beratung der Paare vor einer in vitro
Fertilisierung mit testikuldren Spermien (TESE), da
eine CFTR-Mutation bei der Partnerin ausgeschlossen
werden muss.

Auch bei einer Kryptozoospermie ist eine genetische
Abklarung zu diskutieren, da bei ca. 6% der Ménner eine
Chromosomenanomalie, wie zum Beispiel eine Trans-
lokation oder ein Klinefelter-Mosaik, vorliegen kann.
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Erweiterte Spermaanalyse

MAR-Test (Mixed Antiglobulin Reaction):
Agglutinationen im Nativpriparat des Ejakulats weisen
auf eine immunologische Fertilitétsstérung hin. Sie
werden hervorgerufen durch membranstindige Anti-
korper der Klassen IgG und IgA. Da IgA-Antikorper
nur selten ohne IgG-Antikorper vorliegen, ist fiir die
Routinediagnostik der Nachweis von IgG-Antikorpern
ausreichend.

Beim MAR-Test wird frisches Nativ-Sperma versetzt
mit Latexpartikeln, die gekoppelt sind an menschliche
IgG-Antikorper. Zu dieser Mischung wird Antiserum
gegeben. Agglutinationen zwischen Latexpartikeln und
beweglichen Spermien weisen das Vorhandensein von
IgG-Antikorpern auf den Spermatozoen nach.

Sperma-Aufbereitung:

Ein auffilliges Spermiogramm wird wiederholt, gleich-
zeitig ergdnzen wir die Analyse durch eine Aufbereitung
der Spermien. Dafiir stehen uns die Dichtegradienten-
Zentrifugation und die ,,swim up“-Methode zur Verfii-

gung.

Bei der Dichtegradienten-Zentrifugation werden zwei
unterschiedlich dichte Medien unter die Spermaprobe in
ein Reagenzglas geschichtet. Anschliessend erfolgt die
Zentrifugation. Da lebende und bewegliche Spermien
schwerer als tote oder unreife Spermien sind, findet sich
das aufkonzentrierte Ejakulat in der untersten Schicht und
kann abpunktiert werden. Es werden ca. 30—40% der
Spermien aus dem Ejakulat herausfiltriert.

Bei der ,,Swim up* Methode erfolgt zuerst die Zentrifu-
gation des Ejakulats. Der Zellpellet wird mit Kultur-
medium tiberschichtet. Die beweglichen Spermien
schwimmen in diesen Uberstand und konnen abpunktiert
werden. Der Vorteil der ,,Swim up“ Methode ist ihre Ein-
fachheit, sie eignet sich aber eher fiir Spermienproben mit
guter Dichte.

Bei einem positiven MAR-Test muss das Ejakulat direkt
in einem Reagenzglas mit Medium aufgefangen werden,
um die vorhanden Antikérper zu verdiinnen. Anschlies-
send kénnen die Spermien mit der Dichtegradienten-
Zentrifugation aufbereitet werden.

Kommentar

Die Sperma-Aufbereitung ist fiir uns ein wichtiges Krite-
rium im Therapiekonzept. Sie hilft uns zu entscheiden, ob
eine Insemination noch sinnvoll ist, oder ob dem Paar
direkt zu einer extrakorporalen Befruchtung (IVF/ICSI)
geraten werden soll.

Biochemische Analysen des Seminalplasmas

Bei den biochemischen Analysen des Seminalplasmas
wird nach Ursachen fiir eine ménnliche Fertilitdtsstorung
gesucht. Generell geben die im Folgenden beschriebenen
Substanzen Auskunft {iber die Funktion der ableitenden
Samenwege. Ziel ist es, jene Patienten zu eruieren, die
aufgrund auffilliger biochemischer Parameter eine urolo-
gische Abklirung benétigen.

Zink

Zink hat antioxidative Eigenschaften und spielt eine
wichtige Rolle beim Schutz gegen Sauerstoffradikale.
In Abwesenheit von Zink besteht die Moglichkeit
erhohter oxidativer Schiadigung, die zu einer
schlechteren Spermienqualitat fiihrt. Daher ist die
Messung des Zinks im Seminalplasma bei mannlicher
Subfertilitdt oder idiopathischer Infertilitidt notwendig.
Die Zinkbestimmung bietet zusétzlich Hinweise auf
die Funktion der Nebendriisen, Samenbldschen und
Prostata.

a-Glucosidase

Die a-Glucosidase korreliert mit der Nebenhodenfunkti-
on. Die Konzentration der a-Glucosidase scheint bei
Vorliegen von Azoospermie besonders niedrig zu sein,
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Abb. 2. Grosser Halo bedeutet nicht fragmentierte DNA

wenn eine bilaterale Okklusion der Samenleiter zwischen
Nebenhoden und Ductus ejaculatorius vorliegt.

Fruktose

Der Fruktosegehalt des Spermas liefert einen Anhalts-
punkt hinsichtlich der Sekretionsfunktion der Samenblas-
chen. Sehr niedrige Werte weisen auf eine Obstruktion
des Ductus ejaculatorius oder auf eine Agenesie der Sa-
menbldschen hin. Samenblédschen steuern dem Ejakulat
Fructose bei, welches das Energie-Substrat fiir die Sper-
mien ist.

Genetische Spermienanalyse: DNA-Fragmentation

Fiir die Bestimmung der DNA-Fragmentation wurden in
den letzten Jahren mehrere Tests entwickelt [6—8]. In
unserem Zentrum verwenden wir den Halosperm-Test
auf der Basis eines Sperm Chromatin Dispersion (SCD)-
Tests. Die Methode ermdglicht es, Schidden der Spermien-
DNA nachzuweisen. Durch eine chemische Behandlung
wird die Spermien-DNA in Form eines Halos visualisiert.
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Abb. 3. Kleiner Halo bedeutet fragmentierte DNA, d.h. hoher DFI

Tab 3. DNA-Fragmentationsindex (DFI): Normwerte

DFI <15% normal
DFI >15% <30% suspekt
DFI 230% pathologisch; mit einer schweren Einschrén-

kung der ménnlichen Fertilitdt muss gerechnet
werden.

Die GrofBe des ausgebildeten Halos (s. Abb. 2 und 3)
liefert eine Aussage tiber die DNA-Fragmentierung. Der
Anteil der Spermien mit fragmentierter DNA wird als
DNA-Fragmentierungs-Index (DFI) angegeben.

Je hoher der DFI, desto kleiner sind die Chancen fiir eine
intakte Schwangerschaft.

Indikationen fiir die Ermittlung der DNA-Fragmentation
sind:

Leukospermie, Teilungsversagen, Implantationsversagen
bei mehr als drei Embryotransfers, habituelle Aborte,
Alter des Mannes > 50 Jahre, St. nach Chemo- oder
Radiotherapie.
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Abb. 4. Halospermtest mit einer Mischung von Spermien mit gros-
sen und kleinen Halos, wobei die grossen dominieren, d.h. relativ
niedriger DFI

Die Kenntnis des DFI als unabhéngigem, mit konventio-
nellen Methoden nicht detektierbarem Parameter, kann in
Verbindung mit dem Spermiogramm dazu beitragen eine
geeignete Kinderwunschtherapie zu planen.

Der DFI kann uns zudem eine mogliche Erklirung fiir
erfolglose Therapien (Teilungs- oder Implantations-Ver-
sagen) die Ursache von Aborten geben. In wiefern der
DFTI als Entscheidungshilfe fiir die Therapiewahl dienen
kann, wird die Zukunft weisen. Man weiss, dass ein
hoher DFI mit einer niedrigen [UI- oder IVF-Erfolgsrate
einhergeht. Der Halosperm-Test kann jedoch noch nicht
als Indikationstest fiir oder gegen IUI verwendet wer-
den. Mit der Annexien-V Aufbereitung der Spermien
kann der DFI und damit die Erfolgschance fiir eine in-
tracytoplasmatische Spermieninjektion deutlich verbes-
sert werden.
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Therapeutische Konsequenzen

Bei der Beratung von Paaren mit einer mannlichen
Subfertilitét ist ausser dem Spermiogramm die Dauer
des Kinderwunsches, das Alter des Paares und der
weibliche Faktor zu beriicksichtigen. Bei jungen Paaren
mit nur leichter Enschrinkung der Spermatogenese,
kurzer Sterilitdtsdauer und unauffilligen Abkliarungen

Kernaussagen

Die neuen Referenzwerte nach WHO-2010 beein-
flussen unsere tégliche Praxis in der Kinderwunsch-
therapie. Wir sehen eine Verschiebung von ,,leicht
mannlicher Subferilitit zu ,,unexplained infertility*.
Diese Tatsache erschwert — mindestens in der Ein-
flihrungsphase — die Beratungsgesprache und sollte
nicht zur Verzdgerung einer notwendigen Therapie
fithren. Die ,,unerklarte Sterilitiat™ muss ebenso ernst
genommen werden wie jede andere Diagnose.
Das Wissen um die DNA-Fragmentierung der
Spermien und ihren Einfluss auf die méinnliche
Fertilitat beeinflusst zunechmend die Therapie-
konzepte. Zur Zeit setzen wir den DNA-Fragmen-
tierungs-Index (DFI) (noch) nicht als Screening ein
fiir die erweiterte Diagnostik bei pathologischem
Erstspermiogramm. Wir erwarten uns in Zukunft
jedoch durch den DFI Entscheidungshilfen bei
Fragen wie:
— IVF oder ICSI? Wahl der Spermaaufbereitung?
— Lohnt sich IUI mit spezieller Aufbereitung
abhéngig vom DFI?
— Implantationsversagen und DFI?
— Zustand nach Chemo-/Radiotherapie, frische
Probe oder Kryodepot fiir
— Therapie?
— Einsatz von Antioxidantien vor Therapie bei
hohem DFI?
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bei der Frau kann ein abwartendes Verhalten wiahrend Tab 4. Erfolgschancen IUI abhingig von Spermienzahl:
elnlger' Monate durCha,uS gereChtfeI,-tlgt werd§n. . Inseminierte motile Spermien Erfolgschance IUI pro Zyklus
Ovulationstests oder die sonographische Follikulometrie < S i .
. . . . . . =0. 0
koénnen zur Optimierung des GV-Timings eingesetzt .
1.6 — 5 Mio. <3.6%
werden. ) i
< 1.6 Mio. keine Schwangerschaften
Medikamente

Der Wunsch der betroffenen Paare nach einer einfachen,

. . . Tab 5. Therapiekonzept IUI (Kinderwunschzentrum Baden):
medikamentdsen Therapie zur Verbesserung der Samen- P P ¢ )

qualitéit iSt Verstéindlich. Vor allem Antioxidantien (Vita— leichte mannliche Subfertilitat oder ,unexplained infertility*

min C, Vitamin E, L-Carnitin, Zink und Folsdure) sind A

seit vielen Jahren immer wieder auf der ,,In“- oder ,,Out*-

Alter Patientin <30 Jahren und Alter Patientin >30 Jahren und/oder
Liste. Im Cochrane Review von M. Showell et al. [10] Kinderwunsch 1-2 Jahren Kinderwunsch > 2 Jahren
konnte nun eine Vorteil fiir die antioxidative Therapie l
verglichen mit Placebo nachgewiesen werden. GV-Timing evtl. hormonell unterstitzt
Mit der diagnostischen Moglichkeit DNA-Fragmentatio- max. 6 Monate
nen der Spermien nachweisen zu kdnnen, ergibt sich \
auch ein rationaler Ansatz fiir eine antioxidative 3 maritogene Inseminationen
Therapie. So werden freie Radikale fiir die DNA-Briiche meistnach Gonadotropin-Smuiaton
verantworlich gemacht, diese sollen mit Antioxidantien Paarentscheidung

gebunden werden. Zur Zeit sind jedoch noch viele
Fragen betreffend geeigneter Substanzen und deren
maximal 3 weitere In vitro Fertilisation/

Dosierung offen. maritogene Inseminatioen
(nicht Pflichtleistung)

Insemination Die Altersgrenvon 30 J. ist Diskussionsbasis mit dem Paar
Als nichster Schritt ist die intrauterine Insemination (IUI)
mit aufbereiteten Spermien zu diskutieren. Normalerwei-

. . .. . . . Tab 6. IVF/ICSI Kinderwunschzentrum Baden
se fitlhren wir drei intrauterine Inseminationen meist nach

Gonadotropin-Stimulation durch. Eine Studie aus den Hormonele-Stimulation
USA [9] untersuchte die Erfolgschancen der IUI pro
Zyklus. Follikelpunktion
IVF l ICsI
In der Schweiz bezahlen die Krankenkassen drei Zyklen Befruchtungsrate ca. 70 - 75%
TUI pro Schwangerschaft, bei Patientinnen unter 40 Jah- i /\
ren. Zudem muss zur Kosteniibernahme die IUI den
WZW-Kriterien (Wirksamkeit, Zweckméssigkeit und Erbluacharceloieliiancier N
. . . . . .. . Initi % Transf 2
Wirtschaftlichkeit) geniigen, das heisst, dass bei einem ot 42/ lE’rEEfyZLZ‘n’"
schlechten Spermiogrammbefund die Kosteniibernahme oder Geburt % Erflgschance pro Transfer
1 - Sch haft initial 28%
durch die Krankenkasse abgelehnt werden kann. - Sowangerschat il
oder Geburt 20.5%
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FRAUENGESUNDHEIT

Extrakorporale Befruchtung:

Nach erfolglosen Inseminationen, ist der néchste, sinn-
volle Schritt in den meisten Fillen die in vitro Fertilisati-
on (IVF) je nach Schwere der Spermaproduktionsstdrung
mit intracytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI).

Im Folgenden wird der Ablauf schematisch dargestellt.

Die Erfolgschancen sind jene unseres eigenen Zentrums Befreiung von
2010 zu starken Monatsblutungen
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Welches ist die derzeit beste Therapie des
Scheidenstumpfprolaps?

108 Frauen mit signifikantem Scheidenstumpfprolaps
wurden prospektiv randomisiert. 53 erhielten nach dem
Zufallsprinzip eine laparoskopische Scheidenstumpffixa-
tion mit einem Y-formigen Prolene-Mesh (Gyne-Mesh®,
Ethicon). Das Mesh wurde mit PDS Féden an der Vagina
und mit einem Hernientacker (kleine Metallspiralen) am
Promontorium fixiert. Bei Frauen mit gleichzeitiger klini-
scher oder okkulter Stressinkontinenz wurde auch eine
Kolposuspension durchgefiihrt. Bei 55 Frauen wurde ein
TVM (totales Vaginalnetz, Prolift® Gynecare Ethicon)
appliziert. Frauen mit klinischer oder okkulter SI erhiel-
ten hier ein TVT-O (Gynecare).

Resultate

Perioperative Daten

Die laparoskopische Sakrokolpopexie (LSC) dauerte
statistisch signifikant ldnger (97 Min. versus 50 Min.;
p <0,01). Frauen in der LSC Gruppe hatten hingegen
einen geringeren Blutverlust, eine kiirzere Hospitalisa-
tions- und Rekonvaleszenzdauer (p <0,001).

Tab 1. Vergleich Indikationen fiir Reoperationen in der Gruppe

Follow-up Daten 2 Jahre nach der Operation

Im POP-Q System zeigte sich 2 Jahre nach der Operation
eine signifikante Verbesserung mit beiden Methoden.
Die LSC Gruppe schnitt jedoch an den meisten POP-Q
Punkten signifikant besser ab als das TVM. Die totale
Scheidenldnge war in der LSC Gruppe unverindert, in
der TVM Gruppe jedoch signifikant kiirzer. Der objektiv
gemessene Erfolg der Operation (POP-Q Status 0 oder 1
an allen Punkten) war bei 41 von 53 (77 %) in der LSC
Gruppe signifikant hdher im Vergleich zu 23 von 55
(43%) in der TVM Gruppe (p <0,001). Die Patientinnen-
zufriedenheit war ebenfalls signifikant hoher in der LSC
Gruppe (87 +/- 21 Punkte versus 79 +/- 20) (p = 0,002;
RR 8,09). Kein Unterschied fand sich punkto postopera-
tive Stressinkontinenz zwischen den Gruppen. Eine Pat.
in der LSC Gruppe aber 7 (13 %) nach TVM hatten eine
sog. vaginale Mesh-Erosion. Die Reoperationsrate war
ebenfalls signifikant hoher in der TVM Gruppe (22 %
gegeniiber 5% nach LSC). (Tabelle 1).

Kommentar

Die offene Sakrokolpopexie gilt als der Goldstandard
beim Scheidenstumpfprolaps und schneidet besser ab,
als z.B. die vaginale sakrospinale Fixation nach Richter.
Konservative Massnahmen (Pessare, etc.) sind weniger
zielfiihrend.

Indikationen LSC (53) n (%) TVM (55) n (%) P Wert
Mesh Erosionen 1(2) 509 0.11
Mesh Kontraktionen 0 4(7) 0.05
TVT-O 1(2) 3(5) 0.36
POP Operation 0 3(5 0.11
Trokarhernien 1(2) 0 0.49

L Nephrektomie 1(2) 0 0.49
Darmresektion 0 1(2) 0.49
Chirurgie im Zusammenhang mit der Erstoperation 35 12 (22) 0.006




20/2/2011

Fiir Sie kommentiert

Heute stehen minimal-invasive chirurgische Methoden im
Vordergrund. Die vorliegende Untersuchung ist wertvoll,
weil es sich dabei um eine der wenigen methodisch guten
prospektiv randomisierten Vergleichsstudien zweier
gdngiger Methoden mit gentigend grosser Patientenzahl
und aus einer erfahrenen Klinik handelt.
Die Vorteile der laparoskopischen Operation tiberwiegen
mit niedrigerem Blutverlust, Hospitalisationsdauer etc.
Noch mehr ins Gewicht fallen aber die Ergebnisse nach
2 Jahren: Lingere Vagina und héhere Patientenzufrie-
denheit, weniger Re-Operationen und vor allem weniger
Mesh-Erosionen.
Auch fiir uns ist die laparoskopische Sakrokolpopexie mit
Y-Kunststoffmesh die Methode der Wahl beim symptoma-
tischen Scheidenstumpfprolaps.

Michael K. Hohl

Keine Verbesserung der Prognose durch friihe
Diagnosestellung bei Frauen mit symptomatischem
Ovarialkarzinom.

Diese australische Studie ging der Fragestellung nach,

ob eine frithe Diagnosestellung und entsprechend fritherer
Therapiebeginn bei Patientinnen mit manifestem
Beschwerdebild eines Ovarialkarzinoms das Gesamtiiber-
leben verbessere. Vor dem Hintergrund der kontrovers
diskutierten Annahme, dass Patientinnen mit friihzeitig
diagnostiziertem Ovarialkarzinom eine glinstigere Prog-
nose aufweisen, wurde eine systematische Befragung bei
Patientinnen mit symptomatischem Ovarialkarzinom
durchgefiihrt. 1463 Frauen wurden beziiglich Dauer und
Art der Symptome, welche zur Arztkonsultation fithrten
befragt. Ausserdem wurden Daten zu Tumorart, Tumor-
stadium, Art der Therapie, und Gesamtiiberleben erho-
ben. Die Mehrheit der symptomatischen Patientinnen
suchte innerhalb eines Monats nach Auftreten erster
Symptome einen Arzt auf. Innerhalb von zwei Monaten
hatten sich bereits 70 % aller Befragten beim Arzt vorge-
stellt und innerhalb von 6 Monaten waren es 90 % aller
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Patientinnen. Der Zeitpunkt der Erstkonsultation korre-
lierte nicht mit dem dann diagnostizierten Tumorstadium.
Genau so wenig korrelierte die Dauer vom Einsetzen der
Symptome bis zur Arztkonsultation mit dem Gesamt-
iiberleben. Interessant ist der Vergleich zwischen einer
kleinen Gruppe asymptomatischer Frauen (N = 145) mit
der Restpopulation der Studienpatientinnen. Bei den
asymptomatischen Frauen wurde das Ovarialkarzinom
vorwiegend in fritheren Tumorstadien (<FIGO III) diag-
nostiziert (59 % vs. 34 %). In der Gruppe der Frauen ohne
Symptome welche im Stadium III oder IV diagnostiziert
wurden,war das Gesamtiiberleben im Vergleich zur
Gruppe der symptomatischen Frauen mit 4.2 Jahren vs.
3.1 Jahren deutlich besser.

(Nagle CM, et al. J Clin Oncol. 2011; 29:2253-8).

Kommentar
Die Kontroverse um Prdventionsmassnahmen zur Erken-
nung friiher Ovarialkarzinome erhdlt mit dieser Arbeit
erneuten Diskussionsstoff. Symptome richtig zu deuten,
um die Erkrankung in einem friiheren Stadium zu diag-
nostizieren, wird allgemein mit einer Verbesserung der
Prognose assoziiert. Hier wird das Auftreten von Symp-
tomen als ungiinstiger Prognosefaktor beim Ovarialkar-
zinom, und zwar unabhdngig vom tatsdchlichen Tumor-
stadium, aufgezeigt. Die Autoren verweisen in diesem
Zusammenhang auf die Tatsache, dass wenn einmal
Symptome aufgetreten sind, die Prognose beim Ovarial-
karzinom auch durch optimierte invasive und systemische
Therapie kaum giinstig beeinflusst werden kann. Trotz
der limitierenden Aussagekraft der rein auf einer Selbst-
auskunft basierenden Daten sollte in der Gesamtschau
der auch aus anderen Studien vorhandenen Ergebnisse,
das Bestreben in der Friiherkennung noch vor Erstmani-
festation von Symptomen liegen.

Ziad Atassi, Nik Hauser
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Brustkrebsrisiko durch Rauchen: auch nach
Rauchstop noch 20 Jahre lang erhoht

Es ist bekannt, dass Alkoholabusus das Brustkrebsrisiko
erhdht. In Experten-Gremien wurde immer wieder disku-
tiert, ob auch Nikotinabusus einen Einfluss auf das Brust-
krebsrisiko haben konnte.

In einer prospektiven Kohortenstudie der Women's
Health Initiative Study, welche knapp 80 000 post-
menopausale Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren aus
40 Zentren in den USA einschloss, zeigte sich wahrend
einer Beobachtungszeit von durchschnittlich 10.3 Jahren
bei Raucherinnen ein erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu
erkranken im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen. Bei ehe-
maligen Raucherinnen war dieses Risiko im Vergleich zu
Nicht-Raucherinnen um 9 % erhoht, bei aktiven Raucher-
innen sogar um 16 %.

Das Risiko war umso hoher, je mehr Zigaretten konsu-
miert wurden. Die Anzahl der Jahre des Rauchens und
der Zeitpunkt des Beginns, insbesondere bei einem
Beginn bereits im Teenageralter, war mit der Risiko-
erh6hung direkt assoziiert. Das hochste Risiko zeigten
Frauen mit einem bereits seit 50 Jahren oder ldnger an-
haltendem Nikotinabusus. Auch nach einem Rauchstop
bis 20 Jahre vor Studienauswertung fand sich ein anhal-
tend erhohtes Brustkrebsrisiko.

Frauen, die in der Kindheit ldnger als 10 Jahre und im
Erwachsenenalter langer als 20 Jahre in einer Raucher-
umgebung leben und mehr als 10 Jahre am Arbeitsplatz
Zigarettenrauch ausgesetzt sind, scheinen ein erhohtes
Brustkrebsrisiko zu haben.

(Luo J, et al. Brmed J 2011; 342:d1016).
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Kommentar
Die wichtigste Aussage dieser Studie ist der Nachweis
des dosisabhdngigen Einflusses des Rauchens auf das
Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken. Diese
Ergebnisse zeigen eine kausale Beziehung, die bis anhin
von Experten-Gremien konstatiert wurden, jedoch noch
nie in diesem Umfang mit Studien belegt werden konnten.
Die interessante Korrelation des Auftretens eines
Mammakarzinoms mit der Zeitdauer des Passivrauchens
zeigt ein bis zu 32 % relativ erhéhtes Risiko, an Brust-
krebs zu erkranken. Allerdings konnte hier keine direkte
Dosis-Wirkungsbeziehung nachgewiesen werden und
somit miissen diese Ergebnisse mit dem Vorbehalt eines
statistischen Effekts betrachtet werden.
International zeigt sich eine Zunahme von Raucherinnen
und der durch Nikotin verursachten Morbiditdit und Mor-
talitdt. Diese Studienergebnisse zeigen uns erneut, dass
weitere und intensivere Primdr-Prdvention betrieben
werden miisste. Das neue Argument des erhohten Brust-
krebsrisikos sollte in die Gesprdche mit unseren Patien-
tinnen einfliessen. Mddchen und junge Frauen miissen
tiber die Gefahren des Rauchens, inklusive das iiber
Jahre nach einem Rauchstop verbleibend erhéhte Krebs-
Risiko, informiert werden.

Tatjana Kugler, Nik Hauser
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..., dass Aromatasehemmer die
Entstehung von Brustkrebs

in der Menopause vermindern
konnen?

Wegen seinen Nebenwirkungen hat
sich Tamoxifen in der Pravention
des Brustkrebses nicht durchgesetzt.
In den letzten Jahren wurde die Be-
handlung mit Aromataseinhibitoren
immer wichtiger. Bei Patientinnen
mit einem Mammakarzinom im
Friithstadium verhindern Aromatase-
inhibitoren mehr kontralaterale
Brustkarzinome und haben weniger
Nebenwirkungen als Tamoxifen.

In einer randomisierten, Placebo
kontrollierten, doppelblinden Studie
wurde die Wirksamkeit von Exeme-
stane in der priméren Priavention
des invasiven Brustkarzinoms un-
tersucht (Goss P et al., N. Engl. J.
Med. 2011; 364:2381-91). Frauen
mit folgenden Risikofaktoren
wurden in die Studie integriert:
60-jahrig oder élter, 5-jahres Risiko
entsprechend dem ,,Gail score*

(= prozentuale Wahrscheinlichkeit
innert 5 Jahren ein Mammakarzi-
nom zu entwickeln) grosser als

1.66 %; bekannte atypische ductale
oder lobuldre Hyperplasien, lobu-
lares Carcinoma in situ; ductales
Carcinoma in situ und Status nach
Mastektomie. Die Nebenwirkungen,
die gesundheitsrelevante und Meno-
pausen spezifische Lebensqualitét
wurden analysiert. 4°560 Frauen
mit einem mittleren Alter von 62.5
Jahren und einem Gail-risk-score

von 2.3 % wurden entweder in die
Gruppe Exemestane oder in die
Gruppe Placebo randomisiert. Nach
einer medianen Beobachtungszeit
von 35 Monaten wurden 11 invasive
Mammakarzinome bei Frauen unter
Exemestane diagnostiziert und 32
in der Gruppe mit Placebo. Dies
entspricht einer 65 % relativen
Reduktion in der jéhrlichen Inzidenz
von invasiven Brustkrebs (0.19 %
vs 0.55 %; hazard ratio 0.35; 95 %
CI0.18 - 0.70; p = 0.002). Die jahr-
liche Inzidenz von invasiven zu-
sammen mit nicht invasiven (duc-
tales Carcinoma in situ) Mamma-
karzinomen war 0.35 % in der
Exemestane-Gruppe und 0.77 % in
der Placebo-Gruppe. Nebenwirkun-
gen wurden bei 88 % der Patientin-
nen unter Exemestane und 85 % mit
Placebo festgestellt hinsichtlich
Skelettfrakturen, kardiovaskulire
Ereignisse oder behandlungsbeding-
te Todesfille. Die Unterschiede in
der Lebensqualitdt waren minimal.

Kommentar

Diese Studie zeigt deutlich, dass bei
postmenopausalen Frauen mit leicht
erhohtem Risiko fiir die Entwicklung
eines Mammakarzinoms Exemestane
die Hdufigkeit des Aufiretens eines
invasiven Mammakarzinoms signifi-
kant reduziert. In einer Beobach-
tungszeit von 35 Monaten hatte Exe-
mestane nur wenige Nebenwirkun-
gen und vor allem nur eine geringe
Verdnderung der Lebensqualitdit.
Auch wenn die Verlaufsbeobachtung
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von drei Jahren relativ kurz ist, kann
man heute sagen, dass sich viele Pa-
tientinnen fiir die Einnahme von Ex-
emestane qualifizieren. Ich bin tiber-
zeugt, dass diese Form der primdren
Prévention des Mammakarzinoms in
den ndchsten Jahren an Bedeutung
zunehmen wird.

..., dass Frauen mit genitalen Ca
in situ oder invasiven Karzinomen
(Vulva, Vagina, Zervix) viel
héufiger auch an einem Anal-Ca
erkranken?

Daten aus dem ,,National Cancer
Institute Surveillance Epidemiology
and Endresultsprogram* ergeben
bei obigem Kollektiv ein relatives
Risiko fiir ein Anal-Ca von 13,6
(95% CI: 11,9 bis15). Am hochsten
war das Risiko bei Status nach Vul-
vakarzinom in situ (RR 22,2); nach
CIN III war das RR 16,4, bei Status
nach VAIN III RR 7,6 (Saleem
A.M. et al., Obstet. Gynecol. 2011;
117:643-649).

Kommentar

Diese Zahlen aus einer riesigen
Database sind nicht iiberraschend, da
beide Erkrankungen mit dem HPV-
Virus assoziiert sind. Plattenepithel-
karzinome des Anus machen nur

1-2 % der gastrointenstinalen Kar-
zinome aus. Im Durchschnitt traten
die Analkarzinome zwischen 4 und
16 Jahren nach den Genitallaesionen
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auf- Unklar bleibt, wie diese Risiko-
population am besten auf Anal-Ca
gescreent werden soll.

m.k.h.

..., dass das Pharmaunternehmen
Boehringer Ingelheim die Weiter-
entwicklung von Flibanserin (s. a.
FHA 02/2009), einem Serotonin-
Antagonisten als Medikament fiir
das so genannte ,,Hypoactive sexu-
al desire disorder* gestoppt hat?

Boehringer reagierte damit auf einen
negativen Bescheid eines FDA ad-
visory panel (Br. med. J. 2010;
341:¢3339). Die Entscheidung
basiert auf dem vorliegenden Daten-
material verschiedener Studien,
wobei jeweils zwei gleichberechtigte
»Primary Endpoints* verfolgt
wurden: Zufriedenstellende sexuelle
Ereignisse und Besserung des sexu-
ellen Interesses. Ersteres konnte in
den Studien signifikant gezeigt
werden, letzteres allerdings nicht.

Kommentar

., Sex sells “, heisst es richtiger Weise
in vielen Sparten, nicht nur im Jour-
nalismus und bei der Mode. Offen-
sichtlich trifft das aber nicht immer
zu: Flibanserin ist bereits die dritte
Pleite, wenn es darum geht, das

., Female hypo active sexual desire
disorder * mit Medikamenten zu
therapieren.

..., dass eine 4 % Icodextrin-
Losung (Adept®) die Neubildung
von Verwachsungen nach laparos-
kopischen Operationen nicht
verhindert?

Auch nach laparoskopisch durchge-
fithrten gynékologischen Eingriffen
kann es zur Bildung von ,,de novo
Adhésionen“ kommen. In einer
randomisierten, doppelblinden Multi-
zenterstudie wurde die Wirksamkeit
einer 4-prozentigen Icodextrin-
Losung (Adept®) im Vergleich zu
Ringer-Lactat, zur Reduktion von de
novo Adhésionen verglichen (Trew
G. et. al.; Hum Reprod 2011; 27:
1-13). In die Studie wurden Patien-
tinnen eingeschlossen, bei welchen
entweder eine laparoskopische My-
omektomie oder eine Exzision von
Endometriomen durchgefiihrt wurde.
Die Patientinnen wurden in zwei
Gruppen randomisiert, wobei als
Spiillosung intraoperativ entweder
Ringer-Lactat oder eine 4-prozentige
Icodextrin-Losung angewendet
wurde. Am Ende des Eingriffes
wurde jeweils 1 1 der entsprechenden
Losung intraabdominal belassen.
4-16 Wochen postoperativ erfolgte
eine Second-Look Laparoskopie.
Sowohl der Ersteingriff als auch der
Zweiteingriff wurde videodokumen-
tiert, wobei 23 definierte Lokalisati-
onen spezifisch gefilmt wurden. Die
Videoaufnahmen des Ersteingriffes
wurden durch zwei verschiedene,
unabhingige Experten analysiert und
die Neubildung von Adhésionen
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(Anzahl der definierten Stellen mit
neuen Verwachsungen, die Ausdeh-
nung und die Stdrke der Verwach-
sungen) wurden beurteilt. Insgesamt
wurden 498 Patientinnen randomi-
siert wobei 330 Patientinnen fiir die
Schlussbeurteilung evaluiert werden
konnten (160 Patientinnen in der
Gruppe Ringer-Lactat und 170 in der
Adept” Gruppe). Zwischen den
durchgefiihrten Eingriffen gab es
keinen signifikanten Unterschied.
Bei der Second-Look Laparoskopie
zeigten 72.2 % der Patientinnen in
der Ringer-Lactat Gruppe und

77.6 % der Patientinnen in der
Adept”® Gruppe mehr als eine ,,de
novo Adhision®. Der Mittelwert der
neu gebildeten Adhédsionen betrug
2.58 fiir die Ringer-Lactat Gruppe
und 2.58 fiir die Adept® Gruppe
(Keine Signifikanz).

Kommentar

Es ist sehr schwierig, eine metho-
disch einwandfreie Studie zur Adhd-
sionsprophylaxe durchzufiihren. Der
Aufbau dieser Studie ist jedoch sehr
griindlich, prizis und wissenschafi-
lich sehr gut aufgebaut. Diese Studie
konnte nachweisen, was man eigent-
lich schon lange vermutete, dass
eine in der Gyndkologie in den letz-
ten Jahren sehr hiufig angewendete
Spiillosung in der Adhdsionsprophy-
laxe nicht effizienter ist als das billi-
gere Ringer-Lactat. Da die Kosten
im Gesundheitswesen eine immer
wichtigere Rolle spielen, sind diese
neuen Erkenntnisse wertvoll. Die
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Studie sollte auch dazu dienen die
Wichtigkeit von klinischen Studien
zu zeigen. Bevor ein Produkt gross-
ziigig im tdglichen Gebrauch ver-
wendet wird sollte seine Wirksam-
keit klar nachgewiesen sein. Die
Studie hat auch dargelegt, dass das
Einhalten von mikrochirurgischen
Prinzipien in der Adhdsionsprophy-
laxe der wichtigste Faktor ist. So
konnte hier gezeigt werden, dass
eine direkte Korrelation zwischen
der Ausdehnung und Anzahl neuer
Verwachsungen und der Operations-
dauer (p = 0.048), dem Blutverlust
bei Myomektomien (p = 0.019), der
Liinge der uterinen Inzisionen bei
Myomektomien (p <0.001) und der
Anzahl durchgefiihrter Néihte

(p <0.001) besteht.

..., dass man jahreszeitliche
Schwankungen bei der postparta-
len Depression fand?

Die vorliegende Untersuchung wur-
de in Uppsala Schweden durchge-
fiihrt. Dort fand man bei total 2318
Frauen mit Geburten eine signifikan-
te Haufung von depressiven Symp-
tomen 6 Wochen und 6 Monate post
partum bei Frauen, die zwischen
Oktober und Dezember gebaren im
Vergleich zu denen die zwischen
April und Juni entbunden hatten (6
Wochen postpartum: RR 2,02; CI
1,32 bis 3,10; 6 Monate postpartum:
RR 1,82; CI 1,5 bis 2,8) P <0,01.

(Silven SM et al., Am. J. Obstet.
Gynecol. 2011; 204:413e1-6).

Kommentar

Dass es jahreszeitliche Schwankun-
gen bei depressiven Erkrankungen
gibt ist nichts Neues. Ob diese
Ergebnisse aus einem Land mit aus-
geprdgten saisonalen Schwankungen
(hell-dunkel) auch auf gemdssigte
Regionen tibertragen werden konnen,
ist nicht bekannt. Trotzdem lohnt es
sich ganz grundsdtzlich auf depres-
sive Anzeichen post partum, insbe-
sondere wohl auch bei Frauen die in
der dunkelsten Jahreszeit geboren
haben, zu achten. m.k.h.

..., dass eine Antibiotikatherapie
beim Colon irritabile (CI) wirk-
sam war?

In einer grossen doppelblinden
placebokontrollierten Studie mit
1060 Pat. Wurden Patientinnen mit
CI ohne Obstipation wéihrend

10 Tagen mit Rifaximin (Xifaxan®)
3 x 550 mg/die behandelt. Noch 10
Wochen nach Therapieende hatten
Pat in der Therapiegruppe signifikant
weniger CI Symptome (aufgetriebe-
nes Abdomen, Abdominalschmerzen
und Stuhlkonsisntenz). Rifaximin
wurde ausgezeichnet vertragen
(gleich wie Placebo), was nicht
iiberrascht, da praktisch kein Wirk-
stoff in den Blutkreislauf gelangt.
(Pimentel, M. et al., N. Engl. ] Med
2011; 364:22-32)
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Kommentar
Als Primdrversorgerinnen und —
versorger kommen wir recht hdufig
in Kontakt mit Patientinnen die tiber
Unterbauchschmerzen klagen und
oft selbst an eine gyndkologische
Ursache glauben. Bei genauem
Befragen und Untersuchung kommt
man nicht selten zur Verdachtsdiag-
nose CI, welche bei vielen Arztinnen
und Arzten als klassische psychoso-
matische Evkrankung gilt. Seit iiber
10 Jahren weiss man aber, dass die
meisten Patientinnen mit CI einen
pathologischen Lactulose-Wasser-
stoff-Atemlufitest haben. Dies passt
zu einem tibermdssigen Bakterien-
wachstum im Diinndarm. Neomycin,
das eine ,,normale* Darmflora
herstellen kann, war mdssig wirksam
beim CI, wird aber nicht gut vertra-
gen. Die hier gepriifte Therapie soll
wirksamer und vor allem auch gut
vertrdglich sein. Obwohl die Re-
duktion der Symptome von 40 % auf
30 % zwar statistisch hoch signifi-
kant, aber nicht eklatant war, kann
diese relativ einfache Therapie, da
nebenwirkungsarm in Ermangelung
von Alternativen empfohlen werden,
bevor man das CI als psychosoma-
tisch abstempelt.

m.k.h.

..., dass Lungenembolien ambu-
lant behandelt werden kénnen?

Obwohl es seit einigen Jahren div.
Richtlinien gibt, die empfehlen aus-
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gewihlte, himodynamisch stabile
Patienten mit Lungenembolie ambu-
lant zu behandeln, finden die meis-
ten Therapien stationér statt.

In einer multizentrischen, randomi-
sierten Studie konnte nun gezeigt
werden, dass diese Patienten defi-
nitiv ambulant behandelt werden
konnen. Patienten mit einer akuten,
symptomatischen Lungenembolie
und niedrigem Sterberisiko wurden
randomisiert in zwei Gruppen, ent-
weder wurden die Patienten ambu-
lant behandelt oder sie wurden hos-
pitalisiert. In beiden Gruppen wur-
den die Patienten mit subkutanem
Enoxaparin (>bzw. = 5 Tage), ge-
folgt von einer oralen Antikoagu-
lation (>bzw. = 90 Tage) behandelt.
Die primiren Endpunkte waren
symptomatische, rezidivierende,
vendse Thromboembolien innert 90
Tagen. Die Sicherheit der Behand-
lung wurde gemessen an ausgedehn-
ten Blutungen innert 14 bis 90 Tagen
und Mortalitét innert 90 Tagen. In
einem Zeitrahmen von zweieinhalb
Jahren konnten 344 Patienten rando-
misiert werden. In der priméren
Analyse entwickelte einer von 171
ambulanten Patienten ein Rezidiv
einer vendsen Thromboembolie
innert 90 Tagen im Vergleich zu
keinem der 168 stationdr behandel-
ten Patienten (95 % obere Vertrau-
enslimite 2,7 %). Nur einer (0,6 %)
der Patienten in beiden Behand-
lungsarmen starb innert 90 Tagen
(95% UCL 2,1 %) und nur zwei

(1,2%) der 171 ambulant behandel-
ten Patienten im Vergleich zu kei-
nem der hospitalisierten Patienten
erlitten eine schwere Blutung innert
14 Tagen (95% UCL 3,6 %).

Kommentar

Diese Arbeit zeigt deutlich, dass bei

ausgewdhlten Patienten mit vendser

Lungenembolie eine ambulante

Behandlung méglich und sicher ist.
m.m.

..., dass mittels Angiogenesehem-
mer (Bevacizumab, Avastin®) die
sog. Friihgeburtsretinopathie
(ROP, Rethinopathy of Prematu-
rity) erfolgreich behandelt wurde?

In einer prospektiv randomisierten
Untersuchung wurden 150 Friih-
geborene (<30 SSW und <1500g)

4 Wochen nach der Geburt unter-
sucht. Kinder mit einer Frithgeboren-
enretinopathie (ROP) in der poste-
rioren Zone [ und II Stadium I+
erhielten entweder konventionelle
Therapie oder Bevacizumab. Unter
Bevacizumab gab es nur in 4%
Rezidive nach Therapieende, bei der
Lasergruppe 22 % (P <0,001). Ein
Therapieerfolg konnte auch in Zone
I (konzentrisch um die Macula, dem
wichtigsten Sehabschnitt) jedoch
nicht in Zone II gesehen werden.

Kommentar

In entwickelten Léindern ist die
Friihgeburtsretinopathie eine der
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héufigsten Erblindungsursachen im
Kindesalter. Es trifft vor allem sehr
kleine Friihgeborene (<1250g). Die
Inzidenz in entwickelten Lindern ist
relativ niedrig (1:820 Friihgebore-
ne). Wegen einer ,,guten *“ neonato-
logischen Betreuung mit Screening
und Therapie (vor allem Laser). In
den Entwicklungslindern liegt die
Rate hoher und betrifft auch gros-
sere Kinder (<2000g) wegen unge-
niigender Betreuung.

m.k.h.

..., dass Progesteron, das aus den
Cumuluszellen der Eizelle freige-
setzt wird ein potenter Stimulator
der Spermatozooen ist?

Die Forscher wiesen nach, dass Pro-
gesteron den sog. CatSper

—einen pH abhéngigen Ca2+ Kanal
— extrem potenziert. Dies geschieht
hochstwahrscheinlich durch einen
CatSper spezifischen Progesteron-
rezeptor im Schwanz der Spermien
(Lischko, PV et al., Nature 2011;
471:387-91).

Kommentar

Cumuluszellen, die die Eizelle um-
geben fiihren durch die Freisetzung
von Progesteron zu einer starken Ak-
tivitdtssteigerung der Spermien und
helfen offenbar bei der Penetration
in die Eizelle. Die Forscher meinen
der sog. CatSper Rezeptor habe das
Potential fiir eine nicht hormonale
Kontrazeption. m.k.h.
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Yoga, Pilates, Paula und Power Plate —
Welches Training hilft dem Beckenboden?

Die positive Wirkung der Physiotherpaie auf Becken-
bodenerkrankungen ist gut dokumentiert; wie sieht
es aber mit Fitnesstraining, Sport, Tanzen und Gym-
nastik aus?

Schaut man (n) sich die Werbung fiir die diversen
Fitnessstudios, -Geréte und Programme an, so konn-
ten wir manchmal wirklich meinen, dass alles, aber
wirklich alles gegen die typischen Beschwerden eines
insuffizienten Beckenbodens hilft.

Was ist aber wirklich dran an den Versprechungen,
Inkontinenz, Senkungen und sogar sexuelle Funk-
tionsstorungen durch bestimmte, manchmal dogma-

tisch und meist teuer verkaufte Ideologien und Ger:iite

praktisch selber heilen zu konnen?

Der folgende Artikel gibt einen Uberblick iiber die
Evidenz verschiedener Fitnesstherapien, Gymnastik-
formen und Sportarten und deren Einfluss auf den
Beckenboden. Die Evidenz bezieht sich auf die in
Pubmed erhiltlichen publizierten Studien.

Yoga

Yogaiibungen verfolgen heute zumeist einen ganzheit-
lichen Ansatz, der Korper, Geist und Seele in Einklang
bringen soll. Angestrebt wird eine verbesserte Vitalitit
und gleichzeitig eine Haltung der inneren Gelassenheit.
In der urspriinglichen Yogalehre ist Yoga ein Weg der
Selbstvervollkommnung, zu dem unter anderem gehort,
die Begierden zu ziigeln und Methoden der Reinigung
auszuiiben. Der spirituelle Hintergrund des Yoga diffe-
riert bei verschiedenen Schulen merklich. Er entspringt
verschiedenen Wurzeln in Asien.

Nach einer traditionellen Auffassung, die vorwissen-
schaftliche und spirituelle Elemente vereinigt, soll Yoga
durch die Kombination von Korperhaltungen, Bewe-
gungsabliufen, inneren Konzentrationspunkten, Atem-
fiihrung sowie dem Gebrauch von Mantras (Meditations-
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Abb 1. Yogaklasse

worten oder Klangsilben) und Mudras (K&rperhaltungen
in Verbindung mit Bandhas oder Handgesten) die
Lebensenergie stimulieren — sicherlich auch ein fiir den
Beckenboden interessanter Ansatz. Die Datenlage zu
diesem Thema ist dusserst schwach, es liegt nur eine
prospektive Studie vor, die eine Wirkung von entspan-
nenden Yogaiibungen auf den verspannten Beckenboden
bei neun Patienten leider nicht bestdtigen konnte (1); es
wurde lediglich bei einer Patientin eine Verbesserung des
EMG*s nachgewiesen, allerdings ohne klinische Besse-
rung. Moglicherwiese ist auch die Therapiedauer von

20 Sitzungen a 2 Stunden etwas knapp gewesen.

Effekte auf Inkontinenz und Senkungen sind nicht doku-
mentiert, wohl aber ein positiver Effekt des Yoga auf das
Sexualleben (2). 12 Wochen regelméssige Yogaiibungen
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Abb 2. Ben Pilates

in einem Yogacamp bewirkten hier in der Tat eine Verbes-
serung der Sexualfunktion in allen Doménen, die mit dem
Female Sexual Function Index (FSFI) erfasst werden:
sexueller Antrieb, Erregbarkeit, Feuchtigkeit, Orgasmus-
fahigkeit, Befriedigung und Schmerz. (offenbar handelte
es sich um ein fideles Yogacamp, Anmerkung der Autorin).

Pilates

Joseph Hubert Pilates (1883-1967) war Turner, Taucher,
Bodybuilder und Artist. Er arbeitete in England als Boxer
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und trainierte die Beamten von Scotland Yard in Selbst-
verteidigung. Als Deutscher wurde er zu Beginn des
Ersten Weltkrieges in Grof3britannien interniert. In dieser
Zeit durchdachte er sein Konzept eines ganzheitlichen
Korpertrainings, das zu einer guten Konstitution und
Haltung beitragen sollte, und zwar zunichst fiir mit ihm
internierte Soldaten. Er studierte ostliche Trainingsmetho-
den wie Yoga und Zen-Meditation sowie Tierbewegungen
und passte seine Ubungen seinen Beobachtungen an.

Unser Bild zeigt Pilates mit 82 — manchmal sprechen
Bilder tatséchlich mehr als Bénde!

Jeder, der sich unvorbereitet in eine Pilatesklasse begibt
und erwartet, sich dort meditativen Kldngen und einer
bequemen Liegematte hingeben zu kénnen, wird rasch
eines Besseren belehrt: Trotz eher langsamer Bewegung
ist es harte Arbeit, die mit heftigstem Muskelkater in den
nichsten Tagen belohnt wird.

Nicht nur das: Eine kiirzliche Studie, in der randomisiert
beckenbodengesunde Frauen in eine Gruppe mit Pilates
und eine Gruppe mit konventionellem Beckenbodentrai-
ning hinsichtlich der Stirke der Beckenbodenkontraktion
untersucht wurden, zeigte, dass beide Gruppen zu einer
signifikanten Starkung des Beckenbodens fiihrten (3).
Die Beobachtungsdauer betrug 12 Wochen mit stiindigem
Training zweimal pro Woche in beiden Gruppen. Zwar
ist Stirke nicht alles im Beckenbodenbereich, wenn die
Schnellkraft nicht stimmt und die Reaktivitdt fehlt, auch
wurde die Studie an Beckenbodengesunden gemacht —
fraglich bleibt, wie diese Ergebnisse bei Patientinnen aus-
sehen wiirde — aber trotzdem bleibt dies eine spannende
Studie, die uns erlaubt, Pilates zu empfehlen.

Studien zur Sexualfunktion und Pilates fehlen aktuell in
der Medline, aber unsere Frauenklinik bemiiht sich
aktuell um eine Datensammlung.

Da eine brandneue randomisierte Studie zeigte, dass sich
unter Pilates die Perzeption des eigenen Korperbildes, der
Einschitzung durch andere Personen und der generellen
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Abb 3. Klassische Pilatesiibung

L

Lebensqualitit signifikant gebessert hat (4) und bekannt

ist, dass die Sexualfunktion vom eigenen Korperbild ab-

hingt, kdnnen wir spekulieren, dass sich die Sexualfunk-
tion unter Pilates verbessert.

Paula

1993 wurde eine Trainingsmethode namens ,,Paula® ent-
wickelt (5) mit der Theorie, dass alle Spinkteren des Kor-
pers simultan kontrahieren und dass Ubungen des Mundes
und der Augen auch den Beckenboden starkten. Eine
Pilotstudie zeigte, dass Ubungen nach der Paula Methode
eine signifikante Verbesserung der Belastungsinkontinenz
und der Lebensqualitit in der Paulagruppe gezeigt hat (6).
Trotz dieser initial vielversprechenden Daten hat sich die
Methode nicht durchgesetzt und ist an vielen Orten gar
nicht bekannt. Eine kiirzliche Untersuchung einer renom-
mierten norwegischen Beckenbodengruppe, die ultra-
sonografisch versucht hat, die Basisfrage, ob eine Ubung
der Gesichtsmuskulatur es iiberhaupt schafft, den
Beckenboden zu aktivieren, zu klidren, konnte keine
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Abb 4. Stochastische Schwingungstherapie (Zeptor®™)

Kontraktion des Beckenbodens nach der Paula Methode
nachweisen (7). Diese und andere Resultate legen nahe,
dass mit der Paula Methode der Beckenboden nicht
besser kontrahiert werden kann, der Gebrauch dieser
Methode kann fiir Frauen mit Beckenbodenproblemen
nicht empfohlen werden.

Ganzkorpervibrationssysteme: Power Plate, Galileo,
Zeptor und Konsorten

Obwohl der Benefit der Ganzkdrpervibrationssysteme fiir
zahlreiche sportmedizinische Fragestellungen gut belegt
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Abb 5. Sinusoidale Schwingungstherapie (Galileo®™)

ist, ist es liberraschend, dass die Datenlage fiir die Be-
ckenbodenaktivierung, geschweige denn fiir Effekte bei
erkrankten Frauen mit Inkontinenz oder Senkungen, sehr
iiberschaubar ist.

Lediglich eine Studie hat prospektiv den Effekt von

sinusoidaler mit stochastischer (zufallsméissiger) Schwin-

gungstherapie verglichen (8) und einen Vorteil der
stochastischen Therapie gefunden, dies insbesondere bei
geschwichter postpartaler Beckenbodenfunktion.

Weitere Studien aus der gleichen Gruppe werden folgen.
Auch wenn ich personlich iiberzeugt bin, dass diese
Schwingungsysteme — differenziert betrachtet! — den
Beckenboden in seiner Funktion unterstiitzen konnen, ist
es fiir mich iiberraschend, mit welchem Enthusiasmus
externe Schwingungssysteme fiir zahlreiche gynékolo-
gische und sonstige Probleme angepriesen werden, ohne
dass wir zu diesem Thema zumindest eine gute Basis-
Datenlage haben.
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Fazit

Yoga kann offenbar die Sexualfunktion verbessern,
Pilates die Beckenbodenkontraktionsfahigkeit und das
Lebensgefiihl,” Paula“ ist vielleicht eine gute Idee aber
nicht mehr, und externe Schwingungssysteme miissen
prospektiv untersucht werden, um eine fundierte Aussage
abzuliefern.

Vergessen diirfen wir nicht, dass die Datenlage fiir die
klassische Physiotherapie bei Beckenbodenerkrankungen
sogar liber Cochrane bestétigt ist (9) und als first-line
treatment weit verbreitet und anerkannt ist.
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PD Dr. Luigi Raio
Universititsfrauenklinik Bern

Screening nach Gestationsdiabetes in der Schweiz

Obwohl eine gestorte Glucosehomdoostase in der
Schwangerschaft seit liingerem als Risikofaktor fiir
die fetale und auch neonatale Gesundheit bekannt
war, fehlten international aber auch national allge-
meingiiltige Richtlinien und definierte Grenzwerte fiir
die Diagnose eines Gestationsdiabetes (gestational
diabetes mellitus, GDM).

Publizierte Weisungen verschiedener Fachgesellschaften
differierten entsprechend ganz erheblich untereinander
insbesondere was die Screeningmodalitdten anbelangt.
Wiéhrend zum Beispiel die WHO ein generelles Scree-
ning im 3.Trimenon fiir alle Schwangeren Frauen emp-
fahl, war fiir andere Gesellschaften die Datenlage noch zu
schwach als das ein solches zu empfehlen gewesen wire.
Auch innerhalb der Befiirworter eines Screenings gab es
grosse Unterschiede im Hinblick auf die zu verwenden-
den Testmethoden und den Blutzucker-Grenzwerten.
Diese Inkongruenz war mehrheitlich bedingt durch die
Tatsache, dass es zu wenige Daten gab, welche einen
robusten Zusammenhang zwischen der miitterlichen
Hyperglykdmie und einem ungiinstigen maternalen und
kindlichem Outcome herstellen konnten.

In den letzten Jahren sind einige wichtige Studien'”
erschienen, welche dazu gefiihrt haben, dass sowohl die
Screening- wie auch Diagnosemodalitdten fiir Gestations-
diabetes tiberdacht worden sind. Sowohl die Schweize-
rische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetes
(SED) wie auch die Akademie fiir Materno-fetale
Medizin im Auftrag der Qualitétssicherungskommission
der SGGG haben zusammen diese neuen Richtlinien und
Erkenntnisse gesichtet und Empfehlungen abgegeben
welche im folgenden besprochen werden.

Literaturiibersicht
Seit den Resultaten der HAPO-Studie (Hyperglycemia

and Adverse Pregnancy Outcomes)' und denjenigen von
zwei randomisierten Arbeiten welche sich mit der
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Behandlung einer milden, miitterlichen Hyperglykdmie
beschiftigt haben®’, ist die Diskussion iiber den Gesta-
tionsdiabetes wieder in den Mittelpunkt des Interesses
geriickt. Dies ist umso wichtiger, da die Inzidenz an nicht
entdecktem Diabetes ausserhalb der Schwangerschaft
stetig steigt. Diese Entwicklung steht in einem direkten
Zusammenhang mit der pandemischen Zunahme iiber-
gewichtiger und adipdser Menschen bedingt durch eine
hyperkalorische Erndhrung zunehmend auch in der
3.Welt.* Die Schweiz ist dabei nicht eine Ausnahme wie
in einer kiirzlich erschienen Studie gezeigt werden
konnte.> Schwangere Frauen sind heute bei der ersten
Visite schwerer, und nehmen auch mehr zu wihrend der
Schwangerschaft. Die Pravalenz eines BMI >25 ist inner-
halb von 18 Jahren (1986 und 2004) auf 30.1 % angestie-
gen und 14.2% der Frauen nahmen 2004 mehr als 20kg
zu wihrend ihrer Schwangerschaft. Auch das Geburts-
gewicht hat dabei signifikant zugenommen.

Sowohl die ACHOIS Studie? (Australien Carbohydrate
Intolerance Study in Pregnant Women Trial Group) wie
auch diejenige von Landon et al.’ konnten zeigen, dass
die Behandlung einer leichten Stérung des Zuckerstoftf-
wechsels d.h. von Frauen, welche nach den damaligen
Kriterien die Grenzwerte fiir ein Gestationsdiabetes,
definiert anhand eines 75 g bzw. 100 g oralen Glucose-
toleranztestes (0GTT) nicht ganz erfiillten, einen signifi-
kanten Benefit flir Mutter und Kind aufweisen. So war im
Vergleich zur nicht behandelten Gruppe die Rate an Mak-
rosomie, Schulterdystokie, Frakturen und Nervenldsionen
signifikant niedriger. Interessanterweise konnte durch die
Behandlung sowohl das Risiko fiir hypertensive Erkran-
kungen gesenkt werden wie auch dasjenige einer postpar-
talen Depression. 2008 wurden endlich die langerwarte-
ten HAPO-Daten teilweise publiziert." Die HAPO-Studie
war eine prospektive, multizentrische und -nationale
Untersuchung welche etwa 25°000 schwangere Frauen
einschloss. Im Gegensatz zu den anderen erwihnten
Studien, hatte diese zum Ziel, den Zusammenhang
zwischen dem Blutzuckerspiegel und dem perinatalen
Outcome zu untersuchen. Alle Frauen erhielten eine 75 g
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Tab 1. Empfehlung der IADPSG6

1. Friihes Screening in Risikosituationen im 1.Trimenon

Wert von 211.1mmol/l in zwei aufeinanderfolgenden Messungen

In Anbetracht der steigenden Privalenz eines vorbestehenden Diabetes* wird empfohlen, in einem Risikokollektiv bereits bei der ersten Visite ein
Screening durchzufiihren mittels Bestimmung des HbAlc (= 6.5 %), oder einem Niichtern-Blutzuckerwert (>7mmol/l), oder einem postprandialen

2. Generelles Screening im 3.Trimenon

8.5mmol/l

Ein generelles Screening zwischen der 24.—28.Schwangerschaftswoche mit einem 75g-oGTT fiir alle schwangeren Frauen bei welchen eine
vorbestehende Storung ausgeschlossen worden ist. Grenzwerte wurden festgelegt bei niichtern >5.1mmol/l, 1h-Wert >10mmol/l und 2h-Wert

3. Kriterien fiir die Diagnose eines Gestationsdiabetes

Im Unterschied zu den vorgingigen Empfehlungen reicht nun ein pathologischer Wert um die Diagnose eines Gestationsdiabetes zu stellen

oGTT zwischen der 24. und 32.Schwangerschaftswoche
wobei das Resultat nicht mitgeteilt wurde falls es in
einem definierten Fenster lag. Gefunden wurde ein linea-
rer Zusammenhang zwischen steigenden miitterlichen
Blutzuckerwerten und z.B. Makrosomie, neonataler
Hypoglykdmie, oder der C-Peptidkonzentration im
Nabelschnurblut. Die Studie zeigte somit, dass es keinen
Schwellenwert gibt unter dem das Risiko einer Schwan-
gerschaftskomplikation vernachléssigbar ist.

Empfehlungen fiir die Praxis

Auf dem Boden dieser neuen Erkenntnisse, hat die
IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups)® sowohl fiir das Screening wie
auch fiir die Diagnose eines Gestationsdiabetes neue
Weisungen erlassen welche in Tabelle 1 zusammen-
gefasst worden sind.

Zu den Risikogruppen fiir eine Screening im 1.Trimenon
werden Frauen gezéhlt, welche adipos sind (BMI >30),
eine familidre Belastung 1. Grades (Eltern, Geschwister)
fiir einen Typ 2 Diabetes aufweisen, ein Zustand nach
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GDM haben, oder ein PCO-Syndrom. Frauen mit Her-
kunft aus Afrika, Asien, aus dem Balkan oder Hispanic’s
weisen ebenfalls ein erhohtes Risiko auf und sollten
ebenfalls im ersten Trimenon abgekldrt werden. Da der
Zusammenhang zwischen Blutzucker und Outcome ein
linearer' ist, wurden die unter Punkt 2 in Tabelle 1 er-
wahnten Grenzwerte so definiert dass das Risiko fiir
Makrosomie (Geburtsgewicht >90.Perzentile) und
erhohten C-Peptidwerten im Nabelschnurblut 1.75mal
hoher sind als dies bei mittleren Blutzuckerwerten zu
erwarten ist.

Diese Weisungen wurden durch die Schweizerische
Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetes (SED)
2009 mehrheitlich iibernommen und publiziert.® Die
Akademie fiir Materno-Fetale Medizin (AMFM) hat
diese 2011 zusammen mit Vertretern der SED nochmals
liberarbeitet und in die Vernehmlassung gegeben.’
Grundlegend werden auch in dieser neuen Stellungnahme
die Empfehlungen der IADPSG (Tabelle 1) iibernommen.
Als mogliche Alternative zum erwéhnten Screening und
um logistische Probleme zu reduzieren und Ressourcen
zu sparen, kann auch ein Zweistufenkonzept erwogen
werden auf der Basis des Niichtern-Blutzuckerwertes wie
in Tabelle 2 dargelegt.
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Tab 2. Vorgehen nach dem Niichtern-Blutzuckerwert

Befunde Vorgehen

Niichtern-Blutzucker
< 4.4 mmol/l

GDM unwahrscheinlich,
keine Belastung notig

Niichtern-Blutzucker von
> 5.1 mmol

Diagnose bereits erfiillt,
keine Belastung notig

Eine Belastung mit 75 g Glucose wire somit nur in der
Gruppe von Frauen notig, bei welchen der Niichtern-
Blutzucker zwischen 4.4.—5.0 mmol/I zu liegen kommt.
Mit dieser Strategie konnte man bei 4045 % der Frauen
einen oGTT verhindern ohne dass es zu einer wesent-
lichen Verschlechterung der Detektionsrate kommen
wiirde. Die Frau konnte primér nur fiir einen Niichtern-
Blutzucker einbestellt werden und nur falls nétig (Niich-
tern-Blutzucker zwischen 4.4.—-5.0 mmol/l), einen zwei-
ten Termin erhalten fiir einen vollstdndigen 75 g oGTT.
Wenn die Frau zwischen der 24.—28. Woche ein normales
Screening gehabt hat aber im Verlauf klinische oder
sonographische Hinweise (Makrosomie, Polyhydramnie)
fiir eine mogliche Stérung des Zuckerstoffwechsels auf-
treten, kann auf individueller Basis eine erneute Belas-
tung mit 75 g Glukose erwogen werden. Die Blutzucker-
bestimmungen im Rahmen des oGTT miissen im vendsen
Plasma durchgefiihrt werden.

Postpartales Vorgehen

Als Frauenarzt und -drztin sollten wir unsere Aufgabe als
auch eine Art ,,Hausarzt fiir die Frau* wahrnehmen. Dies
gilt insbesondere fiir Frauen mit Zustand nach Prie-
klampsie welche ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-
erkrankungen aufweisen wie natiirlich fiir Frauen mit
Gestationsdiabetes. Bekanntlich weisen letztere Frauen
ein erhohtes Risiko spiter im Leben an einem Typ 2 Dia-
betes mellitus oder andere Formen (z.B. MODY) zu er-
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kranken. Entsprechend ist es wichtig, bei diesen Frauen
4-8 Wochen postpartal eine solche Storung mittels einem
erneuten 75 g oGTT auszuschliessen. Die dabei verwen-
deten Grenzwerte entsprechen nicht denjeniger wahrend
der Schwangerschaft (Tabelle 1) sondern den géngigen
Richtlinien der SED fiir eine nichtschwangere Population
und sind wie folgt definiert:

Normwerte fiir den 75g oGTT postpartal

Niichtern <7 mmol/l

2h-Wert <11.1 mmol/l

oder HbAlc <6.5%

Diese Untersuchung sollte in Abhéngigkeit von anderen
Risikofaktoren alle 1-3 Jahre wiederholt werden.

Die Einfiihrung dieser neuen Richtlinien wird dazu
fiihren, dass die Anzahl der Fille mit der Diagnose eines
Gestationsdiabetes zunehmen werden.
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Tauchimpressionen

In der letzten Ausgabe der Frauenheilkunde aktuell ging es um Tauchen und den weiblichen Zyklus.

Dazu stellte uns Herr Dr. Peter Senn, Co-Chefarzt Augenklinik Kantonsspital Luzern, von ihm selbst aufgenommene
eindriickliche Tauchbilder zur Verfiigung, die wir Ihnen nicht vorenthalten méchten.

Zur Ferienzeit eine Einstimmung in eine Lebenswelt voller Farben in meditativer Stille.
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Bildquiz

Was ist das?

Dr. Barbara Nagel

Prof. Bernhard Schiissler
Neue Frauenklinik
Kantonsspital Luzern

Abb.1. Oberbauchsitus mit Diinndarmkovolut

Die 26-jéhrige thailandische Patientin wird im Marz 2011
vom Hausarzt mit AZ-Verschlechterung, subfebrilen
Temperaturen, unklarer CRP-Erhéhung und diffusen ab-
dominellen Schmerzen zur gynédkologischen Abklarung
zugewiesen.

Nach Spontangeburt im Oktober 2009 hat die Patientin
noch nicht abgestillt. Die Eigenanamnese ist bis auf ein
Asthma bronchiale leer.

Familienanamnestisch sei die Mutter der Patientin im
Alter von 32 Jahren an einer ,,Baucherkrankung* mit
dhnlicher Symptomatik rasch verstorben.

In der klinischen Untersuchung zeigt sich ein gespanntes
Abdomen, sonographisch reichlich Aszites bei unauffil-
ligem inneren Genitalstatus.
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Abb. 2. Leber mit Tumorbefall

Labor: Hb 107g/L, Lc¢ 7.4Giga/L, Hk 0.33, Thrombozyten
451Giga/L, GOT 39U/ml, alk. Phosphatase 147U/L,
gGT 71U/L, CRP 67 mg/l. Na, K, Bilirubin, Harnstof,
Creatinin, GPT, Lipase in der Norm.

Tumormarker: Cal25 666U/ml (<35U/ml),

Cal5-3 102U/ml <25U/ml). Cal9-9, beta-HCG, AFP,
CEA nicht erhoht.

Was ist die Diagnose? Wer hat eine Idee?
Antworten an michael hohl@ksb.ch oder

www.frauenheilkunde-aktuell.ch

Die/Der Gewinner/In erhélt einen Biichergutschein von
Amazon im Wert von CHF 100.00.
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Das Programm ,,MySwissDRG* (App download) ist
kostenlos und kann im i-tunes store runtergeladen wer-
den. Es ist interessant die eigene Klinik kurz {iber die

10 Hauptprozeduren abzubilden und dann mit Patienten-
zahlen und Liegedauern zu spielen und direkt die Aus-
wirkungen auf die Leistungsertridge zu sehen.
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Auf Herpes-date.com kdnnen sich singles niher kommen,
die an Herpes leiden. Sie miissen keine Angst haben, dass
sie ihren neuen Partner oder neue Partnerin mit Herpes
anstecken, denn Sie konnen mit Sicherheit davon aus-
gehen, dass er oder sie schon positiv ist.
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Ein Interview von Prof. Michael K. Hohl

Weshalb revolutionieren Protonenstrahlen die
Krebstherapie, Herr Prof. Herbst?

Prof. Manfred Herbst
Arztlicher Direktor RPTC,
Miinchen

Prof. Manfred Herbst, gebiirtig in Siedenbollentin/
Mecklenburg.

Medizinstudium in Bonn und Diisseldorf.
1966 Staatsexamen, 1967 Promotion, 1968 Approbation,
Bundeswehr.

1974 Facharzt fiir Innere Medizin am Lehrkrankenhaus
Diisseldorf-Benrath.

1978 Facharzt fiir Radiologie am Universitdtsinstitut fiir
Medizinische Radiologie des Kantonspitals Basel.

1978-1990 Strahlenklinik (Friedrich-Alexander-Universi-
tat) Erlangen, 1983 Habilitation, 1986 C3-Professur.

1991 C4-Professur am Universititsklinikum Regensburg.

Schwerpunkte Virtuelle Therapiesimulation,
Radiochirurgie, kindliche Weichteil-Sarkom-Studie:
Referenzstrahlentherapeut.

Einfiihrung der Hyperfraktionierung, IMRT,

Med. Physik: seit 1994 Protonentherapieplanung,
Hyperthermie, simultane Radio-Chemotherapie.

Seit 2004 Medizinischer Direktor am Rinecker-Protonen-
Therapie-Center (RPTC) Miinchen.
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Frauenheilkunde aktuell: Herr Prof. Herbst, Sie sind
der drztliche Leiter des grissten und modernsten Pro-
tonentherapiezentrums in Europa. Wie viele Protonen-
zentren gibt es eigentlich weltweit?

Prof. Manfred Herbst: Weltweit sind heute tiber 20
Protonentherapiezentren mit unterschiedlichen Therapie-
konzeptionen in Betrieb. Es stehen aber nur 2/3 fiir

den reguldren Patientenbetrieb zur Verfiigung. In Europa
ist dies unser Zentrum in Miinchen, eines in Paris, eines
in Heidelberg und das Paul Scherrer Institut in der
Schweiz.

Frauenheilkunde aktuell: Was unterscheidet Ihr Zentrum
von den anderen?

Prof. Manfred Herbst: Das Miinchner Protonenzentrum
hat ein Alleinstellungsmerkmal in Europa und Afrika bis

Applikations-Technken der Protonentherapls
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Abb. la. Protonenbestrahlung nach dem Scanningprinzip. Damit
ist eine bisher unerreichte Prizision mit maximaler Schonung des
umgebenden Gewebes moglich geworden.

Der Protonenstrahl wird punktformig zu den im Therapieplan
berechneten Positionen bewegt. Dies erfolgt nacheinander fiir jede
Schichttiefe (im Bild mehrere dargestellt), wodurch der Tumor
dreidimensional bestrahlt wird.
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Abb. 1b. Der Protonenstrahl wird beim Scanning Médander-férmig
zu den im Therapieplan berechneten Positionen bewegt — gescannt.
Dies erfolgt fiir jede Tiefenschicht, wodurch der Tumor drei-
dimensional abgetastet wird.

(Blaue Punkte entsprechen den Spotmittelpunkten, die Verbindungs-
linien den Bewegungen)

nach Japan und den USA, da es als einziges Zentrum das
modernste Scanningverfahren anbietet (das Paul Scherrer
Institut in der Schweiz wendet ebenfalls das Scanning-
prinzip an. Dieses Zentrum behandelt jedoch nur ein ein-
geschrianktes Spektrum von klinischen Tumoren, vor
allem wegen Kapazititsproblemen). In den USA arbeiten
6 Zentren im reguldren Patientenbetrieb wie auch die
Miinchner Protonenanlage. Die dlteren Protonenanlagen
arbeiten nach dem Scattering-Prinzip, d.h. der mit Filtern
aufgeweitete Protonenstrahl wird gleichsam iiber den
Tumor geduscht. Diese Methode war zwar um Dimen-
sionen besser als die herkdmmliche Rontgenstrahlung,
fithrte aber dennoch zu vermehrten Gewebeschdden beim
Patienten im Gegensatz zur Scanning Technologie.
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Ausserdem konnte mit der dabei verwendeten
Schablonentechnik noch keine gestaltliche Anpassung
des Strahls an das Zielgebiet des Tumors erfolgen.

Das bei uns verwendete neuartige Scanningssystem
(Abb. 1a). erlaubt die Bestrahlung in dosiskontrollierten
Einzelpunkten. Jeder Teil des Tumors wird exakt entspre-
chend der Form punktdefiniert, dreidimensional erfasst.
So kénnen wir die Dosis in allen Dimensionen auf das
Zielgebiet konzentrieren (Abb. 1b).

Frauenheilkunde aktuell: Gibt es noch andere Proto-
nenzentren, die nach diesem Prinzip arbeiten?

Prof. Manfred Herbst: Das PSI in der Schweiz arbeitet
ebenfalls mit der Scanningtechnik. Es werden allerdings
nur ausgewéhlte Tumoren behandelt. Ein Routineangebot
fiir alle Tumoren wird noch nicht praktiziert.

Frauenheilkunde aktuell: Was sind die direkten Vorteile
fiir die Patienten/-Innen im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie?

Prof. Manfred Herbst: Dies sind im Wesentlichen drei
Mechanismen. Erstens schidigt das Protonenscanning
den Patienten und die Umgebungsgewebe um den Tumor
herum weniger. Nur 1/6 der Tumordosis gelangt ins
gesunde Gewebe. lonisierende Strahlung wirkt ja auch
immer immunsuppressiv. Je weniger Immunsuppression
der Patient hat, umso grosser ist die Chance, dass er sei-
nen Tumorrest immunologisch liberwindet. Zweitens
féllt die Begrenzung der Tumordosis durch das gesunde
Gewebe wegen hoher Strahlenempfindlichkeit weg und
wir konnen daher die Effektivdosis im Tumor erhdhen.
Drittens gibt es das Problem der sogenannten Fraktionie-
rung: Wegen der zu befiirchtenden Kollateralschdden im
Gesunden durch die Bestrahlungs-Dosiskonzentration
mul die Gesamtdosis auf viele Rontgen-Einzeldosen ver-
teilt werden an vielen aufeinander folgenden Tagen. In
den Pausen regeneriert sich das gesunde Gewebe weitge-
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hend und der Tumor nur bedingt. Eine Verringerung
dieser Fraktionierung mit Erh6hung der tiglichen Einzel-
dosis mit Erhéhung der Strahleneffektivitit, wie sie auf-
grund der Strahleigenschaft der Protonen mdglich ist,
fiihrt automatisch zu einer effizienteren Dosis im Tumor
mit hoherer Heilungschance bei gleichzeitig geringer
Belastung der Umgebungsstruktur des Tumors und damit
des Patienten.

Nehmen wir beispielsweise das Prostatakarzinom. Bei
der konventionellen Strahlentherapie wird wahrend 40 bis
43 Tagen bestrahlt (8§ Wochen inkl. Wochenenden).

Wir hingegen bestrahlen nur noch iiber 21 Tage, d.h. vier
Wochen. Etwas Anderes ist dabei ganz entscheidend:
Unsere Patienten konnen nach der Strahlentherapie am
ndchsten Tag in den Job gehen, da praktisch keine
Nebenwirkungen auftreten. Es gibt zwar geringe Neben-
wirkungen, die aber innerhalb von drei bis vier Wochen
nach Therapie verschwinden. Diese beeintréchtigen
jedoch den Patienten in seinen Routine-Tagesablédufen
nicht.

Frauenheilkunde aktuell: Sind das die gleichen Neben-
wirkungen, wie man sie auch bei der konventionellen
Strahlentherapie hat?

Prof. Manfred Herbst: Ja, aber natiirlich weit weniger
intensiv und eigentlich nicht vergleichbar. Beispielsweise
bestrahlen wir beim Prostatakarzinom nur ein Viertel der
Zirkumferenz des Rektums, wihrend mit herkommlichen
Strahlen die ganze Zirkumferenz bestrahlt wird. Das
heisst, bei der Protonentherapie haben wir die Repair-
kapazitit sehr nahe am gesetzten Schaden, wihrend sich
herkémmlich die Repairkapazitit auf ein grofles bestrahl-
tes Gebiet bezieht..

Frauenheilkunde aktuell: Wie sieht es iiberhaupt aus
mit dem Ausmass der Nebenwirkungen wéihrend der

Bestrahlung?

Prof. Manfred Herbst: Wir haben z.B. Grad III Neben-
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wirkungen nur noch in ca. 1-2 %, mit konventioneller
Strahlentherapie wiirde man etwa im Minimum mit 40 %
rechnen.

Frauenheilkunde aktuell: Kann man auch auf den
Tumor eine hohere Dosis geben als mit konventioneller
Strahlentherapie?

Prof. Manfred Herbst: Dies ldsst sich am Beispiel der
Biodquivalenz zeigen. Das heisst, eine dquivalente Dosis
beim Vergleich zu konventioneller Strahlentherapie.
Konventionell werden maximal 74—76 Gy appliziert. Wir
konnen jedoch bis auf 82 Gy gehen. Damit erhoht sich
automatisch die Heilungschance um 25-30 %, wie es in
Loma Linda, USA (Rossi) bereits nachgewiesen wurde.

Frauenheilkunde aktuell: Dies fiihrt uns zu einem ganz
wichtigen Punkt: Nach herkémmlicher Bestrahlung gibt
es typischerweise auch Rezidive im primdren Strahlungs-
feld. Kann man in dieser Situation mit Protonen noch-
mals rangehen?

Prof. Manfred Herbst: Aufjeden Fall und zwar mit der
vollen Dosis!

Frauenheilkunde aktuell: Obwohl das umgebende
, gesunde “ Gewebe, wenn auch in geringerer Form,
mitbestrahlt wird?

Prof. Manfred Herbst: Ja, interessanterweise ist die
Repairkapazitit dieses gesunden Gewebes sehr hoch,
auch im Zustand nach konventioneller Vorbestrahlung.

Frauenheilkunde aktuell: Haben Sie eigene Erfahrun-
gen z.B. bei Rezidiven von gyndkologischen Karzinomen,
die vorbestrahlt waren?

Prof. Manfred Herbst: Ja, wir haben in diesen Fillen
nochmals mit derselben Dosis, sogar etwas hoher,
bestrahlt, z.B. beim Zervixkarzinomrezidiv, das in den



Wie unterscheiden sich die Eigenschaften der Protonen-
strahlung von der konventionellen Strahlentherapie

(Linearbeschleuniger)?

Biologische Wirkung am Gewebe

Rontgen- und Protonenstrahlen wirken im Gewebe
biologisch gleich: In beiden Fillen fiihren sie zu einer
Ionisierung und damit Bildung von Radikalen im
Zytoplasma, die DNA und damit die gesamte Zelle
schidigen. Der Protonenstrahl hat jedoch eine 10%ige
hohere Wirkungseffektivitit (Abb. 1).
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Abb. 1. Physik und Biochemie ionisierender Strahlung. Identische
biologische Wirkung von Rontgen und Protonenstrahlung im
Gewebe

Strahlenvertraglichkeit, Tumorgewebe vs. gesundes
Gewebe

Es gibt einen prinzipiellen Unterschied bei der
Strahlentoleranz zwischen gesundem und Tumor-
gewebe. Die Strahlentoleranz der verschiedenen
gesunden Gewebestrukturen ist abhingig von der
Organfunktion (wie z.B. Ovar, Hoden Leber, Lunge
und Darm mit hoher Strahlenempfindlichkeit im
Gegensatz zu Stiitzgeweben wie z.B. Knochen und
Bindegewebe mit geringerer Strahlenempfindlichkeit).

Tumoren kénnen somit nur durch eine hohe Ortsdosis
zerstort werden, die in der Praxis immer von der Tole-
ranz-Dosis im gesunden Umgebungsgewebe begrenzt
wird. Mit der herkémmlichen Réntgentherapie kann
aufgrund der Strahleneigenschaft der Durchschuf3tech-
nik (elektromagnetische Wellenstrahlung) das gesunde
Gewebe oft nicht geschont und damit eine Effektiv-
dosis im Tumor nicht erreicht werden. Daraus folgt,

dass der Tumor rezidiviert. Die neuen Rontgentechniken
wie IMRT (Intensitdtsmodulierte Radiotherapie), Tomo-
therapie und Rapid Arc stellen eine Verbesserung dar,
aber arbeiten immer noch mit der herkdbmmlichen Ront-
genstrahlung.

Der wesentliche Unterschied zwischen Protonen- und
konventionellen Rontgenstraheln besteht in der Dosisver-
teilung im lebenden Korper.

Eigenschaften von Rontgenstrahlen

Diese werden bei der Interaktion von den Molekiilen des
Korpers absorbiert und verlieren damit stetig an Intensitét
— dhnlich wie ein Lichtstrahl im Nebel. Das Dosismaxi-
mum liegt dabei unter der Haut. Auf dem Weg in Rich-
tung Tumor fillt die Strahlendosis exponentiell ab. Der
meist in der Korpertiefe liegende Tumor erhélt somit we-
niger Dosis als das Gewebe ,,up stream* vor ihm. Hinter
dem Tumor liegende Organe (z.B. Riickenmark, Sehner-
ven, Hirnteile, Darm) erhalten aber immer noch die Do-
sisschleppe ,,down stream‘ (Abb. 3).

Eigenschaften von Protonenstrahlen

Protonen werden mit Hilfe von Zyklo- oder Synchro-
tronen auf 60% der Lichtgeschwindigkeit (180,000 km/s
entsprechen 250 MeV kinetischer Energie) beschleunigt.
Diese Protonen dringen bis ca. 28 cm in den Korper ein.
Dabei geben sie zunédchst nur relativ wenig Energie ab..
Je langsamer die Partikel werden, desto hoher die
Abbremsung und die abgegebende Energie . Dies fiihrt
zu einer ,,Energieexplosion“ am Ende der Teilchenbahn
iber einer Strecke von 1-4 mm Gewebetiefe, genannt
Bragg-Peak. Im Gegensatz zur Rontgenstrahlung ist bei
Protonen die Dosis vor dem Tumor niedriger als im
Tumor selbst. Das Entscheidende ist nun, dass hinter
dem Tumor der Patient vollig strahlungsfrei bleibt!
Dieses physikalische Phinomen erlaubt durch Einstel-
lung der Tiefe des Bragg-Peaks (durch Beeinflussung der|
erzeugten Partikelgeschwindigkeit) die Tiefendosis
millimetergenau ,,dreidimensional in den Tumor zu
zielen und das Nutzschaden-Strahlungsverhiltnis vorteil-
haft umzukehren.

Abb. 4 zeigt den Vergleich der Therapiepldne von
Rontgen- und Protonentherapie mit klinischem Verlauf:
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Abb. 3. Verlauf der relativen Tiefendosiskurven fiir Protonen-und Rontgenstrahlung.
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Abb. 4a. (Rontgen): Abgebildet sind drei verschiedene Perspektiven eines Rontgentherapieplans fiir einen Patienten mit einem Lungen-
tumor. Die Strahlung erfolgt aus mehreren Richtungen. Beide Lungenfliigel werden mit der Rontgentherapie stark belastet.

Protonen

Dosisbersicha

Crirend g N tEil e

Abb. 4b. (Protonen): Im Vergleich zum Réntgenplan demonstriert der dargestellte Protonentherapieplan die Uberlegenheit der drei-
dimensionalen Zielbarkeit bei Scanning-Protonentherapie. Die justierbare Eindringtiefe der Protonenstrahlen erlaubt die hohe Schonung
des Herzens und der gesunden Lunge sowie des Riicken- und Knochenmarks.
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Abb. 4c. Verlauf des Bronchialkarzinoms vor und nach 3 Monaten nach abgeschlossener Protonentherapie. Keine Radio-Pneumonitis.

Beckenboden infiltriert war. Das Resultat war eine voll-
standige lokale Heilung.

Frauenheilkunde aktuell: Das ist eine sensationelle
Anderung des Dogmas, ,,einmal bestrahlt, heifst nie mehr
bestrahlt*.

Prof. Manfred Herbst: Ja, vor allen Dingen kénnen wir
eben mit der Dosis auch beim zweiten Mal hoher gehen
als beim ersten Mal.

Frauenheilkunde aktuell: Welches sind die hdufigsten
Diagnosegruppen seit das Protonenzentrum in Betrieb
ist?

Prof. Manfred Herbst: Prostatakarzinom ist die
Nummer 1, Lunge Nummer 2.

Beim Prostatakarzinom spielt sicher eine wichtige Rolle,
dass wir mit der Protonentherapie die Inzidenz der ge-
fiirchteten Nebenwirkungen (Inkontinenz und Impotenz)
drastisch reduzieren konnen, im Vergleich zur radikalen
Prostatektomie. Bei uns leidet kein einziger von 170
bisher bestrahlten Patienten mit Prostatakarzinom an
Inkontinenz. Die Potenz vor der Therapie entscheidet
iiber die posttherapeutische Impotenz. Das heisst, sie
verschlechtert sich durch die Therapie kaum.
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Frauenheilkunde aktuell: Was spricht denn iiberhaupt
noch fiir eine Operation? Gibt es noch Argumente?

Prof. Manfred Herbst: Keine. Im Gegensatz zum chir-
urgischen Eingriff mit seinen typischen Nebenwirkungs-
moglichkeiten (Inkontinenz, Impotenz) fillt auch der
stationdre Krankenhausaufenthalt weg und es gibt keiner-
lei Notwendigkeit einer Rehabilitation nach der Protonen-
therapie! Der Ausfall im Berufsleben wird mindestens
auf ein Drittel reduziert. Das sind natiirlich auch wichtige
Fragen fiir die Kosten. Die Patienten, welche wir thera-
piert haben, kdnnen unmittelbar nach Abschluss der
Therapie wieder in ihren Job gehen.

Frauenheilkunde aktuell: Fiihrt das nicht dazu, dass
Krankenkassen Sie bedringen, alle Prostatakarzinome so
zu behandeln?

Prof. Manfred Herbst: Die Kassen haben ein Problem,
das sind die medizinischen Dienste, d.h die Arzte, die
praktisch fiir die Krankenkassen tétig sind. Wir miissen
nun leider sagen, diese haben relativ wenig Ahnung von
Strahlentherapie. Derzeit weigern sie sich, die Vorteile
der Protonentherapie anzuerkennen. Dies wird sich mit
der Zeit sicher dndern. Das Gleiche gilt {ibrigens auch fiir
viele Arzte, die aufgrund von Unkenntnis und persén-
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lichen Griinden, praktisch keine Uberweisungen titigen.
Viele Urologen stehen dieser neuen Therapie skeptisch
gegentiber.

Frauenheilkunde aktuell: Wenn diese neue Therapie
derzeit von vielen Arzten torpediert wird, woher kommen
denn Ihre Patienten?

Prof. Manfred Herbst: Die meisten aus dem Internet.
Die gleiche Erfahrung machte tibrigens eines der erfah-
rensten Zentren, an welchem ich gearbeitet habe, in Loma
Linda in Kalifornien. Die direkte Akquisition von Patien-
ten wird in Zukunft eine immer wichtigere Rolle spielen.

Frauenheilkunde aktuell: Nochmals zum Gebiet der
Gyndkologie. Hier steht sicher das Zervixkarzinom an
erster Stelle, wo man herkommlich entweder operiert ev.
auch mit Nervenschdden verbunden. Die zweite Option,
die konventionelle Strahlentherapie (Kombination von
Brachy- und Perkutan- ev. zusammen mit Chemotherapie)
hat auch typische lokale Nebenwirkungen, beispielsweise
die Schrumpfung der Scheide. Wie sieht das aus bei der
Protonentherapie?

Prof. Manfred Herbst: Wir kénnen dadurch, dass wir
aufgrund der Strahleigenschaft der Protonen nicht die
ganze Scheide bestrahlen miissen, mit Konzentration
des Strahls auf die Region des Tumors, mindestens die
Halfte der Scheide aussparen. Aus diesem gesunden Teil
regeneriert sich auch das mitbestrahlte proximale Drittel
teilweise.

Frauenheilkunde aktuell: Mit der Protonbestrahlung
fdllt auch die Brachytherapie weg?

Prof. Manfred Herbst: Genau.

Frauenheilkunde aktuell: Wie steht es mit den Lymph-
abflussgebieten?
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Prof. Manfred Herbst: Lymphabflussgebiete werden
bestrahlt. Es wird der Beckenlymphabfluss inkl. des
Sakralbereichs mitbestrahlt mit maximaler Schonung des
Darmes.

Frauenheilkunde aktuell: Wenn wir das Endometrium-
karzinom ansehen, ergdbe sich relativ hdufig die Indikati-
on zur erweiterten Bestrahlung (paraaortal), allerdings
ist dies mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Wie
sieht die paraaortale Bestrahlung mit Protonen aus?

Prof. Manfred Herbst: Dies ist vollig unproblematisch,
da wir nicht nur den Diinndarm schonen, sondern eben
auch das Knochenmark. Das Knochenmark kann bei
dieser Art von Strahlentherapie vollstindig geschont
werden, wie schon bei der Mitbestrahlung des Becken-
lymphabflusses.

Frauenheilkunde aktuell: Sprechen wir einmal von

den Spdtschdden, vor allem bei Kindern, die wichtig sind.
Gibt es iiberhaupt noch eine Berechtigung, Kinder
konventionell zu bestrahlen?

Prof. Manfred Herbst: Dazu haben die deutschen Fach-
gesellschaften Stellung genommen. Thre Empfehlung ist,
dass Kinder bevorzugt mit Protonen behandelt werden,
bei allen Indikationen wegen der geringen Nebenwirkung
mit der Moglichkeit das Knochenmark und die Wachs-
tumszonen zu schonen. Und das bei gleichzeitiger Reduk-
tion der Inzidenz strahleninduzierter Tumore.

Frauenheilkunde aktuell: Nun noch zu anderen Tumoren:
Wie sieht es beim sehr hdufigen Bronchuskarzinom aus?

Prof. Manfred Herbst: Das kleine Bronchuskarzinom
kann durch die Protontherapie geheilt werden.

Frauenheilkunde aktuell: Lebertumoren?

Prof. Manfred Herbst: Bei der Leber gibt es nichts
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anderes mehr, denn wir konnen z.B. das hepatozellulére
Karzinom heilen, ohne die Leber zu schadigen. Das heisst,
die Funktionalitdt der Leber kann erhalten werden, weil
ich mich auf den Tumor konzentrieren kann. Ich kann
eine sehr hohe Dosis an den Tumor hinbringen, was die
gesunde Leber mit Rontgentherapie nie tolerieren wiirde.

Frauenheilkunde aktuell: Wie sieht es bei Lebermetas-
tasen aus, einer relativ hdufigen Problematik?

Prof. Manfred Herbst: Nehmen wir mal an, es sind vier
Metastasen in verschiedenen Segmenten der Leber vor-
handen. Die Bestrahlung kann derart priazise eingerichtet
werden, dass alle vier Metastasen mit sehr hohen Dosis
bestrahlt werden, wihrend das gesunde Gewebe dazwi-
schen weitgehendst geschont wird.

Frauenheilkunde aktuell: Und beim Pankreaskarzinom?

Prof. Manfred Herbst: Bei konventioneller Strahlenthe-
rapie waren die Nebenwirkungen am Diinndarm zu hoch,
als dass diese Therapie noch eine Rolle spielt. Mit der
Protonentherapie wird die Radiotherapie wieder Bestand-
teil der Therapiekonzepte des Pankreas- und Gallen-
gangskarzinoms, weil der Strahl hoch konformal auf den
Tumor konzentriert werden kann und am Zielort eine sehr
hohe Dosis appliziert werden kann. Dies ist natiirlich
weniger invasiv als eine Whipple-Operation.

Frauenheilkunde aktuell: Ein weiteres heikles Thema
sind ja auch Sarkome, die zum Teil auch nicht sehr strah-
lensensibel sind und oft chirurgisch zu heroischen Mass-
nahmen greifen lassen, inkl. Amputationen etc. Wie sieht
dort der Stellenwert der Protonentherapie aus?

Prof. Manfred Herbst: Sarkome sind eine sehr gute
Indikation fiir die Protonentherapie, wobei auch die
Kombination, zuerst Operieren, nachher Bestrahlen, sehr
wirksam ist. Mit der Protonentherapie sind Sarkome
aufgrund der hoher Tumordosis heilbar geworden.
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Frauenheilkunde aktuell: Wie sieht es mit Hirntumoren
aus?

Prof. Manfred Herbst: Auch bei den Hirntumoren er6ff-
nen sich neue Moglichkeiten der Kuration. Insbesondere
Rezidive auch nach vorausgegangener Bestrahlung sind
erneut und geht gut therapierbar.

Frauenheilkunde aktuell: Wie viele Patienten haben
Sie in den ersten zwei Jahren seit der Inbetriebnahme
behandelt?

Prof. Manfred Herbst: Etwa 800 Patienten.

Frauenheilkunde aktuell: Und wie viele konnen Sie pro
Jahr maximal behandeln?

Prof. Manfred Herbst: Pro Jahr konnen wir sicherlich
3-4000 Patienten behandeln.

Frauenheilkunde aktuell: Braucht es in der Schweiz
neben der bereits bestehenden Protonenanlage im Paul
Scherrer-Institut in Villigen ein zusdtzliches Protonen-
zentrum?

Prof. Manfred Herbst: Das Paul Scherrer-Institut in
Villigen war bei der Protonentherapie weltweit fithrend.
Allerdings haben sie diese Fiihrungsposition nicht fiir die
regulire Patientenversorgung umgesetzt, da die entspre-
chenden Kapazititen nicht ausgebaut wurden. Wiirde
man das PSI erweitern, konnte man relativ rasch zwei
Therapieplétze zusitzlich einrichten. Allerdings miisste
die Organisationsstruktur gedndert werden. Bei einem
vollstindigen neuen Protonenzentrum ,,auf der griinen
Wiese™ braucht es bis zur Inbetriebnahme etwa vier
Jahre.

Frauenheilkunde aktuell: Herr Prof. Herbst wir danken
Ihnen sehr fiir dieses interessante Gesprdch.



