3113

Frauenheilkunde aktuell

Schwangerschafts- N
dermatosen Yorbeugngvon

bei Strahlentherapie 21
Urodynamische

Untersuchung — Sinn oder
Unsinn? 27
Extrauteringraviditit 30
Kongressbericht

ASCO 2013 37
Sonoquiz 45
Fragebogen 46

1SoN 50447 it Daten Fakten Analysen



© Copyright 2013 bei den Herausgebern
ISSN 1663-6988 (Print)
ISSN 2296-441X (Internet)

Frauenheilkunde aktuell

www.frauenheilkunde-aktuell.ch

1n out

Hypofraktionierte Strahlentherapie beim Mamma-Ca Cranberry Produkte zur Verhiitung von HWI.

(nur 40 Gy) in 15 Fraktionen, d. h. 3 Wochen. (JAMA 2013; 310:1395—1396)

(Lancet Oncol. 2013 doi: 10.1016/S 1470-2045 (13)
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Leitlinien-orientierte onkologische Therapie wéhrend Sunitinib beim metastasierten Brustkrebs.

der Schwangerschaft. (J. Clin. Oncol. 2013; 31:2870-8)
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fortgeschrittenem Zervixkarzinom schaften zwischen der 32.—38. Schwanger-
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Betrifft

Der erste Eindruck zahlt

Ein guter Rat an Freunde und Mitarbeiter — oder nur ein Spruch mit wenig Inhalt?
»You never get a second chance for the first impression®. Eigentlich ist er doch ganz
entscheidend, dieser erste Eindruck den wir erwecken konnen. Aber die Chance,

ihn positiv bleibend zu verankern kann auch verpasst werden, oder fiir jede Chance
existiert auch immer ein Risiko. Wenn der erste Eindruck ein negatives Engramm
hinterldsst, dann ist viel Arbeit nétig, um es wieder zu 16schen.

Die Einmaligkeit des ersten Eindrucks gilt nicht nur fiir Personen, sondern auch fiir
Dinge und Produkte. Was fiir ein tolles Auto! Wenn das Design bei der ersten
Betrachtung Abneigung verursacht, wird eine mdgliche Probefahrt in weite Ferne
riicken. Die Eingangshalle dieses Hotels wirkt iiberwéltigend! Wenn das Zimmer beim
Betreten jedoch unangenehm riecht, werden wir in diesem Haus nicht wieder buchen.
Eine {ibersichtlich gestaltete Internetseite ist angenehm und animiert zum Weiterlesen
—wenn durch einen verzdgerten Seitenaufbau beim ersten Besuch Frustration entsteht,
werde ich keinen weiteren Link {iber diese Seite aufrufen, sondern direkt den Pfeil
nach links driicken. Aber es gibt eben kein einfaches Zuriick, der erste Eindruck bleibt
bestehen. Wir kommen zuriick zur Suchmaschine (auch die kann einen besseren oder
weniger guten Eindruck hinterlassen) und geben dem nichsten Link eine Chance,
einen guten ersten Eindruck zu generieren.

Die Herausgeber einer Zeitschrift sind auf den ersten Eindruck, den sie beim Leser
hinterlassen, angewiesen. Wenn das Heft bei seinen Lesern nicht von Anfang an
Interesse und Lust zum Lesen auslost, wird es schwierig, diese wieder zuriick zu
gewinnen. Da Sie gerade die neueste Ausgabe der FHA in den Hianden halten und
das Editorial lesen, gehen wir davon aus, dass der erste Eindruck (vielleicht von einer
der vielen bereits erschienen Ausgaben) Sie veranlasst hat, auch diese Nummer in die
Hand zu nehmen und durchzuschauen. Wir freuen uns, dass Sie, und viele Leserinnen
und Leser mehr, Interesse an der FHA haben und bedanken uns fiir Thr treues ,,in die
Hand nehmen® der Zeitschrift. Auch fiir die aktuelle Ausgabe wiinschen wir uns,
einen guten Eindruck zu hinterlassen, um Sie dann auch wieder zu den Leserinnen
und Lesern der 21. Weihnachtsausgabe zéhlen zu konnen.

Die Herausgeber
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Schwangerschaftsdermatosen — eine praxisbezogene

Ubersicht

Immer wieder stellen juckende Hautverinderungen,
die in der Schwangerschaft auftreten, die betreuenden
Arztinnen und Arzte vor differentialdiagnostische
Probleme.

Zum einen gibt es physiologische Verinderungen, die
typisch sind in der Schwangerschaft, dann bereits vor-
bestehende Dermatosen, die sich unter Umstinden
exazerbieren konnen, aber auch reine Schwanger-
schaftsdermatosen.

Die folgende Ubersicht hilft, Klarheit auf einem
Gebiet zu schaffen, in welchem sich die Geburtshelfer-
innen und Geburtshelfer oft nicht ,,zu Hause* fiihlen.

Kasuistik

Eine 28-jahrige I1G IP stellte sich bei uns erstmals in der
30+4 SSW vor mit Hautausschlag und Juckreiz. Anam-
nestisch haben die Effloreszenzen an den Extremitéiten
begonnen und sich im Verlauf auf Bauch und Riicken
ausgebreitet. Es bestand ein hoher Leidensdruck.
Kontakt mit erkrankten Personen oder Kindern wurde

Abb. 1. Polymorphe Schwangerschaftsdermatose (PSD)

verneint. Ansonsten hatte die Patientin bis anhin einen
unauffilligen Schwangerschaftsverlauf.

Klinisch zeigten sich multiple Papeln am gesamten Kor-
per mit Betonung des Abdomens, dort insbesondere in-
nerhalb der Striae distensae, und der proximalen Extremi-
taten, urtikarielle Verdnderungen an den Kratzstellen
sowie kleine Himatome und petechiale Einblutungen an
den Beinen (Abb. 1-4).

Die laborchemischen Abkldarungen waren bis auf grenz-
wertig erhohte Gallensduren unauffallig, TORCH-Serolo-
gien zeigten keine frische Infektion und sonographisch
bestand eine zeitgerecht gewachsene Schwangerschaft
mit normaler Fruchtwassermenge. Ein dermatologisches
Konsil bestitigte den Verdacht auf eine polymorphe
Schwangerschaftsdermatose.

Eine Lokaltherapie mit Elocom Creme 0,1 % 1x/d, Opti-

derm Lotio bei Bedarf sowie Excipial U Lipolotio wurde
begonnen, zusitzlich systemische Therapie mit Loratadin
10 mg 1x/d p.o. und Tavegyl 1 mg 1x/d p.o. Darunter

Abb. 2. Nahaufnahme
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Tab. 1. Einteilung der schwangerschaftsbedingten Hauterkrankungen (mit Synonyma) nach Ambros-Rudolph et al. 2006, ergénzt durch den

Pruritus sine materia

Hauterkrankung Synonym Zu Grunde liegende Krankheiten Hauteffloreszenz
Polymorphic eruption of Pruritic urticarial papules and plaques ja
pregnancy (PEP) of pregnancy (PUPP)
polymorphe Schwangerschafts-
Dermatose (PSD)
Pemphigoid Herpes gestationis ja
gestationis (PG)
Pruritus gravidarum Prurigo gravidarum Intrahepatische nein
Schwangerschaftscholestase
Pruritus sine materia
Atopic eruption of Ekzeme in der Schwangerschaft Atopisches Ekzem ja
pregnancy (AEP) Prurigo gestations
Juckende Follikulitis

zeigte sich eine Regredienz der Effloreszenzen, der qué-
lende Juckreiz jedoch blieb, weshalb eine Kurztherapie
mit Prednison 20 mg Tbl. p.o. 3x1 fiir 3 Tage, 2x1 fiir 3
Tage, 1x1 fiir 3 Tage durchgefiihrt wurde. Darunter kam
es zu einer deutlichen Symptomlinderung und die weitere
Schwangerschaft verlief problemlos. Die Patientin gebar
termingerecht einen gesunden Knaben.

Hautverinderungen in der Schwangerschaft

Ubersicht iiber die Schwangerschaftsdermatosen

Schwangerschaftsspezifische Dermatosen haben ein
gemeinsames Leitsymptom, sie sind alle stark juckend.

Die vier typischen Dermatosen werden in Tabelle 1 kurz
charakterisiert.

Reine Schwangerschaftsdermatosen sind insgesamt selten
und miissen einerseits von den physiologischen Verinde-
rungen wie z.B. Striae distensae, Spider nivi, Hyperdmie

der Schleimhiute oder Hyperpigmentierung und anderer-
seits von nicht schwangerschaftsspezifischen Hautveran-
derungen wie vorbestehenden Dermatosen, atopischem
Ekzem oder Allergien abgegrenzt werden. Allerdings ist
bei atopischer Disposition eine Exazerbation in der
Schwangerschaft nicht selten, deshalb wird die ,,atopic
eruption of pregnancy* zu den Schwangerschaftsderma-
tosen dazugezihlt.

Polymorphe Schwangerschafts-Dermatose (PSD)
(Abb. 1-4)

Synonym: PUPP, v.a. USA (,,pruritic urticarial papules
and plaques of pregnancy*)

oder PEP, v.a. europdischer Sprachraum (,,polymor-
phic eruption of pregnancy*)

Inzidenz: 1:160 bis 1:200, hdufigste Schwanger-
schafts-Dermatose

Wann: 2./3. Trimenon

Klinik: Juckreiz, polymorphe Hautverdnderungen aber
keine Bldschen, primdr am Abdomen, insbesondere
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Abb. 3. Exanthem an der Hand Abb. 4. Hamatome und Petechien am rechten Bein

Abb. 5. Pemphigoid gestationis (PG) Abb. 6. Herpes gestationis
innerhalb der Striae distensae, héufig periumbilikale * Diagnosestellung: Anamnese und Klinik
Aussparung, Ausbreitung auch an Oberschenkel, Ober- ¢ Verlauf: ungefahrlich, jedoch hoher Leidensdruck, z.T
arme, Geséss, Stamm Geburtseinleitung notwendig, spontane Riickbildung
* Atiologie / Pathogenese: unklar postpartal
6
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Tab. 2. Therapie-Stufenschema mit Wirkstoft / Praparatenamen und Dosierung

Therapie Wirkstoffe Produkte in der CH Dosierung
Lokal pflegend / beruhigend / Mandeldl-Lotion Antidry Generell 1-2x tiglich
kiihlend Urea-Lotion Excipial U Lipolotio
Polidocanol-haltige Creme
Polidocanol-Harnstoff Optiderm Lotion
Antihistaminika Clemastin Tavegyl 2-3x1 mg/d p.o.
Cetirizin Zyrtec I1x10 mg/d p.o.
Topische Glukokortikoide Prednicarbat 0.25 % Prednitop 2x téglich
Mometason 0.1 % Elocom 2x taglich

Systemische Glukokortikoide Prednison 20 mg

3x1 Tbl/d fiir 3d, dann
2x1 Tbl/d fiir 3d, dann
1x1 Tbl/d fiir 3d

Oder gewichtsadaptiert
20 mg/kg KG

Rezidivrisiko: in weiteren Schwangerschaften selten
Therapie: gemdss Stufenschema (Tab. 2). Lokale
Pflege, Antihistaminika, bei Bedarf topische Glukokor-
tikoide (schwache bis mittelstarke). Selten systemische
Glukokortikoide notwendig.

Pemphigoid gestationis (PG) (Abb. 5 und 6)

Synonym: Herpes gestationis (KEINE Herpes-
bedingte Erkrankung!)

Inzidenz: 1:2000-1:60.000

Wann: Spit-Schwangerschaft und postpartal

Klinik: Plotzlicher Beginn, Juckreiz, blasige Hautver-
anderungen, z.T. auf erythematdsem Grund, Ursprung:
Nabelregion, keine Assoziation zu den Striae, Schleim-
héute und Gesicht bleiben meist frei

Atiologie / Pathogenese: Autoantikorper gegen Hemi-
desmosomen, Assoziation mit HLA-DR3 und HLA-DR4
Diagnosestellung: Anamnese, Klinik, Sicherung mit
Hautbiopsie und Immunfluoreszenz

Verlauf: Haufig bis zum Termin regredient, jedoch
meist peri-oder postpartal flare-up. Schwerwiegende,
jedoch selbstlimitierende Erkrankung.

Assoziation mit Spétabort, Frithgeburt, SGA, v.a. bei
early onset!

Beim Neugeborenen leichte PG-Hautmanifestation auf-
grund plazentagingiger maternaler AK beschrieben
Rezidivrisiko: erhoht! In der Folge-Schwangerschaft
sowie auch pri- und perimenstruell (Kontraindikation
flir hormonelle Kontrazeption!)

Therapie: topische mittelstarke Glukokortikoide, Anti-
histaminika. Bei massiver Blasenbildung systemische
Glukokortikoide gewichtsadaptiert.

Intrahepatische Schwangerschafts-Cholestase (ISC)

Synonym: Pruritus gravidarium, Prurigo gravi-
darum

Inzidenz: 1:50-1:5000, hdufiger bei Mehrlingen
Wann: im 3. Trimenon
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Abb. 7. Atopisches Ekzem in der Schwangerschaft

¢ Klinik: generalisierter Juckreiz, insbesondere nachts
(zundchst palmo-plantar, dann am Stamm). Sekundére
Hautverénderungen durch Kratzen

* Atiologie / Pathogenese: hormonell getriggerte
Cholestase (v.a. Progesteron), genetische Pradisposition
im MDR3-Gen. Juckreiz durch Anstieg der Gallen-
sduren im Serum (iiber 11 mmol/l) und Ablagerung in
der Haut.

° Diagnosestellung: Anamnese, Klinik, Gallensdure

niichtern:

Werte >10 mmol: SS-Cholestase wahrscheinlich,

>20 mmol: gesichert

Verlauf: Fetales Risiko durch kardiodepressive Effekte

und damit Hypoxierisiko aufgrund erhéhter Gallen-

sduren, Friih- und Totgeburtsrate deutlich erhoht!

Hohe der Gallensduren korreliert mit fetaler Geféhr-

dung, rasanter Anstieg der IUFT-Rate bei > 40 mmol/I.

Einleitung / Entbindung um 38. SSW empfohlen

° Rezidivrisiko: in Folge-Schwangerschaft erhoht

* Therapie: Ursodesoxycholsdure, z.B Ursofalk Tbl a
500 mg 2x2/d, De-Ursil Kps a 450 mg 2x2/d. Reduzie-

8

Kernaussagen

* Dermatologisches Konsil bei allen unklaren Haut-
befunden empfohlen.

¢ Bei klinisch unklaren Befunden sowie bei mog-
lichen Dermatosen mit fetaler Gefdhrdung auch bei
Schwangeren Hautbiopsie durchfiihren.

rung des Juckreizes UND Verbesserung der fetalen
Prognose! Antihistaminika (siehe auch: ...,,wussten Sie
schon...” in diesem Heft).

Atopisches Ekzem in der SS (Abb. 7)

° Synonym: Atopic eruption of pregnancy (AEP)

» Keine schwangerschaftsspezifische Erkrankung, jedoch
mit am Abstand haufigste Ursache fiir Juckreiz, ekzema-
tose und papuldse Hautverdnderungen in der Schwan-
gerschaft. Atopisches Ekzem, Prurigo gestationes und
juckende Follikulitis zeigen deutliche klinische Uberlap-
pungen, so dass sie unter AEP zusammengefasst werden.

¢ Inzidenz: 1:5-1:20

° Wann: hiufig im 1./2. Trimenon

¢ Klinik: juckende Papeln und Knétchen, flichig-ekze-
matos, Pradilektionsstellen Gesicht, Hals, Dekolleté,
Gelenkbeugen. Keine Assoziation zu Striae.

« Atiologie / Pathogenese: unbekannt, genetische Veran-
lagung fiir Atopien mit an das HLA-System gekoppel-
ter Uberempfindlichkeit ist von Bedeutung

° Diagnosestellung: Anamnese, Klinik. Histologie un-
spezifisch

* Verlauf: Erstmanifestation in der Schwangerschaft
hiufig (80 % der Fille), auch Verschlechterung in der
Schwangerschaft moglich. Keine fetale Gefahrdung.
Rezidivrisiko hoch.

* Therapie: riickfettende Massnahmen, symptomatische
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Lokaltherapie, Antihistaminika. Teils auch topische Literatur
Glukokortikoide notwendig. In schweren Féllen Licht- 1. Ambros-Rudolph CM., et al., J. Am. Acad. Dermatol. 2006;54:
therapie und systemische Glukokortikoide. 395-404.

2. Seele P., et al., Aktuelle Dermatologie 2003; 29:131-136.

3. Miiller-Wiefel S. et al., Der Gynikologe 2012; 45:413-420.

4. Keltz Pomeranz MD. et al., UpToDate; Feb 2013.

5. Zimmermann R. et al., Handbuch Geburtshilfe Universitatsspital

Ziirich.
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Hypothyreose in der Schwangerschaft

Die Inzidenz einer manifesten Hypothyreose in der
Schwangerschaft liegt bei 0.3—0.5 %. Die subklinische
(TSH erhoht, normaler T4-Spiegel) Variante ist wesent-
lich haufiger und wird bei 2—-3 % der schwangeren Frauen
angetroffen. Schilddriisenantikorper (TPO, Tg-Ak) wer-
den in 5-15 % der Frauen im gebarfahigen Alter gefun-
den und dies unterstreicht auch die Tatsache, dass die
chronische, autoimmune Thyreoiditis — neben dem Jod-
mangel — die hdufigste Ursache einer Hypothyreose dar-
stellt (1). Andere Ursachen sind ein Zustand nach Radio-
jodtherapie oder Thyreoidektomie wegen Hyperthyreose,
Tumoren, kongenitale Hypothyreose und selten eine
lymphozytire Hypophysitis.

Tab. 1. Guidelines fiir Hypothyreose in der Schwangerschaft

Eine Hypothyreose in der Schwangerschaft kann das Ri-
siko fiir Abort, Andmie, Hypertonie, vorzeitige Plazenta-
16sung und Atonie ist erhdht und entsprechend finden wir
auch eine hohere perinatale Morbiditit sowie Mortalitét.
Da eine addquate Versorgung mit Schilddriisenhormonen
in der Schwangerschaft kritisch fiir die fetale Hirnent-
wicklung ist, weisen diese Kinder eine erhohte Pravalenz
von gestorten motorischen und psychologischen Reaktio-
nen auf, bis hin zu signifikant tieferen 1Q-Werten (2—4).

In Anbetracht dieser relativ hohen Inzidenz und auch Re-
levanz der Problematik wird die entsprechende Literatur
in regelmaissigen Abstinden gesichtet und Guidelines for-
muliert bzw. bestehende angepasst. Dabei konkurrieren
einerseits die ,,American Society of Endocrinology* und
andererseits eine spezifischere Gesellschaft, die ,,Ameri-

Empfehlungen Kommentar

Richtwert verwendet werden.

Labor Es sollten trimesterspezifische Normwerte fiir das TSH und das freie T4 (fT4) verwendet werden. Fiir das TSH
kann im 1.Trimester 0.1-2.5 mlU/L, 2. Trimester 0.2—3.0 mlU/L und im 3. Trimester 0.3-3.0 mlU/L als

Positive SD-Antikdrper (TPO und Thyreoglobulin-Ak) beweisen eine autoimmune Ursache

Manifeste Hypothyreose Sollte immer behandelt werden!

(TSH?, {T4))

— Diagnose prikonzeptionell: T4-Substitution so dass TSH <2.5 mlU/L
— bei Ausbleiben der Menstruation (4—6 Wochen) Steigerung der T4-Substitution um 30-50 % (idR um
25-50 pg/d bei einem TSH zwischen 5—-10 mlU/L)

— Diagnose wahrend der Schwangerschaft: rasche Senkung des TSH auf trimesterspezifische Normwerte.
Die Schilddriisenparameter sollten in der 1.SS-Halfte alle 4 Wochen und dann einmalig zwischen der 26. und
32. Woche kontrolliert werden (alternativ alle 4—6 Wochen) = unterschiedliche Weisungen

Subklinische Hypothyreose
(TSH?, £T4 normal)

32. Woche

TPO+: T4-Substitution empfohlen (Langzeitoutcome aber unklar)
TPO-: Kontrolle von TSH und T4 alle 4 Wochen bis 16-20 Wochen, dann einmalig zwischen der 26. und

TPO pos, Euthyreose®”

Eine T4-Substitution mit der Idee die Abortrate zu senken, vor ART, oder als Frithgeburtspravention wird
von beiden Gesellschaften z.Z. nicht empfohlen.

Falls TPO+, dann Kontrolle des TSH alle 4-6 Wochen um die Entstehung einer Hypothyreose zu erfassen.

Postpartum
kontrolliert werden

Reduktion der T4-Dosierung auf prikonzeptionelle Werte und das TSH sollte etwa 6 Wochen postpartal
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can Thyroid Association. Letztere publizierte ihre Gui-
delines letztmals 2011. Im Jahr 2012 hat die amerikani-
sche Gesellschaft fiir Endokrinologie ihre Richtlinien an-
gepasst, welche im Folgenden kurz diskutiert werden (5).
Beruhigend bei der Lektiire dieser zwei Publikationen ist
die Tatsache, dass sie praktisch in allen Punkten deckungs-
gleich sind.

Luigi Raio
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Mammakarzinom und Schwangerschaft:
Was wir wissen und was wir wissen sollten

Die Diagnose eines Mammakarzinoms wéhrend oder
direkt nach einer Schwangerschaft stellt uns immer wieder
vor eine Herausforderung. Seit wir den Zusammenhang
zwischen hormoneller Stimulation und Brustkrebs kennen,
gelten Mammakarzinome, die in der Schwangerschaft dia-
gnostiziert werden als aggressiver und schlechter behan-
delbar. Die Diagnose eines Mammakarzinoms wihrend
der Schwangerschaft wird oft verspétet gestellt und ent-
sprechend ist das Tumorstadium meist fortgeschrittener.

In einer aktuell publizierten multizentrischen Kohorten-
studie wurde die Prognose von Brustkrebspatientinnen

12

mit assoziierter Schwangerschaft aus den Jahren 2003 bis
2011 verglichen mit der Prognose von Patientinnen mit
Mammakarzinom ohne assoziierte Schwangerschaft.
Endpunkte der Studie waren das ereignisfreie Uberleben
(DFS) und das Gesamtiiberleben (OS). Die Ergebnisse
wurden im Journal of Clinical Oncology publiziert
(Amant F. et al., JCO 2013; 31:2532-2539).

Von 447 Frauen mit Schwangerschaft-assoziiertem Mam-
makarzinom wurden 311 Patientinnen, die fiir die Studie
qualifizierten, mit 865 dem Kollektiv entsprechenden
nicht schwangeren Mammbkarzinom-Patientinnen vergli-
chen. Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die wéhrend
ihrer Behandlung schwanger wurden und Patientinnen bei
denen die Diagnose erst postpartum gestellt wurde. Das
mittlere Alter betrug 33 Jahre fiir die schwangeren und 41
Jahre fiir die nicht-schwangeren Patientinnen. Die Hazard
Ratio lag bei 1.34 fiir das ereignisfreie Uberleben und bei
1.19 fiir das Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse zeigen,
dass sich das ereignisfreie Uberleben von 65 % auf 71 %
und das Gesamtiiberleben von 78 % auf 81 % ohne das
Vorliegen einer Schwangerschaft verbessert.

Kommentar

Die Ergebnisse zeigen ein dhnliches Gesamtiiberleben fiir
Patientinnen, die wihrend der Schwangerschaft an einem
Mammakarzinom erkranken verglichen mit nicht-schwan-
geren Mammakarzinom-Patientinnen. Dies ist eine wich-
tige Information zur Beratung von schwangeren Patien-
tinnen mit Mammakarzinom. Die Diagnose von Brust-
krebs wdihrend einer bestehenden Schwangerschaft ist ein
seltener Fall, wenn gleich 0.2 % bis 2.6 % aller Mamma-
karzinome wdhrend einer Schwangerschaft diagnostiziert
werden, und stellt die meisten Gyndkologinnen und Gy-
nékologen vor eine grosse Herausforderung. Das klini-
sche Dilemma besteht darin nicht nur meist sehr junge
Patientin zu behandeln, sondern dies auch mit einem
moglichst geringen Risiko fiir das ungeborene Kind vor-
zunehmen.
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Der Zusammenhang zwischen Hormonen, vor allem Os-
trogenen, und Mammakarzinom ist bekannt. Klinische
Berichte beschreiben eine schlechtere Prognose von
Patientinnen, die wihrend der Schwangerschaft an einem
Mammakarzinom erkranken. Nach den gewonnenen Er-
kenntnissen iiber den Ostrogenrezeptor und seine Rolle
beim Mammakarzinom verfestigte sich die Annahme,
dass durch eine Abortinduktion im Sinne einer Reduktion
des hormonellen Einflusses, die Prognose von Patientin-
nen, die wahrend der Schwangerschaft an einem Mam-
makarzinom erkranken, gesteigert werden konnte. Der
ethische Konflikt fiir den Arzt und das betroffene Paar ist
unumstritten. Ist das Leben der Mutter iiber das Leben
des ungeborenen Kindes zu stellen? Bis zu welcher
Schwangerschaftswoche wdre eine Abortinduktion ver-
tretbar und indiziert? Wihrend die Schwangerschaft als
solche eine Bedrohung fiir das Wohlergehen der Patien-
tin darstellt, ist die onkologische Behandlung eine Bedro-
hung fiir das Wohlergehen und das Uberleben des Feten.
In der Literatur folgten im Verlauf vereinzelte Berichte
tiber schwangere Mammakarzinompatientinnen — jedoch
immer mit limitierten Patientinnenzahlen und kontrover-
sen Ergebnissen.

Die jetzt prisentierte multizentrische Kohortenstudie
schliefst eine groffe Anzahl Patientinnen aus unterschied-
lichen Ldndern ein. Die Patientinnen wurden mit der
gleichen Chemotherapie (gemdss jeweils aktuellen Leit-
linienempfehlungen) im zweiten und dritten Trimenon be-
handelt wie die nicht-schwangeren Patientinnen. Insge-
samt wurde bei 200 Patientinnen wdhrend der Schwan-
gerschaft eine neoadjuvante oder adjuvante Chemothera-
pie durchgefiihrt. Das entscheidende Ergebnis ist, dass
kein statistisch signifikanter Unterschied im ereignis-
freien Uberleben (p = 0.14) und im Gesamtiiberleben

(p = 0.51) zwischen schwangeren und nicht-schwangeren
bestand. 14 % der schwangeren und 12 % der nicht-
schwangeren Patientinnen verstarben wihrend des medi-
anen follow-up von 61 Monaten. Es wurde kein negativer
Effekt auf den Fetus bei Verabreichung der Chemothera-
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pie wihrend des 2. und 3. Trimenons beobachtet. Voran-
gegangene Studien beschrieben lediglich eine vermehrte
Friihgeburtlichkeit (49,6 % Geburten vor der 37. SSW ge-
geniiber 10—15 % vor der 37. SSW) ohne Nachweis eines
Anstiegs fetaler Fehlbildungen (Loibl S. et al., Lancet
Oncol. 2012; 13:887-896).

Die Autoren kommen zum Ergebnis, dass die Leitlinien-
orientierte Standardbehandlung in der Schwangerschaft
unter Einbezug einer Chemotherapie mit dem besten ma-
ternalen Outcome verbunden ist. Die Studie liefert eine
Grundlage fiir die Beratung von Frauen, die wihrend der
Schwangerschaft an einem Mammakarzinom erkranken.

Trotz korrekter Karzinomtherapie kann die Schwanger-
schafft fortgesetzt werden und das Outcome fiir Mutter
und ungeborenes Kind scheint unabhdngig vom Zeit-
punkt des Auftretens und der Therapie zu sein.

Zudem ergdnzt die Studie vorangegangene Arbeiten iiber
die Bedeutung einer Schwangerschaft nach vorausgegan-
gener erfolgreicher Therapie eines Mammakarzinom.
Ebenso wie bei einer Karzinomerkrankung in der
Schwangerschaft ist man davon ausgegangen, dass eine
Schwangerschaft die Prognose durch die hormonelle
Verdnderung auch nach abgeschlossener Therapie nega-
tiv beeinflussen konnte. Diese Annahmen wurden retros-
pektiv aus Daten von Studien mit geringen Fallzahlen ge-
troffen. Bereits 2012 konnten Azim et al. (Azim, HA. et
al., J. Clin. Oncol., 2012; 31:73-79) in einer retrospekti-
ven multizentrischen Studie zeigen, dass kein Unterschied
im Rezidivrisiko nach Ostrogenrezeptor-positiver Mam-
makarzinom-Erkrankung besteht, wenn die Patientin
nach der Behandlung schwanger wird. Das Gesamtiiber-
leben war bei diesem Patientinnenkollektiv in der Gruppe
der Patientinnen mit einer folgenden Schwangerschaft
sogar hoher. Dieses Ergebnis erlaubt jedoch nur spekula-
tive Erkldrungen und kann nicht begriindet werden.

In Kenntnis dieser Studienergebnisse sollten wir unsere
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Patientinnen zum Fortfiihren einer bestehenden Schwan-
gerschaft bei gleichzeitiger korrekter onkologischer The-
rapie ermutigen. Die Diagnose eines Mammakarzinoms
in der Schwangerschaft erfordert die intensive interdiszi-
plindre Zusammenarbeit und individuelle Beratung der
Patientin.

Fiir eine Empfehlung, keine Schwangerschaft nach der
Behandlung einer Mammkarzinom-Erkrankung zu pla-
nen, um das Rezidivrisiko zu reduzieren, gibt es keine
Daten und diese sollte nicht mehr ausgesprochen werden.
Das individuelle Rezidiv- und Metastasierungsrisiko
muss jedoch beriicksichtigt und mit der Patientin bespro-
chen werden und hier soll auch dem friihen Rezidivrisiko-
Peak (2-3 Jahre nach Erstdiagnose) Beachtung ge-
schenkt werden.

Rebekka Welter

Nik Hauser

Die Arbeitszeitreduktion senkt nicht nur die Kern-
kompetenz der Arzte in Ausbildung, sondern sie
bewirkt erstaunlicherweise auch eine Abnahme der
Lebensqualitiit und eine Zunahme der Anzahl ,,Burn-
outs* bei Assistenzirztinnen und Assistenzirzte.

In den USA hat das Accreditation Council for Graduate
Medical Education (ACGME) 2011 die allgemeine Ar-
beitszeit fiir Assistenzdrzte und Assistenzérztinnen

(= AA) auf 80 Stunden pro Woche und die maximale
Dienstzeit auf 16 Stunden pro Dienst reduziert. In den
letzten Monaten wurden mehrere Arbeiten publiziert,
welche nicht nur eine Abnahme der Kernkompetenzen
der AAs in allgemeiner Chirurgie sondern iiberraschender
Weise auch eine Abnahme der Lebensqualitit der betrof-
fenen AAs nachweisen konnte.

In einer prospektiven Arbeit haben Amiel RM und Mit-
arb. (JAMA Surg. 2013; 148:448-455) die Auswirkungen
der Arbeitszeitreduktion auf 156 AAs aus 11 verschiede-
nen Ausbildungsprogramme fiir allgemeine Chirurgie un-
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tersucht. Das Ziel der Studie war einerseits die Selbstein-
schitzung der betroffenen AAs betreffend der Auswir-
kungen der Arbeitszeitreduktion auf ihre Ausbildung zu
erfragen, andererseits den Unterschied der Einschitzung
zwischen dem Beginn ihrer Ausbildung (wo noch keine
Arbeitszeitbeschrankung bestand) im Vergleich mit dem
aktuellen Zustand zu untersuchen und schlussendlich die
Lebensqualitdt sowie die Haufigkeit von Burnouts am
Ende der Ausbildung zum allgemeinen Chirurg zu defi-
nieren. Die teilnehmenden AAs fiillten 2011 und dann
Ende 2012 einen elektronischen Fragebogen aus.

Um einen moglichen Einfluss auf ihre Kernkompetenz
feststellen zu konnen, mussten die Teilnehmerlnnen

6 Frageserien zu folgenden Punkten beantworten

(in Klammern ist der Text, welcher der untenstehenden
Tabelle entspricht):

1) Patientensicherheit und Qualitéit der Behandlung
(,,patient care®);

2) Erwerb von medizinischem Wissen (,,medical know-
ledge®);

3) Selbsteinschétzung der eigenen Kompetenz in der
Patientenbehandlung (,,practice-based learning and
improvement®);

4) Effektivitdt der zwischenmenschlichen Kommunika-
tion mit den Patienten und deren Familienangehdrigen
sowie interprofessionnel (,,interpersonal and communi-
cation skills);

5) Kompetenz auf die Bediirfnisse der Patienten einzu-
gehen (,,professionalism*);

6) Koordination der Behandlung der Patienten (,,systems-
based practice®).

Im weiteren mussten die AAs bewerten, wie sich die Ar-
beitszeit- und Dienstzeitreduktion auf folgende Punkte
ihrer Ausbildung auswirkten: Kontinuitét in der Patien-
tenbetreuung (,,continuity with hospitalized patients®),
Entwicklung der chirurgischen Fertigkeiten (,,develop-
ment of surgical skills*), im Operationssaal verbrachte
Zeit (,,time in the operating room*), auf der Abteilung



22/3/2013

Fir Sie kommentiert

ABb, 1, Views on How the New Duty Hours Wil Impact the ACGME Care Competencies and Addiional Aspecls
of Graduate Medical Education of General Surgery Imterns Who Responded in July 2001 and May 2012 1o Dur Questisnmaire

2011 Respondes"
[m = 179)
Hem MoChasge Increase O
Pabent can B9 (39) 50 {28)
Mbaddical knomdedips BT (37} 26 {18)
Praciaze-hasd laarning and improvemsnl 75 (42) 58 {33
Ieferpersonal and communcaton skills 82 (51) ari)
Professionalism B3 (4T} 42 {24y
Syslems-hased practice 82 (29) i1 1
Contimly with hosgatalired patenis (1T 412 1
Aesident taligue 45 (25} M1 1
Suigical skills 75 (&2) Q5
Time in oparaling nom 54 (30) 4121 1
Timné of Moos B8 [ 38) 16 {93
Oveerall educabion T (32} 1T

Abbravation: ADGME . Accreddatcon Council for Graduale Madical Edecation

1.7 Tagt, P values are 2-sudied

Abb. 1. (aus JAMA Surg. 2013)

verbrachte Zeit (,,time spent with patients on the floor*),
Miidigkeit der AAs (,,resident fatigue®) und allgemeine
Erfahrung mit der Arbeitszeitinderung (,,overall educa-
tional experience®).

Wie in der Abbildung ersichtlich fanden weniger als die
Halfte der befragten AAs (44 %), dass die neuen Arbeits-
zeitreduktionen einen Einfluss auf ihre allgemeine Mii-
digkeit hatten. Im Gegensatz dazu waren sich die meisten
einig, dass Sie eine Abnahme ihrer Kernkompetenz fest-
stellen konnten. So fanden 52 % der Befragten, dass ihre
chirurgische Féhigkeiten nach Einfiihren der Arbeitszeit-
reduktion abgenommen hatte. Am Ende ihrer Ausbildung
fanden 82 % der befragten AAs, dass ihre Lebensqualitét
normal bis gut war. Erstaunlicherweise konnte aber keine
Verbesserung der QOL nach Einfithren der Arbeitszeitre-
duktion nachgewiesen werden, auch nicht wenn die erho-
benen Zahlen mit einer Befragung von AA’s in innerer
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Medizin aus dem Jahre 2008 verglichen wurden (JAMA.
2011; 306:952-960). Des Weiteren gaben ungeféahr ein
Drittel der befragten AA’s in allgemeiner Chirurgie an,
weiterhin an einem suboptimalen Gleichgewicht zwi-
schen professionellem Leben und privatem Leben zu lei-
den. (JAMA Surg. 2013; 148:448-455).

Kommentar

Mit den erlaubten 80 Stunden pro Woche bleiben die Ar-
beitszeiten trotz Reglementation in den USA weiterhin
viel héher als in der Schweiz und in den meisten europdi-
schen Léindern. Leider sind mir keine dhnlichen europdi-
schen Studien bekannt, aber auch bei uns miissten dhnli-
che Studien durchgefiihrt werden, wenn die Facharztaus-
bildung weiterhin sinnvoll und gezielt gestaltet werden
soll. Moglicherweise sind 80 Stunden pro Woche immer
noch zu viel, deshalb ist die Hdufigkeit von Burnouts bei
amerikanischen AAs in allgemeiner Chirurgie immer
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noch hoch, andererseits stellt sich auch die Frage, wie
die Ausbildung in einem chirurgischen Fach mit 52 Stun-
den sichergestellt werden kann, wenn AAs mit 80 Stunden
schon das Gefiihl haben ihre chirurgische Fertigkeiten
kdmen bei diesem Arbeitspensum zu kurz. Damit in unse-
rem Fach den Auszubildenden auch in Zukunft eine gute
chirurgische Ausbildung sichergestellt werden kann,
spielen nebst der am Operationstisch verbrachte Zeit
viele andere Faktoren eine wichtige Rolle. Je weniger
Zeit im Operationssaal verbracht wird umso strukturier-
ter und selektiver muss jedoch die Ausbildung sein.
Michael D. Mueller
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..., dass eine wochentliche Thera-
pie mit Fluconazol bei rezidivie-
render vulvovaginaler Candidose
wirksam ist?

Eine rezidivierende vulvovaginale
Candidose ist in der Praxis eine
héufig gestellte Diagnose. Verschie-
dene, zum Teil kleinere Arbeiten
haben gezeigt, dass die wochentliche
Einnahme von Fluconazol in dieser,
fiir die Patientinnen ldstigen Situati-
onen, hilfreich ist. In dieser Meta-
Analyse wurden alle Arbeiten einge-
schlossen, welche bei rezidivieren-
der vulvovaginaler Candidose die
Wirksamkeit einer wochentlichen
Einnahme von 150 mg Fluconazol
wihrend 6 Monaten im Vergleich zu
Plazebo untersucht haben. Von 1980
bis Mérz 2012 wurden 249 Studien
zum Thema publiziert, jedoch konn-
ten nur zwei randomisierte plazebo-
kontrollierte Studien in die Meta-
Analyse eingeschlossen werden.

Die Metaanalyse zeigte deutlich,
dass im Vergleich zu Plazebo, die
Haufigkeit von symptomatischen
Episoden von vulvovaginalen Can-
didosen nach einer wochentlichen
Verabreichung von 150 mg Flucona-
zol wihrend 6 Monaten signifikant
auf 87.9 % reduziert war (OR 0.10,
95 % CI 0.03-0.34). Der Vorteil
einer Dauertherapie mit Fluconazol
im Vergleich zu Plazebo konnte
nicht nur unmittelbar nach der The-
rapie, sondern in 64,3 % auch 3 Mo-
nate (OR 0.23, 95 % CI 0.07-0.74)
und in 61,3 % 6 Monate nach Thera-

pie (OR 0.39, 95 % CI 0.24-0.64)
nachgewiesen werden. (Europ. J.
Obstet. Gynecol. and Reprod. Biol.
2013; 167:132-136).

Kommentar
Triazole wie das Fluconazol zeich-
nen sich durch eine hohe Affinitdt
fiir mykotische Enzyme aus. Sie wir-
ken iiber eine Inhibition des Cyto-
chrom P450. Der Hauptnachteil
einer Langzeittherapie ist, dass die
Pilze unterdriickt aber nicht elimi-
niert werden, so dass nach Sistieren
der Langzeittherapie ein Rezidiv
nicht ausgeschlossen werden kann.
Eine Therapie des Partners kann
zum Teil sinnvoll sein.

m.d.m.

..., dass der Kiinstliche Blasen-
sprung (KBS) am Termin als Ein-
leitungsverfahren bei multiparen
Frauen mit einem reifen Vaginal-
befund (Bishop-Score =6) und
einer Muttermundsweite =2cm mit
einer vaginalen Entbindungsrate
von 94.8-96.8 % innerhalb von
12h assoziiert ist?

In einer doppelblind randomisierten
Studie (Tan et al. Obstet. Gynecol.
2013; 121:253-9) erhielten 206
Frauen, welche bereits mindestens
einmal geboren hatten, nach KBS
eine Syntocinon-Infusion oder ein
Placebo. Nach 4h wurde diese abge-
setzt und die geburtshilfliche Situa-
tion nochmals beurteilt. Bei Bedarf
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wurde dann Syntocinon als open-
label verabreicht. Ziel der Arbeit war
es, herauszufinden, ob die Kombina-
tion von KBS mit sofortiger Synto-
cinongabe versus KBS mit expekta-
tivem Verhalten (4h) besser ist.
Frauen mit sofortiger Synto-Gabe
haben schneller geboren und die
PDA-Rate war niedriger (2.9 % vs.
9.9 %). Beim expektativen Verhalten
war eine sekundére Syntostimulation
in iiber 35 % der Fille unnétig und
CTG-Auffilligkeiten waren seltener.
Das kindliche Outcome und die Sec-
tiorate (8.6 % vs. 6.9 %) waren
gleich gut.

Kommentar

Fiir mich ist diese Studie insofern in-
teressant, da uns die Amerikaner
hier zeigen, dass es in einer juris-
tisch durchseuchteren Geburtshilfe
maoglich ist, auch in einem Risikokol-
lektiv die Sectiorate <10 % zu halten
bei einer PDA-Rate von ebenfalls
unter 10 %. Dies ldsst sich sicherlich
auch damit erkldiren, dass die ge-
burtshilfliche Ausgangssituation fiir
die Einleitung giinstig ist. Man fragt
sich zu Recht, ob im Zeitalter der ef-
fektiven Prostaglandine eine solch
invasive Einleitung noch Platz hat.
Eine kiirzlich erschienene Cochrane-
Analyse (Howarth G. et al. Amnio-
tomy plus intravenous oxytocin for
induction of labour) zeigt auch, dass
solch ,,invasive * Einleitungen wohl
ihre signifikanten Resultate zeigen
aber die Wahrscheinlichkeit, dass
die Frau unzufrieden ist, 53 mal
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hoher als bei Prostaglandinen ist.
Jedenfalls wiirde ich meinen, dass
bei Frauen mit Zustand nach Sectio
und vergleichbaren Befunden wie in
dieser Studie, ein solches Vorgehen
durchaus Sinn macht.

Lr.

..., dass in San Francisco auf der
Jahrestagung der amerikanischen
Gesellschaft fiir Endokrinologie
experimentelle Ergebnisse vorge-
stellt wurden, wonach Bazedoxifen
nicht nur verhindert, dass Ostro-
gen am Rezeptor das Wachstum
von Brustkrebszellen fordert, son-
dern auch den Rezeptor abbaut
(sog. ,,one-two punch*)?

Bazedoxifen gehort wie Tamoxifen
zu den spezifischen Ostrogen-Re-
zeptor-Modulatoren (SERM). Im
Gegensatz zu Tamoxifen hat Baze-
doxifen aber zusétzlich einige Ei-
genschaften einer neueren Gruppe
von Medikamenten, die als selektive
Ostrogen-Rezeptor Abbauer oder
SERDs bekannt sind und deren Wir-
kung auch auf den Abbau von Ostro-
genrezeptoren zielt. In Tier- und
Zellkulturen hemmte das Medika-
ment deshalb nicht nur das Wachs-
tum der Gstrogenabhidngigen Brust-
krebs-Zellen sondern auch von Zel-
len, die eine Resistenz auf die anti-
Ostrogene Therapie mit Tamoxifen
und / oder den Aromatase-Inhibito-
ren entwickelt haben. Hinzu kommt,
dass Bazedoxifen nahezu keinem

Cytochrom P450 (CYP)-vermittelten
Metabolismus unterliegt; daher ist
das Auftreten von Wechselwirkun-
gen mit gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln tiber einen CYP-Me-
tabolismus unwahrscheinlich. Die
Forscher des Duke Cancer Institutes
testeten eine Vielzahl von Brust-
krebszelltypen, auch primar Tamoxi-
fen-sensitive HER 2 positive Zellen,
die gegen Lapatinib resistent wur-
den. Diese Zellen hatten zuvor ge-
zeigt, dass sie den Ostrogenstoft-
wechsel aktivieren und damit nicht
mehr auf Tamoxifen ansprechen. In
diesem Zelltyp inhibiert Bazedoxi-
fen ebenfalls das Zellwachstum.

Kommentar

Bislang steht mit Fulvestrant nur ein
Selektiver Estrogen Receptor Down-
regulator (SERD) fiir den klinischen
Einsatz zur Verfiigung. Bazedoxifen
ist in Europa bereits zur Behandlung
der Osteoporose zugelassen. Die
vorliegende Studie wurde durch ein
Forschungsstipendium von Pfizer
Pharmaceuticals, Hersteller von
Bazedoxifen (Handelsname: Con-
briza®) finanziert. Weil fiir Baze-
doxifen bereits Sicherheits- und
Wirksamkeitsstudien zur Behandlung
von Osteoporose vorliegen, wdre es
eine Option kurzfristig mit klini-
schen Studien zu beginnen, um die
Zulassung von Bazedoxifen um die
Indikation Brustkrebs zu erweitern.
Bei dem geringen Preis fiir Baze-
doxifen ist zu befiirchten, dass von
Seiten des Herstellers wegen des

18

hohen Aufwands kein grofies Inter-
esse besteht.
h.p.s.

..., dass Ursodeoxycholsiiure
(DeUrsil®, Ursofalk®) tatsiichlich
den Pruritus bei intrahepatischer
Cholestase in der Schwangerschaft
signifikant zu verbessern scheint?

Dies konnte nun in einer Cochrane-
analyse bestitigt werden (Gurung V.
et al. Intervention for treating cho-
lestasis in pregnancy. Cochrane
database systemic reviews 2013,
Issue 6). Dieser positive Effekt
bleibt signifikant verglichen auch
gegeniiber anderen Medikamenten.
Frauen unter dieser Medikation
haben nicht nur weniger Pruritus,
sondern das kindliche outcome
scheint auch tendenziell besser zu
sein.

Kommentar

De Ursil® oder Ursofalk® werden in
Bern seit Jahren im Rahmen der Be-
handlung der Cholestase verwendet.
Auch wir fanden in eigenen Untersu-
chungen eine Verbesserung der
Symptome in 75 % der Frauen und
dies Korrelierte auch mit dem Abfall
der Gallensduren im Blut unter Me-
dikation. Man sollte 10-15 mg/kg KG
geben bis zu einem Maximum von
1.5 gtgl. in 1 bis 3 Dosen verteilt.
Die Inzidenz dieser enigmatischen
Krankheit des dritten Trimenons va-
riiert zwischen 0.5—1.5 %. Es ist eine
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Ausschlussdiagnose und das Leit-
symptom Pruritus ist extremitdten-
betont. Das Erkennen dieser Proble-
matik ist wichtig da das Risiko einer
Friihgeburt, von ,, fetal distress “
oder gar intrauterinem Fruchttod in
der Spdtschwangerschaft erhoht ist.
Man geht davon aus, dass schddi-
gende fetale Gallensduren, welche
normalerweise transplazenar via
Mutter abtransportiert werden — be-
dingt durch die miitterliche Choles-
tase — auf der fetalen Seite akkumu-
lieren und einerseits eine Art kardio-
toxischen Effekt auf das fetale Herz
austiben und andererseits vasokonst-
riktorische Eigenschaften auf das
Plazentabett haben. Ursodeoxychol-
sdure scheint u.a. auch durch die
Senkung der miitterlichen Gallen-
sduren diesen transplazentaren
Transport der Gallensduren vom
Fetus zur Mutter zu begiinstigen.

Lr.

..., dass subfertile Endometriose-
Patientinnen ein 3 bis 8 Mal er-
hohtes Risiko haben ein Ovarial-
karzinom zu entwickeln?

In den letzten Jahren wurden meh-
rere Arbeiten publiziert, welche auf
eine erhohte Inzidenz von Ovarial-
karzinomen bei Patientinnen mit
Endometriose hingewiesen haben.
Meistens handelte es sich um epide-
miologische Arbeiten, welche kon-
trovers diskutiert wurden. Eine hol-
landische Kohorten Studie bringt

nun klare Beweise. Der Verlauf von
8904 Frauen, welche zwischen 1980
und 1995 wegen unerfiilltem Kinder-
wunsch behandelt wurden, wurde,
im Median iiber 15,2 Jahre, analy-
siert.

Die Haufigkeit des Auftretens eines
Ovarialkarzinoms wurde bei 3 657
Frauen mit Subfertilitit und Endo-
metriose (78 % histologisch nachge-
wiesen, 22 % anamnestisch angege-
ben) mit jener bei 5247 Patientinnen
mit Subfertilitdt ohne Endometriose
(méannlicher Faktor, idiopathisch)
verglichen. Die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten eines Ovarialkarzi-
noms (= hazard ratio (HR)) war in
der Gruppe der Endometriose-Pati-
entinnen mit 8.2 (95 % confidence
interval CI: 3.1-21.6) deutlich er-
hoht.

Bei Frauen mit histologisch nachge-
wiesener Endometriose betrug die
HR 12.4 (95 % CI: 2.8-54.2) fiir das
Ovarialkarzinom und 5.5 (95 % CI:
1.5-20.2) fiir Borderlinetumoren des
Ovars. Wenn die Patientinnen bei
welchen die Endometriose anamnes-
tisch erwdhnt, aber histologisch
nicht verifiziert wurde eingeschlos-
sen wurden, dann betrug die HR nur
noch 3.0 (95 % CI: 1.5-6.1); fiir
Ovarialkarzinome 4.3 (95 % CI: 1.6—
11.2) und 1.9 (95 % CI: 0.6-5.8) fiir
Borderline Ovarialtumoren. Eine
Analyse der verschiedenen Endome-
trioseformen zeigte, dass das Risiko
sowohl bei Patientinnen mit ovariel-
ler wie bei Patientinnen mit extra-
ovarieller Endometriose deutlich

19

erhoht war. (Hum. Reprod; Sep.
2013).

Kommentar
Diese Arbeit zeigt deutlich, dass
wenn nur Patientinnen mit histolo-
gisch verifizierter Endometriose
analysiert werden, die Inzidenz eines
Ovarialkarzinoms bei Patientinnen
mit Endometriose viel hoher ist als
in einem Kontrollkollektiv. Wie in
FHA 2/2013 schon erwdhnt, muss
diese erhohte Inzidenz den Patien-
tinnen mitgeteilt werden.

m.d.m.

..., dass bei Patientinnen nach
einer linksseitigen Thoraxwand-
bestrahlung innerhalb von fiinf bis
zehn Jahren nach der Behandlung
strahleninduzierte Herzerkran-
kungen beobachtet werden?

Das Risiko ist abhidngig von allge-
meinen Risikofaktoren, der Gesamt-
strahlendosis, Bestrahlungsart und
wird durch eine zusétzliche Chemo-
therapie noch erhoht. Als Folge
konnen unterschiedliche kardiale
Schidigungen von Perikarditis,
KHK, Herzklappenerkrankungen
und Rhythmus- und Leitungsstorun-
gen bis hin zum Herzinfarkt auftre-
ten. Zwar kann durch eine moderne
Bestrahlungsplanung das Risiko
durch die Bestrahlung vermindert
werden, dennoch wird von Experten
eine konsequente kardiale Kontrolle
bei besonders gefdhrdeten Patientin-
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nen fiir notwendig erachtet, um
Herzschiaden schnell aufzuspiiren
und die Patientinnen entsprechend
frith zu behandeln (Lancellotti, P. et
al.; EHJ Cardiovasc Imaging 2013;
14:721-740). In diesem Konsensus-
papier werden Risikofaktoren be-
nannt und es wird eine Strategie zur
Fritherkennung vorgeschlagen.

Kommentar

Noch ist es nicht gelungen den Nut-
zen der Empfehlungen in prospekti-
ven Studien zu tiberpriifen, deshalb
gibt es bislang auch keine akzeptier-
ten Leitlinien zum Vorgehen. Um
das Risiko fiir Herzschdden zu ver-
mindern, empfehlen die kardiologi-
schen Fachverbdnde (EACVI und
ASE) klassische kardiovaskuldire Ri-
sikofaktoren aggressiv zu behandeln,
also auf eine gute Einstellung von
Hypertonikern und Diabetikern ach-
ten, Rauchern einen Tabakverzicht
nahelegen und Cholesterinwerte
niedrig zu halten. Dem kann man
sicher zustimmen. Auch die Empfeh-
lung bei Risikopatientinnen vor
Beginn der Radiatio eine Basisunter-
suchung per Echokardiografie
durchzufiihren, um bereits beste-
hende Herzschddigungen zu erfas-
sen, ist durchaus nachvollziehbar.
MRT und CT sollten nicht zum
Screening (asymptomatische Patien-

tinnen) verwendet werden. Derzeit
gib est keine Daten, die eine Ver-
wendung solcher Verfahren rechtfer-
tigen wiirden.

h.p.s.

..., dass die Analyse der im Blut
vorhandenen zirkulierenden Tu-
mor-DNA nicht nur ein inhirent
spezifischer, sondern auch ein
hoch sensitiver Biomarker ist um
den Verlauf bei metastasierendem
Mammakarzinom zu monitorisie-
ren?

Die Behandlung des metastasieren-
den Mammakarzinoms verlangt re-
gelmissige Kontrollen der Tumor-
ausdehnung um die Antwort auf die
durchgefiihrten Therapien zu bewer-
ten. In den letzten Jahren wurde des-
halb die Wertigkeit verschiedener
Biomarker wie das CA 15-3 oder
zirkulierende Tumorzellen engma-
schig analysiert. In einer spannenden
prospektiven Arbeit iiber 30 Patien-
tinnen konnte eine englische Gruppe
nachweisen, dass im Vergleich zu
Bildgebenden Verfahren, zur Be-
stimmung des CA-15-3 oder von
zirkulierenden Tumorzellen, die
Analyse der frei zirkulierenden Tu-
mor-DNA, mit den entsprechenden
tumorspezifischen DNA-Veridnde-
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rungen, ein viel priziseres Monito-
ring erlaubt. Zirkulierende Tumor-
DNA konnte in 29 von 30 Frauen
(97 %) erfolgreich nachgewiesen
werden. Im Gegensatz dazu konnten
ein erhdhtes CA 15-3 oder zirkulie-
rende Tumorzellen in 21 von 27

(78 %) und 26 von 30 (87 %) nach-
gewiesen werden. Die Messungen
der zirkulierenden Tumorspezifi-
schen-DNA zeigten eine bessere
Korrelation zu Ausdehnung des
Tumorleidens und ermdglichten am
schnellsten die Antwort auf eine
Therapie nachzuweisen. (N. Engl. J.
Med. 2013; 368:1199-209).

Kommentar
In der gyndkologischen Onkologie
ist die individualisierte Therapie bei
Tumorpatientinnen zum Standard
geworden. Die Bestimmung von zir-
kulierender Tumor-DNA wird in den
ndchsten Jahren, nicht nur beim
Mammakarzinom, an Bedeutung
gewinnen. Nebst der genauen mole-
kularbiologischen Analyse des
Primdrtumors (FHA 2/2013) wird
moglicherweise der Nachweis von
zirkulierender Tumor-DNA bei klini-
schen Friihstadien in die Entschei-
dung, ob eine adjuvante Therapie
notwendig ist oder nicht, miteinbe-
zogen.

m.d.m.
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Zur Information von Patientinnen uber
Vorbeugung und Behandlung von akuten Hautreaktionen
unter Strahlentherapie nach Brustkrebsoperationen

Die Arbeitsgemeinschaft Supportive Mafinahmen in
der Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der
Deutschen Krebsgesellschaft (ASORS) hat Empfeh-
lungen zur Vorbeugung und Behandlung von akuten
Hautreaktionen unter Strahlentherapie nach Brust-
krebsoperationen erarbeitet, die nachfolgend in ver-
kiirzter, patientinnenverstindlicher Form zusammen-
gefasst werden sollen.

Leider sind Hautreaktionen unter einer Bestrahlung nach
brusterhaltender Operation trotz der technischen Weiter-
entwicklung der Strahlentherapie in letzter Konsequenz
nicht immer vermeidbar. Alle Patientinnen sollten des-
halb vor Beginn der Strahlentherapie intensiv iiber die
Moglichkeiten der Hautpflege aufgeklirt werden. Ausge-
priagte Hautreaktionen sind jedoch behandelbar und hei-
len nach Ende der Bestrahlung ab. Vorbestehende Er-
krankungen wie z. B. Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Ubergewicht, aber auch Medikamente, wie eine gleich-
zeitige oder vorangegangene Chemotherapie, lichtsensi-
bilisierende Substanzen, sowie die individuelle Strahlen-
empfindlichkeit konnen die Hautreaktionen beeinflussen.

Die Beratung der Patientin ist ein wesentlicher Teil zur
Vorbeugung strahlungsbedingter Hautschéden. Leider
werden Patientinnen von vielen verschiedenen Seiten oft
widerspriichlich informiert, was deren Unsicherheit
verstérkt, insbesondere wenn innerhalb einer Abteilung
widerspriichliche Empfehlungen ausgesprochen werden.
Deshalb ist es wichtig, die Pflegemafinahmen und die
Empfehlungen wiederholt und ausfiihrlich zu besprechen.
Nur eine einheitliche Pflegeempfehlung an die Patientin
durch alle Arzte und Mitarbeiter, insbesondere den medi-
zinisch-technische Assistenten und das Pflegepersonals
hilft der Patientin wirklich. In einem Brustzentrum sollten
sich deshalb alle Beteiligten auf eine gemeinsame Rege-
lung versténdigen.

Ein typisches Beispiel: Einer Mammakarzinom-Patientin
wird von den Brustoperateuren empfohlen iiber einen
Zeitraum von sechs Wochen bis zu sechs Monate Tag
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und Nacht einen Kompressions-BH zu tragen. Dies kolli-
diert nicht selten mit der wihrend der Bestrahlung ausge-
sprochenen Empfehlung, Reibung im Bestrahlungsfeld zu
vermeiden und daher den BH so wenig und so locker wie
moglich zu tragen.

Ein weiteres Beispiel: Die leider immer noch verbreiteten
Informationen zum Waschverbot. Entgegen des friiher eta-
blierten strengen Waschverbotes wihrend der Bestrahlung
haben verschiedene Studien gezeigt, dass die Hautpflege
mit vorsichtigem Waschen sowohl die Hautreaktion redu-
ziert als auch das Wohlbefinden der Patienten bessert.

Wie kommt es zu Hautreaktionen bei der Bestrahlung?

Die Strahlenreaktion der Haut beruht auf der besonderen
Empfindlichkeit aller Zellen die sich teilen (d.h. wachsen
oder regenerieren) fiir eine Bestrahlung. Wahrend dies
die Wirksamkeit der Strahlentherapie auf den Tumor
erklart, ist es leider auch verantwortlich fiir die uner-
wiinschten Wirkungen. Auch in der Haut und Schleim-
haut finden Zellteilungen zur Regeneration statt und die
Schadigung dieser Zellen kann zu entziindlichen Reak-
tionen und Defekten in der Oberfldche fiihren.

Klinischer Verlauf der Hautreaktion

Zu Beginn der Bestrahlung kdnnen Rétung, Schwellung
und erhohte Empfindsamkeit der Haut auftreten. Nicht
selten klagen die Patientinnen iiber Juckreiz und Haut-
brennen. Auch eine Hyperpigmentierung (Braunfarbung
der Haut durch Aktivierung der Melanozyten) wird beob-
achtet. Bei hoher Dosis (> 30 Gy) ist Haarverlust im be-
strahlten Bereich die Regel. Danach kann es zu trockener
Schuppung gefolgt von feuchten Hautldsionen kommen,
die zunichst kleinfleckig auftreten und dann in flachige
Léasionen mit dem Risiko der Superinfektion libergehen
konnen. In schweren Fillen kdnnen tiefere Ulzerationen
mit Nekrosen und Blutung entstehen.
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Vorbeugende Hautpflege

Die Prophylaxe ist sehr wichtig, da ausgeprigte Haut-
reaktionen Therapiepausen erfordern, welche die Wirk-
samkeit der Bestrahlung beeintrachtigen konnen.

Die Pflege sollte bestehen aus dem Waschen mit einem
neutralen Gel (z. B. Dermowas®) statt Seife oder Dusch-
gel sowie dem vorsichtigen Auftragen einer Urea-halti-
gen Lotion, wobei darauf zu achten ist, dass beim Auftra-
gen keine zusitzliche mechanische Reizung durch Ein-
massieren entsteht, es sollte demnach eine schnell einzie-
hende Lotion sein.

Generell sollen externe Reize vermieden werden. Dazu
gehoren neben Sonneneinstrahlung und Wérme im Allge-
meinen auch anhaltende Feuchtigkeit und mechanische
Reize wie Reibung. Feuchtigkeit ldsst sich in manchen
Korperregionen oft nur mit hohem Aufwand vermeiden. In
Hautfalten, Axilla und Genitalbereich ist das Trocknen mit
dem Fon bei geringer Hitze gegebenenfalls auch mehrmals
taglich sinnvoll, um der Bildung feuchter Kammern vorzu-
beugen. Areale, die generell Reibung durch Unterwische
ausgesetzt sind, sollten mdglichst hdufig unbekleidet sein.
In Ruhepositionen sollten Patientinnen darauf achten,
durch einfache Lagerung Hautfalten zu dekomprimieren,
z.B. durch Abspreizen des Armes im Sitzen oder Liegen
oder durch Anheben der Brust.

Ein besonderes Problem ist das Anlegen von Verbidnden
im Bestrahlungsfeld. Pflaster jeder Art stellen einen
erheblichen mechanischen Reiz fiir die bestrahlte Haut
dar und sollten wenn irgend moglich vermieden werden.
Gerade notwendige Zuginge wie Port-Systeme oder
zentrale Venenkatheter sollten vorausschauend auf3er-
halb spéterer Bestrahlungsfelder angelegt werden. Ist ein
Verband noétig, sollte dieser pflasterfrei fixiert werden,
z.B. durch Wickel oder zirkuldres Verbandsmaterial
(Schlauchverbédnde). Dariiber hinaus ist es auch mog-
lich, Fixierungen mit Silikonbeschichtung einzusetzen
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wie sie auch bei Polyurethanschaumverbinden genutzt
werden.

Zahlreiche Substanzen wurden daraufhin untersucht, ob
ihre duBerliche Anwendung die Hautschéden verringert.
Nur wenige Studien waren so konzipiert, dass sie eine
Aussage zu Nutzen oder fehlender Wirksamkeit der un-
tersuchten Substanzen erlauben.

Die Pflege mit einer potenten kortikoidhaltigen Creme
hat einen leichten Vorteil gezeigt, wird aber meist aus
Sorge vor einer Hautausdiinnung nicht angewendet. Ca-
lendula-officinalis-Creme wurde an 254 Patienten getes-
tet und zeigte eine signifikante Reduktion der Radioder-
matitis. Die Patienten kritisierten jedoch die Konsistenz
der Creme und die schwierige Applikation. Sucralfat-
creme und Aloe-vera-Gel konnten in gro3en, kontrollier-
ten Studien die Radiodermatitis weder reduzieren noch
hinauszdgern.

Zu den Substanzen, fiir die eine Wirksamkeit weder ge-
zeigt noch ausgeschlossen wurde, gehdren Methylpredni-
son-Creme 0,1 %, Hyaluronsdure, Dexpanthenol-Creme,
Zink per os, Acetylsalicylsiure per os, Thetacreme®,
Xclair®, Biafine, Honiggaze und Urea-haltige Creme.

Zusammenfassend ist eine hydrophile, leicht aufzutra-
gende und rasch einziehende Creme oder Lotio zur Pflege
empfehlenswert. Auf den Erhalt der Feldmarkierungen ist
dabei zu achten. Ublicherweise sollte zwischen dem Auf-
tragen von Cremes und der Bestrahlung ein Intervall von
zwei Stunden eingehalten werden.

Behandlung von Hautschiden

Bei leichten Verdanderungen kann die urspriingliche
Pflege zunichst beibehalten werden. Bei Rotungen und
Juckreiz wirkt vorsichtiges Kiihlen (z. B. Quark-
umschlidge) und Dimetindenmaleat-Gel 0,1 % (Mittel
gegen Sonnenbrand) topisch in vielen Fillen lindernd.
Bei fehlendem Ansprechen auf diese Option kdnnen Cor-
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tison-Salben eingesetzt werden. Sie sind auch bei ausge-
priagter Rotung und beginnenden feuchten Epitheliolysen
sinnvoll. Gentianaviolett-Losung ist dagegen nicht emp-
fehlenswert.

Bei der Behandlung flachiger feuchter Lésionen gelten
die Grundregeln der Wundversorgung; es ist keine ein-
heitliche oder spezifische Behandlung etabliert. Grund-
sétzlich ist die feuchte Versorgung feuchter Wunden
sinnvoll. Dabei haben sich Alginatverbande bewahrt;
alternativ kdnnen Hydrocolloidverbidnde angewendet
werden. Zu achten ist aber auf den Aufbaueffekt dickerer
Schichten feuchten Materials wiahrend Bestrahlung.

Spite Hautreaktionen

Moderne Strahlentherapie ist wesentlich seltener mit star-
ken Hautreaktionen verbunden als in fritheren Zeiten;
moderne Bestrahlungstechniken sind in der Regel gut
vertraglich. Dennoch sind auch spéte Strahlenreaktion an
der Haut bekannt, die entweder nach Abklingen der
Akutreaktion verbleiben und dann langsam ausklingen;
oder nach Monaten, bzw. Jahren als Spétfolgen auftreten
konnen. Die Hyperpigmentierung hat meist {iberwie-
gend kosmetische Aspekte und nur einen geringen
Krankheitswert. Sie wird jedoch, wenn sie in sichtbaren
Korperbereichen auftritt, durchaus als Einschrinkung der
Lebensqualitit wahrgenommen. Gleiches gilt fiir die
Xerose (trockene Haut). In ausgeprégten Fillen kann
diese ein Problem darstellen, zumal sie dann oft mit ande-
ren Reaktionen gleichzeitig auftritt; Juckreiz kann verge-
sellschaftet sein. Teleangiektasien (erweiterte ,,Ader-
chen®) sind vor allem kosmetisch unschon, konnen je-
doch dazu fiihren, dass es nach Bagatellverletzungen zu
anhaltenden Blutungen kommt. Photosensitivitét (Son-
nenunvertriglichkeit) ist eine Eigenschaft bestrahlter
Haut, die nur selten vorhersagbar ist. Die Atrophie ent-
spricht einer Ausdiinnung von Haut und Unterhaut; be-
gleitend findet sich eine Abnahme der Kapillardichte im
Sinne einer verminderten Mikrodurchblutung. Die Fib-
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rose imponiert als Verdickung und Verhdrtung der Haut.
Fibrose und Atrophie fiihren dazu, dass die Haut in bei-
nahe jedem bestrahlten Areal eine schlechtere Heilung
von Verletzungen aufweist als vor der Bestrahlung. Dies
gilt auch fiir alle operativen Eingriffe, sofern sie nicht vor
Eintritt der Spatreaktion innerhalb von 6—10 Wochen
nach der Bestrahlung erfolgen.

Ein Ulkus (tiefliegenden Substanzdefekt der Haut) ist
sehr selten und entsteht im Verlauf von Jahren als Folge
sehr hoher Dosen in Haut und Unterhaut.

Eine Besonderheit stellt die Radiation-Recall-Dermati-
tis dar. Dieses Phidnomen beschreibt den Effekt, dass
durch bestimmte Substanzen eine Hautreaktion hervorge-
rufen werden kann, die der akuten Strahlenreaktion
gleicht, obgleich die Bestrahlung Monate und Jahre zu-
riickliegen kann. Wahrscheinlich handelt es sich dabei
um eine Uberempfindlichkeitsreaktion (Hypersensitivitit)
gegeniiber der Substanz. Meist ldsst sie innerhalb von
Tagen nach Aussetzen der Ausldsersubstanz nach, bei
Symptomen konnen topische Steroide hilfreich sein.

Bei Verdacht auf Spatfolgen einer Strahlentherapie sollte
jede betroffene Patientin beim Strahlentherapeuten vorge-
stellt werden, da nur hier die Korrelation von Dosis und
Nebenwirkung sowie die fachspezifische Beratung erfol-
gen kann. Auch bei der Therapie ist Zusammenarbeit
aller betroffenen Disziplinen sinnvoll und notwendig.

Zusammenfassung

Das Konzept fiir Prophylaxe und Therapie der Hautreak-
tionen besteht aus einer Kombination aus ortlicher und
systemischer Therapie. Die Patienten sollten intensiv
iiber den Sinn und die Notwendigkeit der prophylakti-
schen Mallnahmen aufgeklart werden, um eine moglichst
hohe Bereitschaft zur Durchfiihrung der empfohlenen
MaBnamen zu erreichen. Allgemein gehort dazu neben
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der Hautpflege die Meidung zusitzlicher Reize wie auch
sonst bei Bestrahlung (Sonne, Reibung, Hitze, Bildung
feuchter Kammern, Pflaster).

Quelle: D. Riesenbeck und U. Holler fiir die Arbeitsge-
meinschaft Supportive Maflnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin der Deutschen Krebs-
gesellschaft (ASORS). Im Focus Onkologie 2012; 15:
47-52 und D. Riesenbeck, U. Holler, Im Focus Onkologie
2012; 15:39-42.
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ASORS im Internet
www.asors.de

Hinweis: Die angegebenen Medikamente und Dosierun-
gen stellen eine Empfehlung aufgrund der aktuellen Wis-
senslage dar und sollen die Umsetzung im Alltag erleich-
tern. Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Der
Benutzer bleibt selbst verantwortlich fiir jede Medikation
und Dosierung.
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Die Urodynamische Untersuchung — Sinn oder Unsinn ?

Spitestens seit der letztjihrigen vieldiskutierten Pub-
likation zum Thema Urodynamik im New England
Journal of Medicine ( Nager CW., Brubaker L. and
the Urinary Incontinence Treatment Network: A ran-
domized controlled trial of urodynamic testing before
stress-incintinence surgery; N. Engl. J. Med. 2012;
366:21) ist die Diskussion um Sinn und Unsinn der
invasiven urodynamischen Abklirung mal wieder ent-
facht.

In dieser Studie, in die 630 Frauen prospektiv einge-
schlossen werden konnten, zeigte sich eine erfolgreiche
Therapie bei 76.2 % in der Gruppe, die vor einem Inkon-
tinenzeingriff eine Urodynamik gehabt hatten. Diejenigen
ohne praoperative Urodynamik zeigten einen Therapieer-
folg in 77.2 %, was gezeigt hat, dass letzteres Therapie-
outcome nicht dem mit einer Urodynamik unterlegen ist.
Die Urodynamikgruppe erhielt eine vollstindige urody-
namische Untersuchung inklusive Pressure-Flow Mes-
sung gemdss den Vorgaben fiir eine ,,good urodynamic
practice®(siche unten), die andere Gruppe einen sorgfalti-
gen klinischen Work-up mit Fragebdgen, gynédkologi-
scher Untersuchung inklusive Beurteilung der Urethra-
mobilitdt Restharnbestimmung, Urinanalyse und Stress-
test. Rezidivinkontinenzen, Senkungen und Patientinnen
mit vorgingiger Bestrahlung waren ausgeschlossen.

Ich denke, dass dieses Studiendesign einen essentiellen
Punkt anspricht — es bedeutet weder, dass die Urodyna-
mik sinnlos ist, noch dass Patientinnen ohne jedwede vor-
herige Abklarungen und Untersuchungen operiert werden
sollten.

Das Studienresultat bestitigt nur die aktuell im Experten-
brief empfohlene Praxis.

Nicht verzichtbar sind die invasiven Abklirungen in
Situationen wie Rezidivinkontinenz, bei neurologischen
Erkrankungen und bei gleichzeitigen Senkungen, bei
prioperativer signifikanter Restharnbildung oder bei
Mitbeteiligung der oberen Harnwege.
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Abb. 1. Die urodynamische Untersuchung in den Anfangen; der
Druck in der Harnblase wird iiber eine Wassersdule abgelesen.

Die urodynamische Untersuchung dient im Einzelnen
dazu,

vor Inkontinenzoperationen Detrusorinstabilititen zu
identifizieren und eine Belastungsinkontinenz zu ob-
jektivieren

bei unklarer Anamnese die Diagnose zu ermdglichen
und zu einer korrekten Therapie beizutragen

bei neurogenen Blasenstérungen hohe intravesikale
Miktionsdrucke zu identifizieren, die zu vesikorenalem
Reflux fithren kdnnen

objektive Ergebnisse als funktioneller Test der Harn-
blase und der Urethra zu geben und damit eine Ab-
schétzung von therapeutischen Erfolgsaussichten
geben zu konnen.
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Abb. 2. Prinzip der Mehrkanalurodynamik mit Messkatheter in der
Harnblase und im Rektum

Letztendlich dient die Untersuchung dazu, die Beschwer-
den der Patientin zu reproduzieren und hohe Miktions-
drucke, besonders bei Patientinnen mit neurologischen
Erkrankungen, zu identifizieren und behandeln, um die
oberen Harnwege zu schiitzen.

Das Prinzip der Urodynamiken ist ein Messkatheter in
der Harnblase und ein weiterer im Rektum, um den Sub-
traktionsdruck pdet (Vesikaldruck minus Abdominal-
druck) zu erhalten.

Urodynamikgerite miissen aus diesem Grunde Mehrkan-
algeridte (Abb. 2) sein, Einkanalmessgerite konnen nicht
zwischen von der Blase produziertem Druck und Abdo-
minaldruck unterscheiden. Die gemessenen Drucke wer-
den an einen Computer weitergeleitet, der die Subtraktion
des Abdominaldruckes vom Vesikaldruck durchfiihrt.

Urodynamische Untersuchungen sind nicht ohne Tiicken.
Viele der gemessenen Parameter sind subjektiv, variabel
und schwer reproduzierbar. Ein gutes Beispiel dafiir ist
das Fiillungsvolumen beim ersten Harndrang; hier kommt

Kernaussagen

Eine klare Indikation mit Vorteil fiir das Outcome
liegt bei urodynamischen Abkldrungen in Situationen
wie Rezidivinkontinenz, bei neurologischen Er-
krankungen und bei gleichzeitigen Senkungen, bei
praoperativer signifikanter Restharnbildung oder
bei Mitbeteiligung der oberen Harnwege vor.

Der Schutz der oberen Harnwege durch zu hohe
Miktionsdrucke sollte auch von Gynikologen
beriicksichtigt und therapiert werden.

es auf die Information der Patientin durch den Untersu-
cher, Sensibilitdt und Verstidndnis der Patientin und deren
Kooperationsbereitschaft an. Eine minimale Kooperation,
Kognition und Mobilitét der Patientin ist fiir eine Urody-
namik wichtig.

Die Aussagekraft der Untersuchung hdngt von der Quali-
tit der Untersuchung ab.

Negative Drucke existieren in der Harnblase nicht und
deswegen auch nicht in der urodynamischen Messung;
eine gute Qualitit ist essentiell fiir diese Untersuchung.
Die Prinzipien der ,,Good Urodynamic Practice* sind auf
der Website der International Continence Society (ICS;
www.icsoffice.org) erhéltlich.

Ausser bei den elektronischen Aspekten und Messkathe-
tern der urodynamischen Untersuchung hat es in den letz-
ten 40 Jahren nur wenige Neuerungen gegeben- anderer-
seits miissen wir aber auch zugeben, dass es aktuell nichts
Besseres zur Beurteilung der Blasenfunktion gibt.

An der Frauenklinik Bern ist die Urodynamik ein Bau-
stein in der Abkldrung, die aus Anamnese, klinischer Un-
tersuchung inklusive Beurteilung des Beckenbodens und
des Analsphinkters, Urinstatus, Perinealsonografie und
gegebenenfalls Zystoskopie und/ oder weiteren bildge-
benden Verfahren je nach klinischer Situation besteht.
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Forum

Keine einzelne Untersuchung kann die Diagnose alleine
stellen, keine einzelne dieser Untersuchungen kann al-

leine richtungsweisend sein, sondern nur das Gesamtbild.

Muss jede, die ein Blasenproblem hat, gleich invasiv ab-
geklart werden?

Sicher nicht — solange Therapien risikolos, billig und zu-
mutbar sind (wie beispielsweise die Beckenbodenrehabi-
litation), kdnnen sie ohne invasive Abklarungen veran-
lasst werden.

Die urodynamische Abkldrung ist sicher nicht der Weis-
heit letzter Schluss, macht aber dennoch Sinn vor invasi-
ven Therapien, bei Patientinnen mit neurologischen Er-
krankungen und in Rezidivsituationen.

Letztendlich diirfen wir auch nicht vergessen, dass die
Urodynamik uns im Kontext mit den anderen erwidhnten
Untersuchungen hilft, die Blasenfunktionsstérungen der
Patientin zu verstehen.
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Chirurgische Therapie der Extrauteringraviditat

1-2 % aller Schwangerschaften sind Extrauteringra-
vidititen. In den letzten Jahrzehnten hat sich die Dia-
gnostik der ektopen Schwangerschaften dank den
Fortschritten der Transvaginalsonographie und der
Maoglichkeit einer hochsensitiven Bestimmung der
p-hCG-Konzentrationen im Serum dramatisch ver-
bessert. Heutzutage werden iiber 80 % der
Extrauteringravidititen diagnostiziert bevor sie rup-
turieren. In den Siebzigerjahren betrug die Mortalitit
einer Extrauteringraviditit in den USA 35,5 pro
10000 Extrauteringravidititen. Dank den erwéihnten
Fortschritten konnte diese Mortalitit auf 2,6 pro
10000 Extrauteringraviditiaten im Jahre 2000 gesenkt
werden. Die meisten Extrauteringravidititen konnen
heutzutage medikamentos mit Methotrexat behandelt
werden. Nachfolgend wird nur auf die chirurgische
Therapie der Extrauteringraviditit eingegangen.

Indikationen zur chirurgischen Therapie

Bei himodynamisch stabiler Patientin sollte eine chirurgi-
sche Therapie nur dann in Erwidgung gezogen werden,
wenn in der Transvaginalsonographie eine Tubargraviditét
oder ein auf extrauterine Schwangerschaft verdichtiger
Adnextumor nachgewiesen wurde. Auch bei einem
B-hCG > 1500 IU/L und fehlendem ultrasonographischem
Nachweis einer intrauterinen Schwangerschaft sollte bei
klinisch stabiler Patientin exspektativ vorgegangen wer-
den. Falls ultrasonographisch keine Abnormitit nachge-
wiesen werden kann, ist die Wahrscheinlichkeit sehr hoch,
dass eine Tubargraviditéit auch wahrend der Laparoskopie
nicht identifiziert werden kann. Deshalb sollte, bei negati-
vem Kinderwunsch, in diesen Situationen der medika-
mentdsen Therapie immer den Vorzug gegeben werden.
Falls der Kinderwunsch positiv ist, sollte in diesen Situati-
onen einfach abgewartet werden. Die Transvaginalsono-
graphie sowie die Bestimmung der $-hCG-Werte werden
nach frithestens 48 Stunden wiederholt und der weitere
Verlauf, falls notwendig, genau beobachtet. Die diagnosti-
sche Dilatation und Curettage zur Diagnostik einer Extra-
uteringraviditit (EUG) sind heutzutage obsolet.
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Eine chirurgische Intervention ist bei himodynamisch in-
stabiler Patientin und Verdacht auf EUG immer indiziert.
Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass die Laparoskopie
auch in diesen Situationen der Laparotomie iiberlegen ist.
Natiirlich spielt die endoskopische Erfahrung der Chirur-
gin bzw. des Chirurgen in diesen Situationen eine wich-
tige Rolle.

Bei der Entscheidung, ob eine medikamentdse oder eine
chirurgische Therapie durchgefiihrt werden sollte, ist die
Information der Patientin sehr wichtig. So nimmt die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen medikamentdsen
Therapie bei einem -hCG-Wert vor Behandlung von

> 5000 1U/L oder bei ultrasonographischem Nachweis
einer fetalen Herzaktion stark ab. In diesen Situationen
sollte der chirurgischen Therapie den Vorzug gegeben
werden. Auch wenn klinisch und ultrasonographisch der
Verdacht entsteht, dass die Extrauteringraviditét bald rup-
turieren konnte, ist die operative Therapie meist sinnvoller.
Bei anamnestisch eindeutigen Kontraindikationen fiir eine
Methotrexat-Therapie oder gleichzeitigem Vorhandensein
einer intrauterinen vitalen Schwangerschaft muss auf eine
medikamentdse Therapie verzichtet werden. Eine medika-
mentdse Therapie mit Methotrexat ist auch nur dann mog-
lich, wenn die Patientin einverstanden ist, regelméssige
klinische Kontrollen und Laborkontrollen des 3-hCG
durchfiihren zu lassen. Auch sollte bei einer konservativen
Therapie die Patientin nicht allzu weit entfernt von einem
Spital wohnen, so dass bei einer allfdlligen Ruptur eine
operative Therapie rasch eingeleitet werden kdnnte.

Bei einem Wunsch nach einer definitiven Verhiitung
durch Tubenligatur oder bei bekannten Tubenpathologien
mit Nachweis einer Saktosalpinx und vorgesehener In-vi-
tro-Fertilisation ist die chirurgische Therapie ebenfalls
sinnvoller als die medikamentdse. Nach einer wiederhol-
ten erfolglosen medikamentdsen Therapie ist das opera-
tive Vorgehen ebenfalls indiziert. Wichtig ist zu vermer-
ken, dass es auch wihrend einer medikamentdsen Thera-
pie, sogar bei sinkendem B-hCG-Wert, zu einer Tubar-
ruptur kommen kann.
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Abb. 1. Vitale Zervix-Schwangerschaft in der 7 + 5 Schwangerschaftswoche

Laparoskopie oder Laparotomie?

Die laparoskopische Chirurgie ist heutzutage die Stan-
dardtherapie einer extrauterinen Graviditdt. Auch bei
einem ausgepragten Himatoperitoneum behandeln wir
die ektopen Schwangerschaften per Laparoskopie, hier
spielt die endoskopische Erfahrung der Gyndkologin
bzw. des Gyndkologen eine wichtige Rolle. Die Vorteile
der laparoskopischen Chirurgie im Vergleich zur offenen
Chirurgie wurden in verschiedenen randomisierten Arbei-
ten nachgewiesen. Hajenius PJ und Mitarbeiter haben in
einer Ubersichtsarbeit die verschiedenen Publikationen
zusammengefasst (Cochrane Database 2007). So konnten
sie zeigen, dass die laparoskopische Salpingotomie im
Vergleich zur offenen Salpingotomie signifikant kiirzere
Operationszeiten (73 versus 88 Minuten), weniger Blut-
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verlust (79 versus 195 ml), kiirzere Hospitalisationszeiten
(1 bis 2 versus 3 bis 5 Tage) und kiirzere Rekonvales-
zenzzeit (11 versus 24 Tage) aufweist. Das laparoskopi-
sche Vorgehen verursacht somit deutlich geringere Kos-
ten. Die Héufigkeit der nachfolgenden intrauterinen
Schwangerschaften war in beiden Gruppen gleich.

Die chirurgische Therapie wird vor allem durch die Loka-
lisation der extrauterinen Graviditét definiert.

Zervikale Extrauteringraviditit

Die zervikale Extrauteringraviditit ist selten und findet

sich in ca. 0,1 % aller extrauterinen Graviditidten. In den
letzten Jahren konnte jedoch eine Haufung von extraute-
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Kernaussage: Indikationen fiir eine chirurgische
Therapie der Extrauteringraviditit

Serum-B-hCG > 5000 1U/L vor Beginn der Therapie
Hamodynamisch instabile Patientin

Gleichzeitiges Vorhandensein einer intrauterinen
Schwangerschaft

St. n. erfolgloser medikamentdser Therapie oder
Kontraindikation fiir Methotrexat

Fehlende Moglichkeit einer notfallméssigen Ver-
sorgung im Falle einer Ruptur bei medikamentdser
Therapie

Wunsch nach definitiver Kontrazeption

Bekannter Tubenfaktor mit Saktosalpinx bei vor-
gesehener In-vitro-Fertilisation

Mangelnde Compliance fiir regelméssige klinische
und labormaéssige Kontrollen des $-hCG-Verlaufes
bis dieser <2 1U/L ist

rinen Graviditdten in Narben von vorausgegangenen Sec-
tiones nachgewiesen werden (Abb. 1). Die zervikale
Schwangerschaft wird medikamentgs, allenfalls mit zu-
sétzlicher intraamnialer Injektion von Methotrexat oder
KClI, therapiert. In den wenigen Féllen, wo eine chirurgi-
sche Therapie bei zervikaler Schwangerschaft notwendig
ist, ist es sinnvoll, diese in einem Setting durchzufiihren,
in welchem eine Gefdssembolisation moglich ist, denn
die operative Entfernung einer zervikalen Schwanger-

schaft ist meist mit stirkeren Blutungen vergesellschaftet.

Cornuale Schwangerschaft

In ungefdhr 2,5 bis 3 % aller ektopen Schwangerschaften
kommt es zu einer cornualen (= interstitiellen) Schwan-
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Abb. 2. Kornuale Schwangerschaft im rechten uterinen Horn

Abb. 3. Cornuale Schwangerschaft im rechten uterinen Horn nach
legen der Tabaksbeutelnaht

gerschaft (Abb. 2). Bei der cornualen Schwangerschaft
muss ein kleiner Teil der Uteruswand mitentfernt werden,
um Trophoblastpersistenzen zu verhindern. Um grossere
Blutungen zu verhindern hat es sich bewéhrt, vor Exzi-
sion der cornualen Schwangerschaft eine Tabaksbeutel-
naht an der Basis der cornualen Schwangerschaft zu
legen (Abb. 3). Nach durchgefiihrter Tabaksbeutelnaht
wird die cornuale Schwangerschaft in toto an der Basis
exzidiert. Sobald die cornuale Schwangerschaft entfernt
ist, wird die Tabaksbeutelnaht angezogen, so dass allfdl-
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Abb. 4. Anziehen der Tabaksbeutelnaht nach Entfernen der cornu-
alen Schwangerschaft

lige Blutungen zum Sistieren kommen (Abb. 4). Die wei-
teren Wundrander werden mit Einzelndhten adaptiert
(Abb. 5). Cornuale Schwangerschaften sowie grossere
Tubargravidititen miissen meist in einem Sack iiber die
Bauchdecke gebracht werden.

Tubargraviditit

Die meisten extrauterinen Graviditdten sind Tubargravi-
ditdten. In 0,4 % der extrauterinen Gravidititen sind diese
isthmisch gelegen, in 92 % ampullér und in 0,5 % infun-
dibuldr. Wegen der in der Literatur klar nachgewiesenen
vermehrten Persistenz von Trophoblastmaterial ist das
»milking out” einer ampulldren extrauterinen Graviditit
obsolet. Tubargravidititen werden entweder per Salpin-
gotomie oder per Salpingektomie behandelt. Ob bei Tu-
bargraviditét eine Salpingektomie oder eine Salpingoto-
mie durchgefiihrt werden soll, wird kontrovers diskutiert.
Prinzipiell gilt die lineare Salpingotomie heutzutage
immer noch als Goldstandard. Die Patientinnen miissen
jedoch auf das Risiko einer Trophoblastpersistenz auf-
merksam gemacht werden. In den 70er und 80er Jahren
haben verschiedene kleinere Arbeiten gezeigt, dass die
Haufigkeit einer Trophoblastpersistenz durch Injektion
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Abb. 5. Adaptation der Wundrédnder nach Exzision der cornualen
Schwangerschaft

eines Vasokonstringens in die Mesosalpinx (z.B.: POR 8§,
Noradrenalin) gesenkt werden kann. Bei diesen Arbeiten
konnte auch statistisch nachgewiesen werden, dass der in-
traoperative Blutverlust nach lokaler Injektion eines Va-
sokonstringens in die Mesosalpinx deutlich erniedrigt ist.
Postoperativ kam es nicht zu vermehrten Blutungen.
Nach Injektion des Vasokonstringens in die Mesosalpinx
wird die Tube antimesenterial und linear mit der Nadel-
elektrode eroffnet (Abb 6.). Zur Salpingotomie sollte eine
Nadelelektrode und nicht eine monoplare Schere oder ein
anderes Instrument gebraucht werden, um die Schdden an
der Tube so klein wie moglich zu halten. Nach Heraus-
saugen des Schwangerschaftsproduktes kann die Tube
offen belassen werden, eine Naht derselben ist nicht not-
wendig. Nach einer Salpingotomie muss das Serum-f3-
hCG regelmaissig kontrolliert werden. Dieses sollte erst-
mals vier Tage postoperativ bestimmt werden und dieser
Wert sollte weniger als die Hélfte des unmittelbar praope-
rativ gemessenen B-hCG-Wertes betragen. Falls dieser
Wert hoher ist als 50 %, muss an eine Persistenz von Tro-
phoblastmaterial gedacht werden. Der B-hCG-Verlauf
muss wochentlich kontrolliert werden, bis das f-hCG
nicht mehr nachweisbar ist (< 2 mlU/ml). Bei Verdacht
auf Trophoblastpersistenz wird Methotrexat (z.B.: 1 mg/kg
Korpergewicht) intramuskulér verabreicht.
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Abb. 6. A) Injektion eines Vasokonstringens in die Mesosalpinx vor einer Salpingotomie; B) Antimesenteriale Salpingotomie mit der Nadel-

elektrode

Verschiedene Arbeiten, bis anhin jedoch noch keine ran-
domisierten Studien, haben gezeigt, dass das Fertilitats-
Outcome nach einer Salpingektomie gleich gut ist wie
nach einer Salpingotomie. Die Rate an spéteren intraute-
rinen Schwangerschaften ist nach einer Salpingotomie
nicht wesentlich hoher als nach einer Salpingektomie.
Wenn die kontralaterale Tube makroskopisch unauffillig
ist, so ist die spétere Fertilitit nach einer Salpingektomie
nicht kompromittiert. Bei nicht kontrollierbarer Blutung
der Implantationsstelle, Rezidiv einer ektopen Schwan-
gerschaft in der gleichen Tube, stark beschiadigter Tube
oder Tubarschwangerschaft > 5 c¢m ist die Salpingektomie
der Salpingotomie vorzuziehen. Auch bei Frauen, die
eine definitive Sterilisation wollen (mit gleichzeitiger Ko-
agulation der Gegenseite) sowie bei Frauen mit Saktosal-
pinx und vorgesehenem IVF sollte eine Salpingektomie
durchgefiihrt werden. Die laparoskopische Salpingekto-
mie ist ein einfacher endoskopischer Eingriff, gleichzeitig
muss darauf geachtet werden, dass die Tube unmittelbar
bei der Mesosalpinx abgesetzt wird, damit die Durchblu-
tung des ipsilateralen Ovars nicht gefdhrdet ist.
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Ovarialgraviditit (Abb 7.)

In ungeféhr 0,4 % aller extrauterinen Gravidititen ist die
Schwangerschaft im Bereich des Ovars lokalisiert. Bei
der Ovarialschwangerschaft liegt die Schwierigkeit vor

Abb. 7. Ovarialgraviditét rechts (Aufnahme Kantonsspital Baden)
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allem in der Diagnostik, da es oft schwierig ist, die ek-
tope Schwangerschaft ultrasonographisch nachzuweisen.
Um eine Trophoblastmaterialpersistenz zu verhindern
muss bei der Ovarialschwangerschaft meist eine kleine
Keilexzision mit der monopolaren Elektrode durchge-
fiihrt werden. Um das Restovar nicht zu schiadigen, ist
auch hier der monopolaren Nadelelektrode der Vorzug
zu geben.

Weitere Schwangerschaften

Nach einer extrauterinen Graviditdt kommt es in ca. 38
bis 89 % zu einer intrauterinen Schwangerschaft. Eine
klinische oder subklinische Salpingitis mit nachfolgend
anatomischen und funktionellen Anderungen der Tuben
ist hdufig der Grund fiir eine ektope Schwangerschaft.
Diese Salpingitiden sind meist bilateral und die verur-
sachten Schiden permanent, weshalb rezidivierende ek-
tope Schwangerschaften nicht selten sind oder ein Teil
der Patientinnen nach einer Extrauteringraviditit an einer
Infertilitéit leidet. Nach einer chirurgischen Therapie
wegen extrauteriner Graviditét betrdgt die Haufigkeit
eines Rezidivs einer erneuten extrauterinen Graviditét un-
gefihr 15 % (je nach Literaturangabe zwischen 4 und

28 %). Nach einer Therapie mit Methotrexat ist die Rezi-
divrate einer extrauterinen Graviditit gleich hoch und
wird in der Literatur ebenfalls zwischen 10,2 und 18,7 %
angegeben. Nach einem Rezidiv einer Extrauteringravidi-
tét steigt die Wahrscheinlichkeit einer erneuten extraute-
rinen Graviditét auf 30 %.

Nach chirurgischer Therapie einer extrauterinen Gravidi-
tit werden 93 % der Frauen mit Kinderwunsch in den ers-
ten 18 Monaten wieder schwanger. Falls nach einer ekto-
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pen Schwangerschaft eine Frau innert 12 bis 18 Monaten
nach Therapie nicht schwanger wird oder bei einer Lapa-
roskopie nachgewiesen werden konnte, dass die kontra-
laterale Tube ebenfalls kompromittiert ist, sollten der Pa-
tientin reproduktionsmedizinische Massnahmen angebo-
ten werden. In der Literatur sind keine Angaben iiber die
Dauer die eine Patientin warten sollte bevor sie wieder
schwanger werden kann vorhanden. Im allgemeinen emp-
fehlen wir den Patientinnen ein bis zwei Zyklen abzuwar-
ten, bevor sie erneut versuchen, schwanger zu werden.

Fazit fiir die Praxis

Die meisten Extrauteringravidititen konnen medikamen-
tds behandelt werden. Eine chirurgische Therapie sollte
nur dann durchgefiihrt werden, wenn die Transvaginalso-
nographie eine ektope Schwangerschaft nachweist oder
die Patientin hdmodynamisch instabil ist. Die Laparosko-
pie ist heutzutage die Standardmethode, um eine Extra-
uteringraviditit zu operieren. Bei Patientinnen, die hdmo-
dynamisch stabil sind und die das Risiko einer Tropho-
blastpersistenz akzeptieren, sollte eine Salpingotomie
durchgefiihrt werden. Eine Trophoblastpersistenz tritt in
ungefihr 4 bis 15 % der Fille nach einer Salpingotomie
auf, die Serum-B-hCG-Werte miissen deshalb bis zur
Nachweisgrenze regelmissig kontrolliert werden. Eine
Salpingektomie ist bei unkontrollierter Blutung aus der
betroffenen Tube, Rezidiv einer ektopen Schwanger-
schaft, stark beschéadigter Tube, Tubargraviditit >5 cm
und Frauen mit abgeschlossener Familienplanung indi-
ziert. Nach einer Extrauteringraviditdt kommt es in ca.

15 % zu einem Rezidiv. Nach einem ersten Rezidiv steigt
die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Rezidivs auf 30 %.
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Kongressbericht ASCO 2013

Eine Ubersicht der priisentierten Daten iiber gyniko-
logische Malignome

Der diesjahrige Kongress der American Society of Clini-
cal Oncology fand vom 31. Mai bis zum 4. Juni 2013 in
Chicago statt. Fiir die gynékologische Onkologie war die-
ser Kongress insofern ein Highlight, als gleich zwei
grosse gynikologische Studien an der Plenary Session,
dem Forum fiir Studien mit besonders hohem klinischen
Stellenwert, vorgestellt wurden. Noch bemerkenswerter
ist es, dass beide Studien das Zervixkarzinom abhandel-
ten, eine Entitét, welcher an diesem Kongress sonst
wegen der geringen Inzidenz in Europa und Nordamerika
eher begrenzte Aufmerksamkeit zuteil wird.

Reduzierte Mortalitit durch einfache Screening-
methode

Viel Aufmerksamkeit erhielt dieses Jahr die gross ange-
legte Studie des Tata Memorial Hospital in Mumbai, In-
dien vertreten durch Surendra Shastri (Abstract 2). Bei
einer Studienpopulation von 150’000 Frauen vorwiegend
aus den Slums wurde randomisiert die Auswirkung eines
systematischen Essigproben-Screenings zur Zervixkarzi-
nom Fritherkennung gepriift. Das Zervixkarzinom ist bei
Frauen aus Landern mit limitiertem Screeningzugang die
zweithdufigste Todesursache nach dem Mammakarzinom.

Beide Gruppen wurden zunidchst beziiglich der Erkran-
kung geschult. Die Studiengruppe erhielt ein Essigpro-
ben-Screening alle 24 Monate, wihrend die Kontroll-
gruppe kein Screening erhielt. In beiden Gruppen war die

Inzidenz der Zervixkarzinom Neuerkrankungen identisch.

und es wurde gezeigt, dass die gepriifte Untersuchungs-
methode nicht zwangsldufig zur Hiufung einer Uberdiag-
nostik fiihrt. Aufgrund des Screenings konnten im Studi-
enkollektiv haufiger Frithstadien diagnostiziert werden,
was zu einer Sterblichkeitsreduktion von 30 % im Studi-
enkollektiv fiihrte.
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Bezogen auf die indische Gesamtbevolkerung kénnten,
Hochrechnungen der Autoren zufolge, jedes Jahr ca.
22’000 Zervixkarzinom assoziierte Todesfélle verhindert
werden. Die Autoren weiten diese Kalkulation auch auf
weltweit alle Volkswirtschaften mit begrenzten Resour-
cen fiir das Gesundheitssystem aus und kommen zur
Schlussfolgerung, dass es weltweit tiber 70’000 Me-
schenleben wiren, welche durch die systematische Imple-
mentierung eines solchen Screenings gerettet werden
konnten.

Angiogenesehemmung beim fortgeschrittenen Zervix-
karzinom verlingert Gesamtiiberleben

Ebenfalls zum Zervixkarzinom wurde bei der ASCO
Plenary Session die GOG 240 (Gynecologic Oncology
Group, Abstract 3) Studie, vertreten durch Krishnansu
Tewari vorgestellt. Diese Studie zeigt zum ersten Mal
eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens durch eine ziel-
gerichtete Therapie beim fortgeschrittenen Zervixkarzi-
nom: Die zusitzliche Gabe von Bevacizumab zu einer in
dieser Indikation {iblichen Chemotherapie verldngerte si-
gnifikant das Gesamtiiberleben von Chemotherapie-nai-
ven Patientinnen mit rezidiviertem, persistentem oder
metastasiertem Zervixkarzinom um knapp vier Monate
(17 vs. 13.3 Monate), was einer Verbesserung der Ge-
samtiiberlebensrate von 30 % entspricht.

Die Studie schloss 452 Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Zervixkarzinom ein, welche entweder Bevacizumab
(15 mg/kg) plus Chemotherapie oder Chemotherapie
allein erhielten. Damit konnte erstmals gezeigt werden,
dass der Einsatz eines Neoangiogenese hemmenden Anti-
korpers zu einer Verlingerung des Gesamtiiberlebens
beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom fiihrt. Auch das
Gesamtansprechen wurde durch die Hinzugabe von
Bevacizumab von 36 % auf ca. 48 % verbessert. Bevaci-
zumab ist heute in dieser Indikation jedoch nicht zuge-
lassen.
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GOG 240: OS for Chemo vs Chemo + Bev
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Abb. 1. GOG 240: Verbessertes Overall Survival bei fortgeschrit-
tenen Zervixkarzinom durch Hinzugabe von Bevacizumab zur
Chemotherapie

Angiogeneseinhibition: Neuer Wirkstoff und erweiter-
tes Therapiespektrum

Bereits in der Vergangenheit konnten zwei Studien
(GOG-218 und ICON7) einen Nutzen fiir das progres-
sionsfreie Uberleben zeigen, wenn in der Firstline The-
rapie des Ovarialkarzinoms zur Standardchemotherapie
der Angiogenesehemmstoff Bevacizumab hinzugegeben
wurde. Die Verbesserung des progressionsfreien Uber-
lebens lag bei ca. 6 Monaten in beiden Studien.

Dieses Jahr wurden die Ergebnisse der Ovar-16 Studie,
einer multinationalen Studie der AGO Deutschland ver-
treten durch Andreas Du Bois, vorgestellt. In dieser Stu-
die wurden 940 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovari-
alkarzinom, welche eine Debulkingoperation nach festge-
legtem Standard hatten und welche eine platinhaltige ad-
juvante, bzw. neoadjuvante oder intraperitoneale
Chemotherapie erhielten, 1:1 randomisiert. Die Patientin-
nen erhielten entweder eine Erhaltungstherapie mit dem
Multitarget- und Angiogeneseinhibitor Pazopanib, 800mg
(Votrient®) oder Placebo. Die Gesamtdauer der Erhal-
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Abb. 2. Ovar 16: Verbessertes progressionsfreies Uberleben durch
die Hinzugabe von Pazopanib im Vergleich zu Placebo.

tungstherapie belief sich auf 24 Monate. Das progressi-
onsfreie Uberleben konnte durch die Erhaltungstherapie
mit Pazopanib um 5.6 Monate verbessert werden (17.9
vs. 12.3 Monate).

Das Toxizitétsprofil von Pazopanib war durch vermehrtes
Auftreten von Grad 3/4 Bluthochdruck (31 %) gekenn-
zeichnet. Weitere Grad 3/4 Toxizitéten waren Leberfunk-
tionsstorungen (9 %) und das Auftreten von Neutropenien
(10 %).

Somit reiht sich in die Serie der Studien mit Erhaltungs-
therapien in der Firstlinesituation beim Ovarialkarzinom
eine weitere zielgerichtete Therapie ein, welche vergleich-
bar mit Bevacizumab das progressionsfreie Uberleben
verlangert. Fiir Pazopanib besteht zusitzlich der Vorteil
der oralen Applikationsweise. Demgegeniiber steht ein
Toxizitdtsprofil mit, verglichen zu den bisherigen Thera-
pieoptionen, deutlich mehr hochgradigen Nebenwirkun-
gen. Die Autoren der Studie betonen in diesem Zusam-
menhang die Notwendigkeit der sorgfiltigen Priifung der
Indikationsstellung. Zukiinftig konnten die gezeigten Er-
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gebnisse nach Ansicht der Autoren einen Teil dazu beitra-
gen unter Beriicksichtigung der Wirkmechanismen die
Erhaltungstherapie individualisierter einzusetzen. Der
Hersteller von Pazopanib (Votrient®), Glaxo Smith Kline
(GSK), kiindigte die Beantragung der Zulassung fiir diese
Indikation in den USA an. Bei der EMA wurde die Zulas-
sung fiir die EU bereits im August 2013 eingereicht.

Zwei weitere Studien brachten neue Erkenntnisse zur
Therapie mit dem Angiogenesehemmstoff Bevacizumab
(Avastin®):

In der einarmigen Octavia-Studie wurde Bevacizumab als
Firstline Therapie mit dosisdichtem wochentlichem Pacli-
taxel und Standard-Carboplatin kombiniert. Fiir diese
Dreierkombination konnte ein medianes progressions-
freies Uberleben von 24 Monaten gezeigt werden. Einge-
schlossen wurden Patientinnen mit Ovarialkarzinom im
FIGO-Stadium I-ITIA mit hohem Risiko (Grad 3 oder klar-
zellig) und im Stadium IIB-1V. Sie erhielten sechs bis
acht dreiwochige Therapiezyklen mit Bevacizumab

(7.5 mg/kg), dosisdichtem wochentlichen Paclitaxel

(80 mg/m? d1+8+15) und Standard-Carboplatin (AUC6,
d1l). Bevacizumab wurde nach der Chemotherapie als Er-
haltungstherapie fiir maximal 17 Zyklen bzw. ein Jahr
lang verabreicht.

Von den 189 behandelten Patientinnen waren 37 bereits
65 Jahre alt oder dlter (20 %). Nach einem medianen Fol-
low-up von 26.5 Monaten lag das mediane PFS bei 20.5
Monaten. Das Gesamtiiberleben betrug nach 1 Jahr

97.3 %.

Die Vertriglichkeit der Firstline-Therapie mit Bevaci-
zumab, dosisdichtem wochentlichen Paclitaxel und Stan-
dard-Carboplatin sowie anschliessender Bevacizumab-
Monotherapie als Erhaltungstherapie wurde durch das ho-
here Alter der Patientinnen nicht negativ beeinflusst.
Schwerwiegende (=Grad 3) Nebenwirkungen waren —
ebenso wie bei den jiingeren Patientinnen — vor allem ha-
matologischer Natur (Neutropenie 62 %, Thrombozytope-
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nie 14 %). Im Hinblick auf Bevacizumab-spezifische Ne-
benwirkungen zeigten sich Unterschiede bei den Inziden-
zen von Hypertonie (11 % Altere versus 3 % Jiingere) und
Blutungen (3 % versus 0 %). Somit konnte erstmals unter
Studienbedingungen die Anwendbarkeit von Bevaci-
zumab bei Patientinnen mit Alter {iber 65 Jahre mit Ova-
rialkarzinom dokumentiert werden. Ein Uberlebensvorteil
konnte in dieser Studie fiir dieses Kollektiv aufgrund feh-
lender Kontrollgruppe nicht gezeigt werden.

Der Einsatz von Angiogeneseinhibitoren nach neoadju-
vanter Chemotherapie wurde in Subgruppen sowohl in
der Ovar-16 Studie als auch in der laufenden multinatio-
nalen einarmigen ROSiA-Studie tiberpriift. In der
ROSiA-Studie wird die Sicherheit der Bevacizumab-
Gabe in Kombination mit Carboplatin/Paclitaxel und an-
schliessender Bevacizumab-Monotherapie bis zur Pro-
gression bzw. maximal {iber 36 Zyklen in einer Dosie-
rung von 7.5 oder 15 mg/kg Korpergewicht alle drei
Wochen untersucht. Fiir diese Studie wurden 1039 Ovarial-
karzinom-Patientinnen rekrutiert.

150 Patientinnen (14 %) hatten im Rahmen der ROSiA-
Studie eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Davon
wiesen die meisten ein Ovarialkarzinom im FIGO-Sta-
dium IIIC (60 %) oder IV (29 %) auf. 65 % hatten Tumor-
reste <1 cm und bei 19 % war eine Darmresektion erfolgt.
Bei mehr als 90 % der Patientinnen war die hohere Beva-
cizumab-Dosierung eingesetzt worden. Das postoperative
mediane Follow-up betrug 12.6 Monate; 69 Patientinnen
(46 %) fiihrten die Bevacizumab-Therapie nach Ab-
schluss der Chemotherapie fort. Zum Zeitpunkt des Daten
cut-off hatten die Patientinnen im Median 13 Zyklen
Bevacizumab erhalten, davon vier Zyklen in Kombina-
tion mit Chemotherapie nach der Operation. Es traten
keine schwerwiegenden (Grad =3) Wundheilungsstorun-
gen unter der Therapie auf. Bei einer Patientin trat 10
Wochen nach der Operation bzw. 3 Wochen nach der ers-
ten Bevacizumab-Dosis eine gastrointestinale Grad-4-
Perforation auf, die innerhalb von 4 Wochen abheilte.
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Tab. 1. Zusammenfassung der beschriebenen Studienergebnisse

Abstract / Autor/ Studie Studiendesign Ergebnis HR/MRR' p-Wert
No.2 / Shastri S. Zervix-Karzinom Senkung der Mortalitét durch MRR 0.658 0.003
Fritherkennung mittels Screening alle 2 Jahre (0.535-0.878)
Essigprobe vs kein Screening
No.3/ Hinzugabe von Bevacizumab Verbessertes Gesamtiiberleben HR 0.71 0.0035
Tewari KS./ GOG 240 zur Standardchemotherapie bei durch Hinzugabe von (0.54-0.94)
fortgeschrittenem Zervix- Bevacizumab
Karzinom
LBA 5503/ Pazopanib iiber 2 Jahre als Verbessertes krankheitsfreies HR 0.77, 0.0021
Du Bois A. Firstline Erhaltungstherapie Uberleben durch (0.64-0.91)
AGO Ovar 16 beim Ovarialkarzinom Erhaltungstherapie

No. 5541/ Korach J. /
ROSIA

Hinzugabe von Bevacizumab
nach primér systemischem
Therapieansatz beim Ovarial-
karzinom

Gute Anwendbarkeit von
Bevacizumab nach
neoadjuvanter Chemotherapie

No. 5544 /
Gonzalez-Martin A./
OCTAVIA

Hinzugabe von Bevacizumab
bei der Firstline Therapie und
Erhaltungstherapie beim Ovarial
karzinom. 20 % der Patientinnen

Gute Anwendbarkeit von
Bevacizumab bei Patientinnen
iiber 65 Jahre ohne signifikante
Erhohung der Nebenwirkungsrate

tiber 65 Jahre alt

' HR/MRR: Hazard Ratio / Mortality Risk Reduction

In der Ovar-16 Studie wurden im Studienarm 120 Patien-
ten (25 %) mit Pazopanib behandelt, welche zuvor eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Es wurden
hier ausser der Toxizitdtsanalyse fiir die Gesamtstudie
(siehe Daten oben) keine subgruppenspezifischen Neben-
wirkungen beschrieben.

Diese Daten belegen, dass die Angiogeneseinhibition so-
wohl mit Bevacizumab als auch mit Pazopanib nach neo-

adjuvanter Chemotherapie praktikabel und vertréglich ist.
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Firstline Therapie beim Ovarialkarzinom: Waéchent-
liches Paclitaxel besser vertriglich als in der drei-
wochentlichen Applikationsweise

Vorgestellt wurden, vertreten durch Sandro Pignata,
Daten der MITO-7 Studie, in welcher 822 Patienten mit
Ovarialkarzinom in der Firstline Situation zu gleichen
Anteile in 2 Gruppen randomisiert entweder wochentli-
ches Paclitaxel im Studienarm vs. dreiwdchentlich im
Kontrollarm jeweils in Kombination mit dreiwochentli-
chem Carboplatin erhielten. Der Anteil der FIGO III/IV
Karzinome betrug in beiden Gruppen zu gleichen Antei-
len ca. 85 %. Etwas mehr als die Halfte der Patientinnen
hatten in beiden Gruppen keinen Residualtumor bzw.
<lcm Resttumor. 23 % der Patientinnen hatten in beiden
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Gruppen einen Resttumor >1cm. 24 % der Patienten wur-
den jeweils in beiden Gruppen nicht operiert. Nach ca. 20
Monaten Follow-up zeigte sich ein leichter Benefit be-
treffend dem progressionsfreien Uberleben (16.5 Monate
vs. 18.8 Monate). Die Toxizititsanalyse und der damit
verbundene Riickschluss auf die Lebensqualitit zeigt je-
doch klare Vorteile flir das wochentliche Applikations-
schema. Die Rate an Grad 3/4 Neutropenien war in der
weekly-Gruppe mit 39 % vs. 50 % in der Kontrollgruppe
deutlich reduziert. Die Rate an febrilen Neutropenien
konnte ebenfalls um 2 % von 3 % auf 1 % gesenkt wer-
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den. Ahnlich verhielt es sich mit hochgradigen Polyneu-
ropathie-Beschwerden. Die Rate konnte von 16 % auf

6 % durch die wochentliche Applikationsweise gesenkt
werden.

Die Autoren der Studie empfehlen aufgrund dieser
giinstigen Auswirkungen auf die Toxizitdt und trotz
fehlendem Nutzen fiir das progressionsfreie Uberleben
die Ubernahme des Paclitaxel weekly Schemas in die
klinische Routine.
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Auflosung Sonoquiz

Blasenwandendometriose

PD Dr. Luigi Raio
Universititsfrauenklinik Bern

Die 42-jdhrige Patientin wurde zugewiesen wegen
unklaren Unterbauchschmerzen und rezidivierenden
Mikrohdmaturien. Es bestand ein Zustand nach Hysterek-
tomie wegen symptomatischen Myomen vor Jahren.

Sonomorphologisch zeigt dieser Knoten die gleichen
Charakteristika wie ein Endometriom. Bei der Laparos-
kopie fand sich neben dem Endometrioseknoten in der
Blasenwand auch eine rektovaginale Endometriose.

In gleicher Sitzung erfolgte die Sanierung der Blase und
eine Teilresektion im Bereich des Rektums. Der post-
operative Verlauf war komplikationslos. Die Patientin ist
seither beschwerdefrei.
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Wir erhielten drei richtige Antworten von Frau Dr. Helene
Saxer Gogos, St. Gallen, Dr. Corinne Neukomm, Bern
und Karin Ott Himmerli, Walenstadt.

Herzliche Gratulation!

Der Biichergutschein im Wert von Fr. 100.— geht nach
der Verlosung an Karin Ott Himmerli, Walenstadt.
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Der Herbst ist die ideale Saison um wandern zu gehen
und die Berge zu bewundern. Auch im Winter ist diese
App (fiir iOs und Android erhéltlich), zum Beispiel beim
Skifahren, sehr interessant. Wer war nicht schon in den
Bergen unterwegs und wollte wissen, welche Gipfel das
Panorama gestalten? Mit PeakFinder kann man jederzeit
eine Panoramatafel — wie sie an vielen Aussichtspunkten
zu finden ist — aufs Handy zaubern. Beim Offnen der App
wird die Bergansicht gedffnet und mit einfachen Strichen
dargestellt. Sofort werden sdmtliche Berge in der Umge-
bung mit deren Namen angeschrieben. Das App funktio-
niert komplett ,,offline, also iiberall! PeakFinder Alps
enthdlt mehr als 25000 Bergnamen. Die App verfiigt iiber
ein topografisches Modell der Alpen und deckt die Lén-
der Osterreich, Schweiz, Frankreich, Deutschland, Italien,
Liechtenstein und Slowenien ab. Fiir die Leute die viel
reisen gibt es noch eine USA-West, USA-East sowie eine
Kanada-West Version.

m.d.m.
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Was ist der Unterschied zwischen einer Hazard Ratio und
einer Odds Ratio? Wann wird ein ANOVA-Test gebraucht?
Ist die Grosse der untersuchten Gruppe tiberhaupt aus-
reichend um die Aussage des Artikels zu bestdtigen oder
war sie zu klein? Beim Lesen von wissenschaftlichen
Artikeln tauchen statistische Fragen nicht selten auf. Auf
Onlinestatbook.com, ein von David M. Lane von der
Rice University kreierter kostenfreier online multimedia
Kurs, werden diese Fragen rasch und einfach beantwor-
tet. Die Homepage ermdglicht nicht nur eine rasche Be-
antwortung von gezielten Fragen, sondern es konnen zu
den verschiedenen Themen auch ganze Kapitel bearbeitet
werden. Anhand von Beispielen und Simulationen werden
die verschiedenen statistischen Tests auf sehr verstand-
liche Art erklart.

m.d.m.
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Was ist das?

PD Dr. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

PD Dr. Luigi Raio
Universitatsfrauenklinik Bern

Die 54jihrige Patientin stellt sich in der Sprechstunde der
Urogynikologie mit Drangbeschwerden, einer Pollakisu-
rie von 20x/24 Stunden sowie einem verldngerten, abge-
schwichten Harnstrahl vor. Ein Harnwegsinfekt und sig-
nifikanter Restharn konnte ausgeschlossen werden. Sie
hat St. n. Hysterektomie und Adnexektomie bds wegen
rezidivierender Adnexzysten und Blutungsstérungen,

in der Vergangenheit eine langjahrige Substitution mit
Ostrogenpflastern, die sie aber vor 6 Jahren selbststindig
sistiert hat. Aktuell werden keine Medikamente einge-
nommen. In der Kindheit St.n. kosmetischen Eingriffen
am Genitale und Entfernung von Labientumoren bds.
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,» Virtuelle Cystoskopie: Multiplanare Darstellung

(GE Voluson ES8) der Blase auf Hohe des Meatus ureth-
rae internus. Dort sieht man einen tumorartigen Befund
(Pfeile) mit oberflachiger, ,,kraterartiger” Eindellung.

Was konnte das sein?

Antworten an www.frauenklinik@ksb.ch
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Curriculum Vitae

Name
Geboren am
Geburtsort

Zivilstand

Michael Kurt Hohl
24.08.1946
Zirich

Verheiratet, 2 Tochter

Schulen und Universititen

1965
1965-1972
1972
1973-1974

1974-1978

Matura, Kantonsschule St. Gallen
Studium in Basel
Staatsexamen und Dr. med.

Loma Linda University Kalifornien,
USA (Prof. L. L. Smith)

Assistenzarzt Universitidtsfrauenklinik
Basel (Prof. O. Késer)
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1978-1982 Oberarzt Universitdtsfrauenklinik
Basel
1982 Habilitation

Leitender Arzt Kantonsspital Baden

Seit 1984 Chefarzt Frauenklinik und
Departementsleiter Frauen und Kinder,
Kantonsspital Baden

1989 ao Professor Universitat Basel

Mitgliedschaften

— Schweizerische Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe

— Society of Pelvic Surgeons (USA)

— European Society for Gynecological Endoscopy

— American Association of Gynecological Laparoscopies
— European Society of Human Reproduction

— American Society of Reproductive Medicine

— Président Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische
Endoskopie (AGE)

Auszeichnungen
1982  Theodor Négeli-Preis

2009  Golden Laparoscope Award (American
Association of Gynecological Laparoscopists,
AAGL)

Fragebogen

1. Wo mochten Sie leben?
In Reichweite meiner Lieben mit der Moglichkeit
der schonen, beengenden Schweiz immer wieder zu
entflichen.
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10.

11.

12.

. Welche Fehler entschuldigen Sie am ehesten?

Sie zu entschuldigen fdllt mir schwer, verzeihen kann
ich sie meistens, aus ihnen zu lernen versuche ich.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie bei einem Mann

am meisten?

Einen gefestigten Charakter gepaart mit Humor,
Intelligenz und dem fehlenden Bediirfnis ein
Pfauenrad zu schlagen.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie bei einer Frau

am meisten?
Ein warmes, giitiges, und lachendes Herz.

. Thre Lieblingstugend?

Neugierde.

. Thre Lieblingsbeschéiftigung?

Da gibt es manches!

. Wer oder was hitten Sie sein mogen?

Vladimir Horowitz, aber ohne seinen Charakter!

. Thr Hauptcharakterzug?

Zielstrebigkeit, meine Frau sagt: Hartndckigkeit.

. Was schétzen Sie bei Ihren Freunden am meisten?
Dass sie einen mogen obwohl man so ist, wie man ist.

Wer war ihr wichtigster Lehrer?
Otto Kdiser und Rupert Lay.

Welcher Teil Threr Arbeit bringt [hnen am meisten
Freude?

Das Operieren und die Interaktion mit meinen
Patientinnen.

Wortiber konnen Sie lachen?
Uber skurrile Geschichten und gute Witze.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

Ihr grosster Fehler?
Ohne jeden Zweifel meine Ungeduld; sie etwas zu
mildern bleibt wohl eine lebenslange Aufgabe.

Was verabscheuen Sie am meisten?
Gemeinheit.

Was halten Sie flir den grossten Fortschritt in der
Frauenheilkunde?

Die praktische Umsetzung der ungeheuren
Technologiefortschritte.

Welches Ereignis hat IThre Arbeit am meisten
beeinflusst?

Der Aufenthalt in Leuven bei Robert Winston und
Willy Boeckx (Mikrochirurgie).

Was halten Sie fiir den grossten Irrweg in unserem
Fachgebiet?

Die Uberbehandlung in der gyndikologischen
Onkologie zu Beginn und am Ende der Krankheit.

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

Die postgraduelle Ausbildung im Zeitalter der

., Work-life-balance “.

. Welches medizinische Fachbuch halten Sie fiir

besonders lesenswert?

Fiir das Wissen braucht man heute keine Biicher
mehr, (cf “up to date”, ziemlich gut!).

Die 4. Ausgabe des Kdser Atlas wegen seiner
Prdzision in Wort und Bild und vor allem die
Operationslehre von Ober und Meinrenken wegen
ihrer uniibertroffenen Klarheit im chirurgischen
Denken.

Welches aktuelle Forschungsobjekt wiirden Sie
unterstiitzen?
Stammzellforschung.



Fragebogen

22/3/2013

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

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

Ich habe oft dariiber nachgedacht, heute sage ich:
Nein.

Welches ist Thr bisher nicht verwirklichtes Ziel/
Ambition?
Ein ausgeglichenes Golfspiel.

Welchen Rat wiirden Sie einer jungen Kollegin
geben?
,,Don’t settle for less.

Welche natiirliche Gabe mdchten Sie besitzen?
Mich musikalisch entfalten zu konnen.

Wen oder was bewundern Sie am meisten?
Alle grossen Kiinstler.

Ihre gegenwirtige Geistesverfassung?
., Frisch und munter. *

Thr Motto?
., Facta non verba *“ (Motto der Schule meiner Nichte
in Buenos Aires).

Was treibt sie an?
Der Drang Dinge gut zu machen.

Auf welche eigene Leistung sind sie besonders stolz?
Dass eine kleine mechanische Erfindung (Manipulator)
etwas so hdufiges (Hysterektomie) derart vereinfacht
hat.

Als Kind wollten Sie sein wie...?
Ein Mdrchenprinz.

Wie konnen Sie am besten entspannen?
Wenn ich weiss, dass ich heute nichts tun muss.

48

32. Hier konnen Sie drei Biicher loben.
., Der Zauberberg “ von Thomas Mann: Grossartige
Sprache des Dichters, den ich verehre, fiir ein grosses
Thema.
., Les misérables “ von Victor Hugo: Sprache und
Menschlichkeit.
., A distant mirror “ von Barbara Tuchmann: Ein
spannendes Eintauchen ins Mittelalter der wiitenden
Pest und Menschen, welches den Ausspruch der
Tante Jolesch ,, Der Mensch is d Tier“ in reiner,
klarer Sprache untermauert.
Als Dreingabe:
,, Der jiidische Witz von Salcia Landmann:
Die umfassende Abbildung der ,,condition humaine
in untibertroffener komprimierter Prdzision.





