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Fragen und Antworten

Es ist schon so: Die Fragen sind es,
aus denen das, was bleibt, entsteht.
Denk an die Fragen deines Kindes:
. Was tut der Wind, wenn er nicht weht? “

Erich Kdstner

Auch fiir uns Arzte sind die Mechanismen des kollektiven Suchens nach Antworten auf unsere
Fragen im Internet selbstverstéindlich geworden. Werden wir mit einem medizinischen Problem
konfrontiert, das auf den ersten Blick speziell oder gar einzigartig wirkt, haben wir immer eine
gute Chance Losungsvorschlige auch fiir seltene und ungewo6hnliche Detailprobleme in den
internationalen Internet-Foren zu finden.

Geht es aber um die grofiten Probleme, mit denen die Medizin derzeit konfrontiert ist, dann werden
die Mechanismen der kollektiven Suche nach Losungen entweder noch gar nicht oder nur sehr
isoliert eingesetzt (Hans Uszkoreit ,,Die Macht des Fragens oder was gutes Fragen macht®).

Suchen Sie nach einer Behandlung fiir eine unter endokriner Therapie progredienten Patientin mit
ER-positivem HER 2 negativem Mammakarzinom, findet sich die Antwort schnell (Im Breast
Cancer Trial of Oral Everolimus BOLERO-2 zeigte sich eine signifikante Verbesserung des
mittleren progressionsfreien Uberlebens durch Exemestan plus Everolimus).

Wo aber finden Sie eine Antwort auf die Frage: Wie viel soll uns die Hoffnung auf ein paar Monate
mehr Lebenszeit wert sein? Muss die Solidargemeinschatft fiir jeden kleinen, manchmal sogar
fraglichen Behandlungsvorteil jede Summe bereitstellen? Und an welcher anderen Stelle im System
soll gespart werden? Wie wollen wir den Patientinnen erklédren, dass durch die Kosten der medika-
mentdsen Maximaltherapie das Geld fiir andere Moglichkeiten der Versorgung von Krebskranken,
etwa psychosoziale Begleitung und Betreuung am Lebensende leider verbraucht wurde?

Wer kann die unsédglichen Begriffe: Incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) per progression-
free life-year saved (PF-LYS) oder ,,cost per quality-adjusted life-year (QALY) wirklich begrei-
fen? Wieso kalkuliert man in England — beeinflusst vom National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) —, dass ein zusétzlich gewonnenes Jahr mit guter Lebensqualitit nicht mehr
als 20-30.000 Pfund kosten darf ?

,»ODb ein Mensch klug ist, erkennt man an seinen Antworten. Ob ein Mensch weise ist, erkennt man
an seinen Fragen®, zitiert der Autor den dgyptische Schriftsteller und Literaturnobelpreistriager
Nagib Machfus. Das ist wohl wahr. Es gibt aber Fragen, die nicht gestellt werden, weil man sich
vor der Antwort fiirchtet.

Die Herausgeber
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Fetale Therapie Teil 1

Obschon das Wissen iiber den Fetus, dessen Wechsel-
wirkung mit der Mutter und Reaktion auf externe
und interne Stimuli exponentiell zugenommen hat,
bleibt der kranke Fetus weiterhin wenig zugiinglich
fiir ,,transmaternale“ bzw. transplazentare Therapi-
en. Es sind vor allem neue diagnostische Méglichkei-
ten im Bereiche der Mikrobiologie, Genetik, Immuno-
logie, Fortschritte in der Ultraschall- und Dopplerso-
nographie, die fetale MR-Technologie, und speziell
adaptierte chirurgische Instrumente welche es uns in
zunehmendem Mass erlauben, geeignete Wege zu fin-
den um iiber die Mutter zum Feten zu gelangen. Das
ungeborene Kind ist erst dann ein Patient im engeren
Sinne, wenn man nach der Diagnose auch eine ad-
dquate Therapie anschliessen kann. Dabei verstehe
ich als Therapie nicht die neonatologische nach indu-
zierter Geburt infolge der fetalen Grunderkrankung
wie zum Beispiel bei schwerer intrauteriner Wachs-
tumsrestriktion, ich meinen auch nicht die Lungenrei-
feinduktion bei drohender Friihgeburt oder die pro-
phylaktische Gabe von Antibiotika bei vorzeitigem
Blasensprung. Zwar verbessern auch diese Massnah-
men das Outcome des Kindes, es sind aber keine kau-
salen Therapien. Ich verstehen darunter vielmehr

PD Dr. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Therapien, welche im Mutterleib durchgefiihrt wer-
den konnen, ohne dass das Kind geboren werden
muss.

Fiir eine erfolgreiche Therapie und fiir ein gutes Resultat
ist von zentraler Bedeutung eine richtige, rechtzeitige Di-
agnose, die saubere Selektion der Fille und eine — soweit
als moglich — evidenzbasierte intrauterine Therapie. Da
es sich in der Regel um seltene Pathologien handelt, ge-
horen all diese Interventionen in die Hiande von erfahre-
nen Spezialisten welche, wenn moglich, in einem grosse-
ren Netzwerk von Fetalmedizinern eingebunden sein soll-
ten. Dies garantiert einen stetigen Austausch von Erfah-
rungen zum Wohle der uns anvertrauten, kleinen
Patienten. Es braucht aber auch einen Support, eine rege
Interaktion mit Neonatologen und andere padiatrischen
Subspezialisten und Chirurgen ohne welche es sonst nicht
funktionieren kann. Es funktioniert auch nicht ohne eine
spezialisierte Pflege auf verschiedenen Ebenen, nicht nur
im OP, um die Belange dieser Eltern, dieser Kinder auch
gerecht zu werden. Es braucht auch Menschen, welche
bereit sind, eine andere Art der Unterstiitzung anzubieten,
auch in sehr schweren Zeiten z.B. bei einem Kindsver-
lust. Dies stellt auch das Konzept eines sogenannten peri-

‘ fetale Therapien ‘

!

medikamentdse Therapien ‘

Antiarrhythmika
Steroide bei AGS
Immunoglobuline

}

‘ invasive Therapien ‘

‘ ultraschallgesteuerte ‘

fetoskopische

Abb. 1. Arten der fetalen

Intrauterine Transfusionen
Embolisationen/RIA/Laser
Shunteinlagen
Nabelschnurkoagulation
fetale Punktionen i.w.S.

Therapien

Lasertherapie bei Monochorialen
Nabelschnurkoagulationen
Zystoskopien
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Rhythmusstérungen
(normale Herzanatomie)

regular |« > irregular
v Normaler fetale Herzfrequenz
Bradykardie Tachykardie | Ventrikulare oder supraventrikulare Extrasystolen
(<110bpm) (>180bpm)
Sinusbradykardie

-long QT-Syndrom
-Hypoxie, Dysfunktion
Bigeminie, Trigeminie
Atrioventrikulérer Block

Abb. 2. Fetale Dysrhythmien

Supraventrikular Tachykardie

-mit kurzem VA-Intervall (short re-entry)
-mit langem VA-Intervall (long re-entry)
Vorhofflattern

Sinustachykardie

ventrikulare Tachykardie

natologischen Zentrums dar wo die Reaktionswege kurz
sind und die Kontakte unkompliziert gestaltet werden
konnen. Dies garantiert auch, dass die fetalen Therapien
stetig iiberdacht und perfektioniert werden kénnen durch
engmaschige, systematische Kontrollen des kindlichen
Outcome. In Anbetracht des Umfanges haben wir dieses
Thema in zwei Teile aufgeteilt. Es ist auch klar, dass wir
damit nicht das ganze Spektrum des Wissens abdecken
koénnen. Wir kénnen aber sicherlich versuchen, die n6ti-
gen Gedanken bei diesen seltenen Ereignissen nochmals
Revue passieren zu lassen.

Medikamentose fetale Therapien

Grundsétzlich unterscheiden wir medikamentdse und in-
vasive Therapien (Abb. 1). Die transplazentaren, medika-
mentdsen Therapien haben eine lange Tradition insbeson-
dere in der Behandlung von gewissen Formen von fetalen
Herzrhythmusstorungen, Immuntherapie infolge fetaler
Alloimmunthrombozytopenie oder beim adrenogentitalen

Syndrom. Die Immunglobulintherapie bei CMV-Infek-
tion wird heute — nach initial interessanten Resultaten —
wieder etwas kritischer betrachtet.

Fetale Herzrhythmusstorungen

Die Auskultation der kindlichen Herztone wihrend den
Schwangerschaftskontrollen stellt die Basis der Erfassung
von Rhythmusstorungen (Dysrhythmien) dar. (Abb. 2)
Daneben verlangen anamnestische Besonderheiten wie
gewisse rheumatologische Erkrankungen, gezielte Scree-
ninguntersuchungen um Stérungen friihzeitige zu erfas-
sen. Dazu gehort z.B. der systemische Lupus erythemato-
des, welcher oft mit positiven anti-Ro/anti-LA (anti-SSA/
SSB) Antikdrpern assoziiert ist. Diese konnen zu einem
kongenitalen Herzblock fiihren.

Mittels Echokardiographie sollten bei Dysrhythmien pri-
mdr strukturelle Herzfehlbildungen ausgeschlossen wer-
den. Im Folgenden befassen wir uns mit strukturell nor-
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Abb. 3. Echokardiographische Verfahren — (A) M-mode Verfahren zur simultanen Aufzeichnung der atrialen und ventrikuliren Wandbewe-
gungen; (B) PW-Doppler, hier im Bereiche des linksventrikuldren Ein- und Ausflusstraktes (Berechnung des ,,mechanischen* AV-Inter-
valls); (C) TDI (Tissue Doppler Imaging) Aufzeichnung der myokardialen Wandbewegungen, (D) gleichzeitige Aufzeichnung der arteriellen
und vendsen Muster, hier auf Hohe der Nierenarterie/-vene. Eignet sich die re-entry Mechanismen zu studieren, hier abgebildet eine long
VA-Tachykardie (VA:AV>1). V Ventrikelkontraktion, A atriale Kontraktion

malen Herzen. Funktionell kann das Herz mit M-mode
Verfahren (Abb. 3A), PW-Doppler (Abb. 3B/D) und Tis-
sue Doppler Imaging (TDI) (Abb. 3C) studiert werden.
Leider ist es im Moment noch nicht routinemassig mog-
lich, einen QRS-Komplex oder eine QT-Strecke zu mes-
sen. Die ,,mechanische* AV-Uberleitungszeit, eine Ap-

proximation der PQ-Zeit im EKG, kann mit den erwéihn-
ten Verfahren (Abb. 3B/C) bestimmt werden und wird
gebraucht um Frauen mit kardiotoxischen Antikérpern zu
iiberwachen. Der zeitliche Zusammenhang zwischen den
atrialen (A) und ventrikuldren (V) Kontraktionen kann
ebenfalls hilfreich sein in der Klassifizierung der supra-
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Ventrikel

Abb. 4. Vorhofflattern mit 2:1 Blockierung — M-mode bei Vorhof-
flattern. Der Vorhof schldgt mit einer Frequenz von 387 bpm. Nur
jeder 2.Schlag wird durchgelassen so dass der Ventrikel mit einer
Frequenz von 194 bpm zu kdmpfen hat. Das Kind war in diesem
Fall hydropisch

ventrikuldren Tachykardien (SVT) welche oft (in 90 %)
durch re-entry Mechanismen via akzessorische Bahnen
verursacht werden. Dies kann durch simultane Ableitung
z.B. der Nierengefdsse, zwischen V. cava subclavia und
Aorta oder zwischen A. und V. pulmonaris geschehen.
Bei der klassischen SVT ist die Zeit zwischen V zu A
kurz (kiirzer als von A zu V) (Abb. 3D) wihrend bei den
selteneren Formen von Tachykardien (ektope Vorhofta-
chykardien) oder bei der permanent junctional reciproca-
ting tachycardia (PJRT) die VA-Zeit langer ist (long VA-
Tachykardien). Verglichen mit der SVT liegt beim Vor-
hofflattern die Vorhoffrequenz bei 300-500 bpm mit
einer niedrigeren Ventrikelfrequenz bedingt durch einen
protektiven AV-Knoten. Oft liegt eine 2:1 Blockierung
vor (Abb. 4), kann aber auch variieren. Bei einer
1:1-Uberleitung oder bei einer persistierenden Ventrikel-
frequenz >210-220 bpm kommt es wegen einer kritischen
Verkiirzung der Diastole zu einer Rechtsherzinsuffizienz.
Die Folge davon ist meist ein Hydrops fetalis mit Kardio-
megalie und AV-Klappeninsuffizienz. Spatestens dann

Abb. 5. supraventrikuldre Extrasystolen — Doppler der Nabel-
schnurgefésse. A, supraventrikuldre Extrasystolen: (a) geblockte
SVES mit kompensatorischer Pause; (b) fortgeleitete Extrasystole.
B, chaotischer Herzrhythmus

sollte eine antiarrhythmische Therapie eingeleitet werden.
Diese gehort ganz klar in die Hand erfahrener Spezialis-
ten welche auf der Basis der zugrundeliegenden Ursache
der Tachykardie die addquate Medikation unter stationi-
ren Bedingungen und intensiver Uberwachung von Mut-
ter und Kind initiieren.

Die haufigste Ursache fiir eine unregelméssige Herzfre-
quenz sind Extrasystolen, meist supraventrikulédre
(SVES). Nur selten (<5 %) konnen SVES Tachykardien
triggern. Falls bradykarde Rhythmen beobachtet werden
ist es wichtig, einen Herzblock auszuschliessen. SVES
konnen peripher fortgeleitet oder geblockt erscheinen
(Abb. 5 A); sie konnen auch haufiger auftreten (bigemi-
nus, trigeminus) bis hin zu Salven welche dann einen
chaotischen Rhythmus verursachen (Abb. 5 B). Die Dif-
ferenzierung einer Bradykardie infolge eines AV-Blocks
oder geblockten SVES ist wichtig, stellt aber eine Her-
ausforderung an den Untersucher dar. Im Falle von Bra-
dykardie bei geblockten ES kann man beruhigt sein da
diese in der Regel problemlos toleriert werden. Anders
bei den Uberleitungsstorungen auf Hohe des AV-Kno-
tens. Diese werden in 3 Grade unterschieden. Der erste
Grad (AV 1) kann nur diagnostiziert werden wenn man
die AV-Uberleitungszeit misst (Abb. 3 B/C). AV-Zeiten
<140ms werden als normal erachtet. Die fetale Herzfre-
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FAIT
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Geschwister mit Hirnblu

tung Geschwister ohne Hirnblutung

v

IVIG wdéchentlich
16.SSW bis Geburt 1g/kg KG

v
IVIG wochentlich

\ 4

evtl. préapartal NSB+IUT

v

28.SSW bis Geburt 0.5g/kg KG

'

Geburtseinleitung 38.SSW

Geburtseinleitung oder Sectio
37.SsSW

Sofort Tc-Bestimmung aus dem NSB und Transfusion falls <30x10%/1

Schadelultraschall

Abb. 6. Perinatales
Management von Frauen
mit Zustand nach FAIT FAIT, Fetale Alloimmunthrombozytopenie.

quenz ist i.d.R. normal. Beim AV-Bock Il werden zwei
Typen unterschieden. Typ I (Wenckebach) mit progressi-
ver Verldngerung der AV-Zeit welche zu einem unregel-
massigen Rhythmus fiihrt und Typ II (Mobitz) wo Vor-
hotkontraktionen variabel weitergeleitet werden. Bei den
weitergeleiteten Schldgen ist die AV-Zeit normalerweise
konstant und die Schlidge werden oft in einem Verhiltnis
von 2:1 iibergeleitet. Beim AV-Block III schlagen die
Vorhofe und die Kammern unabhingig voneinander. Die-
ser stellt auch den terminalen Zustand der inflammatori-
schen Reaktion im AV-Knoten dar bedingt durch die kar-
diotoxischen Antikdrper.

NSP, Nabelschnurpunktion. IUT, intrauterine Transfusion

Die medikamentose Therapie dieser Rhythmusstérungen
basiert sehr viel auf den Erfahrungen der pédiatrischen
Kardiologen und weniger auf randomisierten Studien bei
schwangeren Frauen. Wiahrend bei den Sinusbradykar-
dien und geblockten SVES meist keine Therapie notig ist
oder beim immunologischen AV-Block III keine mehr
moglich ist, sollten bei den tachykarden Stérungen und
den immunologischen AV-Blocks I und II eine solche er-
wogen werden. Ausschlaggebend fiir die Wahl des Medi-
kamentes ist neben dem Typ der Tachykardie auch, ob
der Fetus bereits hydropisch ist oder nicht. Die wichtigs-
ten Medikamente sind Digoxin, Flecainid, Sotalol, Propa-
nolol, und Amiodaron welche alleine oder gelegentlich
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Positiver SST (4.-6.SSW)

v

Geschlechtsbestimmung

(6.-7.SSW)

XY

“_ | Dexamethason |—

“_II Dexamethason | <(zmmm

Mit diesem Algorhythmus kann die Steroid-Exposition von Kind und Mutter auf ein notwendiges Minimum
reduziert werden. Bei der ,gelben® Variante (betroffenes Madchen) muss die Mutter bis zur Geburt das

Abb. 7. Management

bei V.a. AGS-Syndrom Dexamethason einnehmen

auch in Kombination verabreicht werden miissen. Selten
muss auch direkt fetal therapiert werden. Bei den immu-
nologischen AV-Blockierungen kann die Gabe von pla-
zentagdngigen Steroiden (Dexamethason, Betamethason)
den inflammatorischen, destruktiven Prozess im AV-
Knoten bremsen wenn auch die Daten diesbeziiglich sehr
kontrovers sind und die Nebenwirkungen auf Mutter und
Kind nicht zu vernachléssigen sind.

Fetale Alloimmunthrombozytopenie (FAIT)

Diese Problematik stellt das Aquivalent der Sensibilisie-
rung bei rhesusnegativen Frauen dar aber bezogen auf die
fetalen Thrombozyten. Die Mutter entwickelt IgG Alloan-
tikdrper gegen paternal vererbte, humane Pléttchenanti-

10

XX

v

v

CVSs
DNA-Extraktion (2 Wochen)

v

Mutation (+)

A

Mutation (-)

— = = § | Dexamethason | (s

gene (HPA). Diese sind plazentagingig und auf der feta-
len Seite kommt es zur Destruktion der Thrombozyten.
Die resultierende Thrombozytopenie kann zu Blutungen,
meist Hirnblutungen, fithren. Im Gegensatz zur Rhesus-
sensibilisierung kann bereits das erste Kind betroffen sein.
Die Diagnose wird meist erst postnatal gestellt. FAIT ist
die haufigste Ursache von fetalen und neonatalen Hirnblu-
tungen mit teilweise schwerwiegenden Konsequenzen in
beinahe einem Drittel der Fille. Da es kein Screening
nach HPA-Antikorpern gibt, ist die tatsdchliche Inzidenz
einer FAIT schwer abzuschitzen. Das Wiederholungsri-
siko einer Hirnblutung ist sehr hoch (gegen 80 %) und
darum sollten alle Kinder mit Thrombozytopenie und/oder
Hirnblutungen postpartal nach HPA-Antikdrpern getestet
werden mit HPA-Typisierung des Vaters und HPA-Anti-
korpersuche (MAIPA-Test) bei der Mutter. Das ist auch
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Kernaussagen

Alle intrauterinen Therapien gehdren in die Hinde
erfahrener Fetalmediziner

Die Auskultation der fetalen Herztone gehort zum
zentralen Screening nach Dysrhythmien. Bei Rhyth-
musstérungen sollte eine fetale Echokardiographie
indiziert werden

Gewisse internistische bzw. rheumatologische Er-
krankungen sind mit Autoantikérpern (SSA/SSB Ak)
assoziiert. Diese konnen zu einem kongenitalen
Herzblock fiithren. Regelmissige Messung der me-
chanischen AV-Uberleitungszeit ist imperativ in der
Uberwachung dieser Feten

Bei Zustand nach kindlicher Hirnblutung in einer
Vorschwangerschaft sollte immer auch eine fetale
Alloimmunthrombozytopenie als mdgliche Ursache
erwogen werden und entsprechende Abklirungen vor
einer nachsten Schwangerschaft veranlasst werden.
Die Therapie der Wahl ist heute die Verabreichung
von Immunoglobulinen

Alle Méddchen mit Virilisierungszeichen bei der Ge-
burt miissen sauber abgeklart werden. Bei Hinweisen
auf ein AGS muss das mutierte Gen gesucht werden
um bei einer nichsten Schwangerschaft ein effizien-
tes und zeitnahes Handeln zu gewéhrleisten

sehr niitzlich fiir die prikonzeptionelle Beratung. Bei
einem homozygoten Vater fiir das entsprechende HPA-
Antigen ist das Wiederholungsrisiko 100 %, 50 % bei He-
terozygositit. Interessanterweise kann das HPA-1a bereits
nicht-invasiv ab der 9.Woche im miitterlichen Blut getes-
tet werden. Die anderen Antigene kann man mittels PCR
an Amniozyten ab der 18.Woche bestimmen lassen. Eine
CVS wird nicht empfohlen da es zu einer stirkeren mater-
nalen Sensibilisierung kommen kann.

11

Heutzutage wird ein nichtinvasives Management bevor-
zugt welches sich v.a. auf die Gabe von intravendsem Im-
munglobulin in wdchentlichen Applikationen stiitzt. Eine
der grossten Erfahrungen auf diesem Gebiet stammt aus
der Universitdt Leiden in Holland. Von dort stammt auch
die Flowchart (Abb. 6). Auch diese Frauen gehdren in ein
Zentrum da die Therapien selten erginzt werden miissen
mit Steroiden (Prednison) oder doch vereinzelt auch inva-
sive Kontrollen mittels Cordozentesen zur Kontrolle und
Verabreichung von Thrombozyten. Auch hier ist die Ge-
burt im Zentrum wichtig. Obwohl eine vaginale Geburt
auch propagiert wird, machen wir meines Erachtens Sec-
tiones fiir viel weniger als das. Die Option besteht aber
bei dringendem Wunsch. Bei Zustand nach Kind mit
Hirnblutung wire eine Kontrolle der Thrombozyten mit-
tels Cordozentese in Sectiobereitschaft (und Trans-
fusionsbereitschaft) wichtig.

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Das AGS ist ein autosomal rezessives Erbleiden welches
meist bedingt ist durch eine Stérung der 21-Steroidhydro-
xylase. Sowohl die Glucocorticoid- (Cortisol) wie auch
die Mineralocorticoidsynthese (Aldosteron) sind gestort.
Durch das Fehlen von Cortisol kommt es zu einer Steige-
rung der Synthese von Androgenen iiber eine fehlende
negative Riickkoppelung auf das ACTH. Dadurch produ-
ziert die Nebenniere vermehrt Androgene welche in der
vulnerablen Phase der Entwicklung der dusseren Ge-
schlechtsmerkmale d.h. zwischen der 7.—12. Woche, zur
Virilisierung der Méadchen fiihrt. Es ist naheliegend, dass
man auf die Idee kommt, durch eine frithe (ab pos.
Schwangerschaftstest) maternale Applikation von plazen-
tagingigen Steroiden (Dexamethason oder Betametha-
son) die Produktion der Androgene zu unterdriicken und
somit die Virilisierung eines Madchens zu verhindern
oder abzuschwichen. Dabei miissen einige grundsétzliche
Punkte durchdacht werden. Eine Therapieoption stellt
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sich nur, wenn der Fetus weiblich ist und der Enzym-
defekt bekannt und vererbt worden ist. Somit basiert das
Vorgehen auf einer sorgfiltigen, humangenetischen Auf-
arbeitung des bereits betroffenen Geschwister und der El-
tern. Die Variabilitit des Genlokus auf Chromosom 6p21,
auf welchem sich das mutierte Gen befindet, ist ausge-
sprochen komplex. Im Wissen der Mutation (oder Mutati-
onen) kann auch danach gesucht werden wenn der Fetus
weiblich ist. Heutzutage kann bereits ab 6 Wochen mit-
tels nichtinvasiver Verfahren (direkt aus dem miitterli-
chen Blut) fetale Y-DNA gesucht werden. Eine CVS mit
molekulargenetischer Suche nach der bekannten Muta-
tion im Falle eines Madchens wire der néchste Schritt.
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Im Rahmen dieser Abklarungen muss die Mutter unter
Steroiden (Dexamethason) stehen und diese auch weiter-
nehmen beim Nachweis der Mutation. (Abb. 7)

In letzter Zeit wird dieses Vorgehen insbesondere wegen
den zum Teil hohen Nebenwirkungen hinterfragt und
manche Gesellschaften handhaben diese Therapie als ex-
perimentelle welche nur im Rahmen von Studien durch-
gefiihrt werden sollte. Jedenfalls ist eine ausfiihrliche
Besprechung der Vor- und Nachteile wichtig. Wichtiger
erneut die prikonzeptionelle, saubere Abklarung und
Beratung.
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Sonographische Zervixmessung oder fetales Fibro-
nectin oder beides bei der Beurteilung von vorzeitigen
Wehen?

Obwohl die Rate an Frithgeburten in der Schweiz deut-
lich kleiner ist als in den Vereinigten Staaten, machen
Fille mit klinisch drohender Frithgeburt auch bei uns
einen grossen Anteil der geburtshilflich hospitalisierten
oder in eine Zentrumsklinik verlegten Frauen aus. Eine
solche Hospitalisation ist meinst ein einschneidendes
Erlebnis auch fiir die Familie als Ganzes. Um diese
drohende Geburt zu vermeiden oder zumindest Zeit zu
gewinnen werden Medikamente eingesetzt welche poten-
tiell auch gefahrliche Nebenwirkungen haben konnen.
Die Kosten welche solche Diagnosen und Therapien mit
sich ziehen sind nicht zu verachten und in der heutigen
DRGe-lastigen Denkweise ein Thema. Nichtsdestotrotz,
gebdren nur ein kleiner Anteil dieser Frauen auch zu friih
d.h. trotz einer sorgféltigen Evaluation der Situation
haben wir einen hohen Anteil an falsch positiven Diagno-
sen und eben unnotigen Therapien.

Die Beurteilung von Schwangeren welche sich mit vor-
zeitigen Wehen melden, bleibt weiterhin enigmatisch.
Dabei ist das Problem der Diagnose der ,,drohenden
Friihgeburt* ein zentrales. Fakt ist, dass eine Geburt wel-
che zu friih einsetzt so wenig verhindert werden kann wie
eine Geburt am Termin. Wenn die Geburtskaskade akti-
viert ist, kbnnen wir mit unseren Massnahmen héchstens
Zeit gewinnen fiir eine etweilige Verlegung in ein Zent-
rum, oder fiir die Verabreichung von Steroiden zur
Induktion der Lungenreife. Dafiir brauchen wir meist To-
kolytika welche — regelkonform eingesetzt — auch diesen
Bediirfnissen geniigen. Somit kdnnen wir die Krankheit
,»Frithgeburt™ nicht heilen, sondern durch die erwédhnten
Massnahmen hochstens das kindliche Outcome etwas
verbessern. Der Rest ist unndtige Verschwendung von
Ressourcen. Das ist sicher etwas hart formuliert aber wir
sollten uns bewusst werden, dass wir im diagnostischen
Sektor Fortschritte gemacht haben, Fortschritte welche es
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uns erlauben sollten, die hohe Rate an falsch positiven
Diagnosen etwas zu senken. Dazu gehdren sicherlich die
sonographische Messung der Zervixldnge und die Be-
stimmung des fetalen Fibronectins (fFN) im vaginalen
Sekret. Beides sind Verfahren mit einem sehr hohen ne-
gativen Vorhersagewert. Das heisst, dass Frauen mit vor-
zeitigen Wehen und einer langen Zervix oder einem ne-
gativen fFN Test eine sehr kleine Wahrscheinlichkeit fiir
eine Frithgeburt haben. Der positive Vorhersagewert ist
indes nicht so toll aber diese Unschirfe ist auch nicht so
massgebend. Nun wurden in den letzten Ausgaben des
American Journals of Obstetrics and Gynecology zwei
Artikel vorgestellt, welche sich dieser Fragestellung
durch eine Metaanalyse (DeFranco A.E. et al. Am. J.
Obstet. Gynecol. 2013; 208:233.e1-6) und andererseits
durch eine cost-effectiveness Analyse (van Baaren G-L
et al. Am. J. Obstet. Gynecol. 2013; 209:436.e1-8)
angendhert haben. In beiden Arbeiten wurde die
Hypothese getestet, ob die Kombination dieser zwei
Verfahren besser sei als eine klinische Beurteilung oder
die Einzelbetrachtung der zwei Verfahren.
Interessanterweise hilft eine intelligente Kombination der
sonographischen Zervixmessung und der fFN-Bestim-
mung bei Frauen mit vorzeitigen Wehen zwischen 24
und 34 Wochen die Rate an falsch positiven Diagnosen
tatsdchlich signifikant zu senken.

Dies erstaunt mich doch etwas. Das fFN ist ein Protein,
welches durch die Aktivierung der fetalen Membranen im
Rahmen der Geburt/Frithgeburt freigesetzt wird und im
Vaginalsekret mittels eines qualitativen Schnelltestes
nachgewiesen werden kann. Im Unterschied zu Europa,
wird in den USA eher dieser Test gebraucht wéhrend bei
uns v.a. die sonographische Zervixbeurteilung das zent-
rale Instrument darstellt. Da beide Faktoren eigentlich
vom gleichen Prozess abhingig sind, sollten sie nicht
unabhingig voneinander sein und somit auch nicht kom-
binierbar. Ja, das ist Theorie! Tatsache ist, dass die Kom-
bination dieser zwei Befunde durchaus helfen konnte, die
Rate an falsch positiven Diagnosen zu reduzieren und
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Graphik 1. Algorythmus bei vorzeitigen Wehen

somit Kosten zu sparen ohne dass die Qualitét der Be-
treuung und das kindliche Outcome darunter leiden soll-
ten. Klar, beide Arbeiten sind theoretische Abhandlungen
aber die Logik dahinter und die sonstigen, wenn auch
sparlichen Publikationen welche sich genau mit dieser
Fragestellung auseinandergesetzt haben, sind meines Er-
achtens interessant.

Auf der Basis dieser Uberlegungen konnte man sich gut
vorstellen, einen Algorythmus zu erstellen (Graphik 1),
wie man diese Informationen ordnen und verniinftig an-
wenden konnte. Die Zukunft, neuere biochemische Tests
und hoffentlich einige randomisierte Arbeiten werden uns
zeigen, wie wir uns in diesem Gebiet am besten und effi-
zientesten bewegen konnen. Die Graphik ist als Hilfeleis-
tung gedacht flir Kollegen unter uns, welche sich mit der
Zeit bewegen wollen. Sie gilt als generelle Hilfestellung
falls man beide Verfahren, die Zervixmessung und das
fFN, kombinieren mdchte. Natiirlich basierte diese Dar-
stellung nicht auf bestehende Studien sondern ist ein Sur-
rogat aus dem Gelesenen.

Luigi Raio
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Depressionen in der gynékologischen Praxis:
Weshalb werden sie oft iibersehen?

In der vorliegenden Studie wurden die Symptome bei
Frauen, bei denen am Ende eine Depression diagnostiziert
wurde, analysiert und untersucht, wie hiufig die primér-
versorgende Arzteschaft die richtige Diagnose (Depres-
sion) gestellt hatte (Cerimele, J.M. et al. Presenting
Symptoms of Women with depression in an Obstetrics
and Gynecology setting. Obstet. Gynecol. 2013; 122:
313-318).

Die Analyse kam aus der ,,Depression Attention for
Women now* Studie (La Rocco-Cockburn A. et al. Con-
tem Clin Trials, Resultate noch nicht publiziert) einer
prospektiv-randomisierten Interventionsstudie bei depres-
siven Frauen.

Frauen in gynidkologischen Ambulatorien unterzogen sich
einem validierten Screening-Test fiir Depressionen. Bei
hohem Score folgte ein psychiatrisches Interview, wo dann
die Diagnose gestellt wurde. Die klinischen Daten dieser
Frauen bildeten die Grundlage der weiteren Analysen. Pro
Patientin wurde ein Hauptsymptom eruiert und die von
den erstuntersuchenden Arztinnen gemachte Diagnose.
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Resultate

Bei 98.5 % der 195 Patientinnen bestitigte das struktu-
rierte Interview die Diagnose Depression. Uber 60 % die-
ser Frauen berichteten, dass sie bereits frither medika-
mentdse Therapie fiir Depressionen, Angstzustdnde oder
Schlafprobleme einnahmen! Bei 82 Pat. (42 %) wurde die
Diagnose Depression durch die Gynikologinnen gestellt.

Als Hauptsymptom gaben nur 11 % der Patientinnen ein
psychologisches Problem an, bei 40 % waren neben phy-
sischen aber auch psychologische Probleme vorhanden.

Psychologische Beschwerden waren:
Depressive Verstimmungen
Angstzustinde
Unspezifischer ,,Stress*

19 % der Frauen kamen ins Ambulatorium wegen
Schmerzen, 19 % zum Routinecheckup.

Eine bivariate Analyse ergab vier Variablen die signifi-
kant mit der Diagnose Depression assoziiert waren:
Jingeres Alter (33.5 Jahre versus 40.8 bei Nichtdepres-
siven)
Zeit seit Geburt, weniger als 1 Jahr (13.9 % versus
2.8 %)
Grundversorgung anstatt spezialdrztliche Versorgung
(72 % versus 30 %)
Hauptsymptom psychologischer Natur (72 % versus
18.8%)

Kommentar

Diese Untersuchung zeigt was man immer wieder vermu-
tet: Depressionen werden von der primdrversorgenden
Arzteschaft hiufig nicht erkannt. Diese Untersuchung ist
Siir uns Gyndkologinnen und Gyndkologen auch deshalb
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wichtig, weil man mindestens in den USA davon ausgeht,
dass etwa 1/3 aller Frauen ihre Frauendrztinnen als ihre
grundversorgende Arztin betrachten (Scholle, S. H. et al.
Women health 2003, 37:15-30). Das bedeutet, dass wir
in unserer Praxis regelmdssig mit dem Problem Depres-
sion konfrontiert werden. Man rechnet, dass ca. 21 %
aller Frauen einmal in ihrem Leben (oft in der Adoles-
zenz, postpartal oder perimenopausal an einer Depres-
sion leidet. Weiterhin weiss man, dass in gynékologisch-
geburtshilflichen Praxen die Prdvalenz von Depressionen
zwischen 4 und 22 % liegt, aber nur 20-33 % der Patien-
tinnen mit Depression richtig diagnostiziert werden
(Smith M.V. Psychiatr. Serv. 2004; 55:407—14). Dazu
kommt, dass depressive Patientinnen in der Primdrver-
sorgung dominant somatische Symptome angeben (z.B.
Kopfschmerzen). Trotzdem zeigt es sich in diesen Studien,
dass Depressionen doch in 72 % mit psychologischen
Symptomen, wenn auch oft nicht als Hauptsymptom, ein-
hergehen.

Was kénnen wir aus diesen ,,facts *“ lernen? Eigentlich
nichts Neues. Lange ist bekannt, dass physische Symp-
tome eine Depression ,,larvieren . Ausserdem sind
Depressionen héiufiger als allgemein angenommen.

Insbesondere in den Risikopopulationen (Adoleszenz,
Schwangerschaft, Postpartalperiode, Perimenopausali-
tdt) sollte man gezielt nach psychologischen Problemen
fragen und wahrscheinlich hdufiger sogenannte Depres-
sions-Screening-Tests (Fragebogen Patient health ques-
tionnaire-9, Kroenke, K. et al. J. Gen. Intern. Med. 2001 ;
16:606—13) einsetzen. Auf jeden Fall sind wir als
Primdrversorger(-innen) von Frauen angesprochen das
Problem der Unter-/Fehldiagnose bei Depressionen
anzupacken.

Michael K. Hohl
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..., dass Gliaubige weniger Drogen
konsumieren als Atheisten?

Unter jungen Schweizer Ménnern,
die sich als gottesgldubig bezeich-
nen, gibt es weniger Raucher, Kiffer
und Ecstasy-Konsumenten als unter
Gleichaltrigen, die sich als Atheisten
betrachten. Der Glaube ist ein Fak-
tor, der vor Suchtverhalten schiitzt.
Zu diesem Schluss gelangt eine vom
Schweizerischen Nationalfonds un-
terstiitzte Studie aus Lausanne. Fiir
die Studie wurden Ménner, die zwi-
schen August 2010 und November
2011 zur Aushebung an die Armee-
Rekrutierungszentren in Lausanne,
Windisch und Mels aufgeboten wur-
den, befragt. Die Fragebdgen von
5387 jungen Ménnern wurden aus-
gewertet, und aufgrund der Antwor-
ten, die Teilnehmer in fiinf Gruppen
unterteilt: die ,,Religidsen” (glauben
an Gott und besuchen den Gottes-
dienst), die ,,Spirituellen (glauben
an eine hohere Macht, praktizieren
aber keine Religion), die ,,Unsiche-
ren® (wissen nicht, was sie von Gott
halten sollen), die ,,Agnostischen*
(gehen davon aus, dass niemand
wissen kann, ob es einen Gott gibt
oder nicht) und die ,,Atheisten”
(glauben nicht an Gott).

Fiir diese Gruppen haben die For-
schenden einen unterschiedlichen
Umgang mit Suchtmitteln nachwei-
sen konnen. Unter den 543 religio-
sen jungen Ménnern rauchen 30 %
taglich Zigaretten, 20 % kiffen mehr
als einmal pro Woche, und weniger

als 1 % hat im letzten Jahr Ecstasy
oder Kokain konsumiert. Unter den

1 650 atheistischen jungen Mannern
rauchen hingegen 51 % téglich, 36 %
kiffen mehr als einmal in der Woche
und 6 bzw. 5 % haben im letzten
Jahr Ecstasy oder Kokain zu sich ge-
nommen. Die drei zwischen den Ex-
trempositionen stehenden Gruppen
liegen nicht nur mit ihren religiésen
Anschauungen, sondern auch mit
ihrem Suchtmittelkonsum in der
Mitte. (Substance Use & Misuse
2013; 48:1085-98).

Kommentar
Dann hatte Karl Marx als er die
Religion als ,, Opium des Volks ** be-
zeichnete gar nicht so unrecht. Jetzt
miisste noch untersucht werden, wel-
che der verschiedenen Religionen
am besten gegen Drogen schiitzt.
Ob die Unterschiede zwischen den
Gruppen mit moralischen Vorstel-
lungen der Betreffenden oder der so-
zialen Kontrolle des Umfelds zu tun
haben, wurde leider nicht unter-
sucht.

m.d.m.

..., dass Adalat auch den Blutdruck
senkt?

Die schwere arterielle Hypertonie
definiert als Blutdruckwerte
=160/110 mmHg gilt auch in der
Schwangerschaft als Notfall. Ziel
dabei ist es, den Blutdruck rasch und
sanft in Bereiche zu senken, wo das
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Risiko fiir Endorganschadigungen
gering ist. Die ungeniigend behan-
delte hypertensive Krise, im Speziel-
len bei Praeklampsie, stellt weiterhin
einen der Hauptgriinde fiir miitter-
liche Todesfille in der Schwanger-
schaft dar. In einer randomisierten
Studie wurde nun die intravendse
Bolustherapie mit Labetolol (20, 40,
80, 80 mg im 20 Minuten Intervall)
versus eine perorale Adalattherapie
(10 mg oral alle 20 Minuten, maxi-
mal 5 Dosen) verglichen. Endpunkt
war die Zeit bis zum Erreichen
akzeptabler Blutdruckwerte
(=150/100 mmHg). Beide Medika-
mente waren effektiv in der Senkung
des Blutdrucks innerhalb von 40 Mi-
nuten fiir Adalat und 60 Minuten fiir
Labetolol. Es wurden keine nennens-
werten Nebenwirkungen fiir Mutter
und Kind verzeichnet. Auch die
Kombination von Magnesium und
Adalat fiihrte nicht zu hypotensiven
Ereignissen. (Shekhar S. et al. Obs-
tet. Gynecol. 2013; 122:1057-1063).

Kommentar

Diese Studie bestdtigt, dass der Ein-
satz von Adalat zur akuten Senkung
des Blutdrucks seinen Stellenwert
hat und dquivalent, wenn nicht ra-
scher wirkt als Labetolol. Das Prob-
lem dieser Studie ist, dass Frauen
mit schwerer schwangerschaftsindu-
zierter Hypertonie und solche mit
schwerer Prdeklampsie gemischt
wurden. Zudem erhielten in der La-
betolol-Gruppe mehr Frauen Stero-
ide und das Gestationsalter sowie
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das neonatale Geburtsgewicht
waren etwas niedriger. Somit konn-
ten in der Labetolol-Gruppe Frauen
mit einer schweren Verlaufsform
tibervertreten sein. Das grosste Pro-
blem ist aber, dass sie kein 4 Stun-
den Intervall hatten zwischen dem
initial erhéhten Blutdruck und der
Folgekontrolle sondern nur 30Minu-
ten. Dies ist meines Erachtens zent-
ral und entsprechend wiirde ich
nicht behaupten, dass auf der Basis
dieser Studie Adalat besser sei als
Labetolol.

Lr.

..., dass Koffeinkonsum die Hirn-
entwicklung verlangsamt?

Wihrend der Pubertit schlafen Men-
schen und andere Sdugetiere beson-
ders intensiv. In dieser Phase reift
auch das Gehirn am schnellsten.
Eine Ziircher Gruppe konnte nach-
weisen, dass ein Koffeinkonsum, der
auf den Menschen umgerechnet 3
bis 4 Tassen Kaffee pro Tag entspre-
chen wiirde, bei pubertierenden Na-
getieren zu vermindertem Tiefschlaf
und einer verzogerten Hirnentwick-
lung fiihrt.

Beim Menschen und bei der Ratte
nehmen Dauer und Intensitdt des
Tiefschlafs sowie die Anzahl Synap-
sen im Gehirn wihrend der Kindheit
zu, erreichen ihren Hohepunkt wih-
rend der Pubertit und fallen im
Erwachsenenalter wieder ab. Die
,»Optimierung der Gehirnverkniip-

fungen® passiert vermutlich im Tief-
schlaf. In der Studie wurden 30 Tage
alte Ratten wihrend 5 Tagen mode-
rate Mengen Koffein verabreicht
und die Stromwellen gemessen, die
ihr Hirn erzeugte. Der durch lang-
same Stromwellen gekennzeichnete
Tiefschlaf verminderte sich ab dem
31. Tag bis zum 42. Tag, also bis
weit iiber das Ende der Koffeingabe
hinaus. Der verlangsamte Reifungs-
prozess im Hirn dusserte sich auch
im Verhalten. Normalerweise wer-
den Ratten mit zunehmendem Alter
neugieriger, doch die Ratten die
Koffein konsumiert hatten, blieben
scheu und vorsichtig.

(PLoS ONE 8: €72539).

Kommentar

In den letzten Jahren sind soge-
nannte ,,energy drinks “ sehr popu-
ldr geworden. Der durchschnittliche
Koffeinkonsum von Kindern und Ju-
gendlichen ist in den letzten 30 Jah-
ren um tiber 70 Prozent gestiegen.
Diese Studie zeigt, dass es wahr-
scheinlich nicht sinnvoll ist, den
Jugendlichen Getrdnke anzupreisen
die Fliigel verleihen. Zwar unter-
scheidet sich das Gehirn von Ratten
vom menschlichen Gehirn, viele Pa-
rallelen in der Hirnentwicklung las-
sen jedoch die Frage aufkommen, ob
der Koffeinkonsum von Kindern und
Jugendlichen bedenkenlos ist, insbe-
sondere wenn man weiss, dass beim
Menschen das Gehirn wihrend der
Pubertit eine heikle Reifungsphase,
wdhrend der auch viele psychiatri-
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sche Erkrankungen ausbrechen kon-
nen, durchlduft.
m.d.m.

..., dass die bei einer Kolonos-
kopie entdeckten Kolonkarzinome
unabhiingig vom Stadium eine
bessere Prognose haben?

Verschiedene Arbeiten haben ge-
zeigt, dass eine Screening-Kolonos-
kopie die Inzidenz der Kolonkarzi-
nome senkt. Nebst der Tatsache,
dass bei der Screening-Kolonoskopie
gutartige oder vor allem pramaligne
Liasionen entfernt werden konnen,
stellte sich die Frage, ob dank dieses
Screenings frithere Stadien eines
Kolonokarzinoms diagnostiziert
werden, so dass diese dann auch eine
bessere Prognose haben. In einer ret-
rospektiven Studie einer prospektiv
angelegten Datenbank konnte eine
Gruppe aus Harvard nachweisen,
dass die Kolonkarzinome, welche im
Rahmen einer Screening-Kolonos-
kopie festgestellt wurden, nicht nur
in einem fritheren Stadium entdeckt
wurden, sondern im Allgemeinen
eine bessere Prognose hatten als Pa-
tienten mit Kolonkarzinom im glei-
chen Tumorstadium. 1071 Patienten
mit Kolonkarzinom konnten in die
Studie eingeschlossen werden, 217
dieser Kolonkarzinome wurden im
Rahmen einer Screening-Kolonos-
kopie entdeckt. Die Studie konnte
zeigen, dass Patienten, bei welchen
das Kolonkarzinom nicht wéhrend
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einer Screening-Kolonoskopie diag-
nostiziert wurde, invasivere Tumo-
ren hatten (> T3: relatives Risiko
[RR]=1.96; p <0,001), mehr
Lymphknotenbefall (RR = 1.92; p
<0,001) und hiufiger Metastasen
schon bei Diagnosestellung (RR =
3,37; p <0,001) nachgewiesen wer-
den konnten. Auch im follow-up
hatten Patienten, bei welchen der
Tumor nicht im Rahmen einer
Screening-Kolonoskopie entdeckt
wurde, eine hohere Sterberate (RR =
3,02; p <0,001) und eine hohere
Rezidivrate (RR =2.19; p = 0,004)
sowie ein kiirzeres krankheitsspezi-
fisches Uberleben (p <0,001) und
krankheitsfreies Intervall (p <0,001).
Die Studie konnte somit klar zeigen,
dass Patienten, bei welchen das
Kolonkarzinom wiéhrend einer
Screening-Kolonoskopie diagnosti-
ziert wurde, nicht nur tiefere Tumor-
stadien hatten, sondern auch ein bes-
seres Outcome und dies unabhingig
vom initialen Tumorstadium.
(JAMA Surg. 2013: 148:747-754).

Kommentar

Im Rahmen der Routineuntersuchun-
gen sollten wir bei Frauen > 50
Jahre, auf die Wichtigkeit einer
Screening-Kolonoskopie hinweisen.
Das Eidgendssische Departement
des Innern (EDI) hat Ende Juni
2013 beschlossen, dass die Darm-
krebs-Friiherkennung ab 1. Juli
2013 bei Personen im Alter von 50
bis 69 Jahre von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung iiber-

nommen wird. Dies findet jedoch lei-
der nicht im Rahmen eines Scree-
ning-Programms statt. Die Untersu-
chungen sind daher nicht von der
Franchise befreit.

m.d.m.

..., dass Ubergewichtige hiufiger
an gelegentlicher Migriine leiden?

Der Zusammenhang zwischen chro-
nischer Migréne und Adipositas ist
bekannt. In einer Studie von tiber

3 862 Probanden konnte eine Gruppe
aus Baltimore nun auch nachweisen,
dass gelegentliche Migréne (defi-
niert als < 14 Migréne pro Monat)
bei Adipositas hdufiger vorkommt.
Insgesamt waren 1 044 Teilnehmer
der Studie adip6s (BMI = 30) und
188 Teilnehmer litten an gelegent-
licher Migréne. Im Vergleich zu nor-
malgewichtigen hatten adipose Teil-
nehmer eine 81 % hohere Wahr-
scheinlichkeit an gelegentlicher Mi-
grine zu leiden. Der Zusammenhang
zwischen Adipositas und Migréine
war vor allem bei Teilnehmern unter
50 Jahren deutlich nachweisbar.
Auch konnte ein direkter Trend zwi-
schen Gewichtszunahme und gele-
gentlicher Migrine nachgewiesen
werden. Gelegentliche Migrane kam
bei Frauen hiufiger als bei Ménnern
vor. (Neurol. 2013; 81:1-8).

Kommentar

Leider wurde nicht untersucht, ob
eine Gewichtsreduktion eine Verbes-
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serung der Migrdnehdufigkeit be-
wirkt. Da dies jedoch wahrschein-
lich ist und Patientinnen in der Pra-
xis nicht selten iiber gelegentliche
Migrdne berichten, kann diesen
Frauen eine vermehrte kérperliche
Aktivitdt sicherlich empfohlen
werden.

m.d.m.

..., dass (Flug-) Lirm das Risiko
fiir kardiovaskulire Erkrankun-
gen erhoht?

Zwei Studien, die am 8.10.13 online
im BMJ publiziert wurden, kamen
zum selben Schluss. In der ersten
Studie (Hansel A. H. et al., BMJ
2013; 347:DOI: 10. 1136/bmj.f
5432) wurde die Gegend um den
Heathrow Airport in London unter-
teilt in Hochlarmgebiete (> 63dB)
und mit ,,ruhigeren Gebieten

(=51 dB) verglichen. Das relative
Risiko (RR) fiir Schlaganfille
(RR1.24) koronare Herzkrankheiten
(RR 1.21) und kardiovaskulére Er-
krankungen (RR1.14) waren signifi-
kant erhoht. In der zweiten Publika-
tion (Correia, A. W. et al., BMJ
2013;347: DOI: 10.1136/bmj.f 5561)
wurden Hospitalisationen wegen
kardiovaskuldren Erkrankungen bei
iiber 65-jdhrigen in Regionen um 89
Flughifen in den USA untersucht.
Jede 10dB-Erh6hung fiihrte zu einer
3.5 % hoheren Hospitalzuweisung
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.
Das dazugehorige Editorial (Stans-
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feld S.) kommt zum Schluss: ,,the
link seems real®.

Kommentar
Diese Flugldrmstudien gehen in die
gleiche Richtung wie die gross ange-
legte ,, HYENA “-Studie, die sich mit
Strassenverkehrsidrm befasst. Das
heisst, es steht heute fest, dass eine
sogenannte ,, Noise pollution* das
Risiko fiir kardiovaskuldre Krank-
heiten erhéht.

m.k.h.

..., dass in Laserdimpfen die DNA
von humanen Papillomaviren
nachgewiesen werden kann?

Was bedeutet der Nachweis von Pa-
pillomaviren in Laserddmpfen bei
den immer beliebter werdenden La-
sereingriffen? Ist von einem erhoh-
ten Infektionsrisiko fiir die/den Ope-
rateur/in und das medizinische Per-
sonal auszugehen? Die humanen Pa-
pillomaviren haben eine Grosse von
55nm im Durchmesser und kénnen
somit problemlos die Poren der Ope-
rationsmasken durchdringen.

Im Rahmen von operativen Behand-
lungen mit Lasern, elektrischen
Schneide- und Koagulationsgeriten
oder Ultraschallskalpellen entstehen
Rauchgase. Diese beinhalten gas-
und dampfformige Partikel sowie
Schadstoffe. Die Zusammensetzung
ist abhingig von der Art des Ein-
griffs und der verwendeten Instru-
mente. Bei einer Laserkonisation

beispielsweise entstehen Rauchparti-
kel, die zu einem grossen Anteil ein-
geatmet und bis in die Alveolen vor-
dringen konnen, da sie einen Durch-
messer von ca. 0.3 Mikrometer auf-
weisen. Basierend auf diesen
Beobachtungen stellt sich die Frage,
ob das OP-Personal einer erhohten
HPV-Infektionsgefahr ausgesetzt
wird.

Forscher der Stanford University
haben die vorhandene Literatur, v.a.
basierend auf Daten aus dem HNO-
Gebiet, in einem Review zusammen-
gefasst (Manson, L. T. and Dam-
rose, E. J. Laryngoscope 2013;
123:1319-1320. Die Literatur zur
Infektiositdt von HPV-Viren im
Laserdampf ist sparlich und wird
kontrovers diskutiert. Obwohl in den
Laserdampfen die DNA von HPV-
Viren nachgewiesen werden kann,
erscheint das Ubertragungs- und
Infektionsrisiko von Patienten auf
das Operationspersonal gering. Die
effektivste Schutzmalinahme ist die
Rauchgas-Absaugung mit Verwen-
dung von Zwischenfiltern. Eine Un-
tersuchung zeigt, dass Absaug-Sys-
teme vor infektiosen Erregern schiit-
zen konnen, da in jedem fiinften
Vorfilter einer Rauchgasabsaugein-
richtung HPV-DNA nachgewiesen
wurde, aber im Inneren des Absau-
gers keine Kontamination vorhanden
war.
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Kommentar
Ubliche und spezielle OP-Masken
gegen Rauchgaspartikel mit einer
Porengréfse von 0.1-1 Mikrometer
bieten keinen Schutz gegen HPV-Vi-
ren, da diese deutlich kleiner sind
und problemlos die Poren iiberwin-
den. Somit kann und soll die Ver-
wendung von Rauchgasabsaugein-
richtung mit Filtersystemen bei
Lasereingriffen immer empfohlen
werden.

n.h.

..., dass moralisches Verhalten
morgens signifikant besser ist als
abends?

In insgesamt 4 Tests, alle so ange-
legt, das moralische Entscheidungs-
verhalten zu testen (z.B. mehr Geld,
wenn man sich fiir die moralisch
schlechtere Losung einer Aufgabe
entschied), wurde jeweils eine Friih-
morgensgruppe mit einer Spétnach-
mittagsgruppe verglichen. Und siehe
da, Liigen und Betriigen fallt einem
abends leichter! Besonders betroffen
sind diejenigen Personen, die an sich
selbst a priori eine hohere morali-
sche Erwartungshaltung stellen. Er-
klarung der Autoren: Sich moralisch
zu verhalten erfordert offensichtlich
Energie und die ist abends nach den
Unbillen des Tages erheblich redu-
ziert (Kouchaski M., Smith I. Psy-
chol.Sci. 2013 [Epub. ahead of
print].
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Kommentar hat. Dass der moralisch Anspruchs- dell ausgedriickt, je héher der Stein
., Den inneren Schweinehund iiber- vollere im Verlaufe des Tages mehr hochgeschoben wird, umso leichter
winden *, sagt der Volksmund und verliert, mag auch als Hinweis dafiir rollt er halt wieder hinab.

driickt damit eigentlich schon aus, gelten, das Moral per se erarbeitet b.s.

was diese Studie herausgefunden werden muss. Oder im Sisyphusmo-
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Festtagskiiche

Wer gerne kocht, hat sicher auch seine Kochbiicher,
und die Recherche im Internet gehort wohl auch
dazu. Mit beidem kann man so seine Enttiuschungen
erleben, weil nicht jedes Buch das hilt, was z.B. ein
Autor in Gestalt eines prominenten Kochs verspricht
(ganz grosse Ausnahme: Alain Ducasse ,,Die mediter-
rane Kiiche*), und im Netz erwarten einem hiufig Ba-
nalitiiten und endlose Geschwiitzigkeit. Die echten
Perlen muss man dort zu suchen wissen.

Oder aber man stolpert per Zufall iiber einen Artikel
unter der Rubrik ,,Freitagskiiche** der Siiddeutschen
Zeitung, wo sich Victoria Grossmann die Mithe gemacht
hat, wirklich gute Seiten zusammenzustellen. Diese
mochte ich Ihnen nicht vorenthalten.

meiliabstespeis.at

Sieht nach Osterreich aus und ist es auch, nimlich dann,
wenn man sinngemaéss trennt: ,,Mei liabste Speis®. Und
genau das lésst sich dort finden, dsterreichische Kiiche
auch Hausmannskost (z.B. Reisfleisch nach altem Sa-
cherrezept, wirklich lecker und schnell gezaubert), gut
dargestellt und einfach zum Nachkochen. Daneben:
Wirkliche Insider Restauranttipps fiir Wien.

Wer iibrigens mehr Austriaseiten wiinscht, dem sei ein
Ausflug unter www.esskultur.at empfohlen.

Haben Sie sich schon mal akribisch mit Gewlirzen ausei-
nandergesetzt? Wenn nein, lohnt es sich, auf eine Seite zu
gehen, die frither auf der Website der Uni Graz gepei-
chert war. Unter: gernot-katzers-spice-pages.com/
germ/ findet man ziemlich alles, was man zu diesem
Thema wissen mochte, ausgenommen und das ist ein
bisschen schade, wie was schmeckt oder wozu was passt;
z.B. was die verschiedenen Knoblauch- oder Zwiebelsor-
ten anbelangt.

*, Freitagskiiche® ist mittlerweile als ,,Samstagskiiche* in den Bund
,,Wochenende® geziigelt und weiterhin sehr lesenswert
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Prof. Bernhard Schiissler
St. Niklausenstrasse 75
6047 Kastanienbaum
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Drei amerikanisch inspirierte Websites:
lottianddoof.com

davidlebovitz.com und
honestcooking.com

DEYID LEB IV

kommen sehr gut gestylt daher mit excellenten Fotos. Fiir
mich ist von diesen die Lebovitzseite die interessanteste,
einerseits weil Lebovitz bis vor einigen Jahren einer der
besten US-Pattisier gewesen ist und sich dann Blog und
Kochbuch schreibend aus dem Metier zuriickgezogen hat,
andererseits aber wegen seiner Paristipps (L.hat sich dort
mittlerweile niedergelassen).

Wer sich an dem ,,doof™ in lottianddoof.com stort: es
steht fiir ,,food* von hinten gelesen. Naja?!
Honestcooking kommt aus Chicago. Auch hier sind wert-
volle lokale Tipps fiir den nidchsten Trip dorthin integ-
riert.

Wer’s gerne fernostlich und zwar koreanisch mag, dem
sei missboulette.wordpress.com empfohlen. Gut aufge-
macht aber etwas chaotisch. Zum Nachkochen wird wohl
fiir die meisten die Beschaffung der Zutaten das Problem
sein.

Last but not least:

valentinas-kochbuch.de

Oder: die kongeniale Marriage aus Kochbuch und Koch-
blog. Kochbiicher werden von Katharina Hohnk auf Herz
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und Nieren auf ihren praktischen Nutzen getestet, Re-
zepte nachgekocht und das Ganze dann sehr klar bewer-
tet. Sehr brauchbar also auch dann, wenn man noch auf
der Suche nach einem Kochbuch als Weihnachtsgeschenk
ist. Mir hat diese Website ein in der Aufmachung eher
biederes Dessertkochbuch beschert (A.Wildisen, F.Manz:
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»Lauter Lieblingsdesserts®). Es handelt sich dabei um ein
Schweizer Mutter und Tochterduo, die praktisch zu
jedem Dessert das Grundrezept sehr sympathisch und
auch hilfreich gegenseitig kritisch kommentieren. Creme
Caramel ist z.B. seit dem Erwerb dieses Buches ein nicht
zu toppender Standard in meinem Repertoire. Die einzige
»Modifikation“ gegeniiber dem Buchrezept: Fiir den Mo-
ment, wo ich das Wasser zum geschmolzenen/karamelli-
sierten Zucker dazugebe, steckt die ausfithrende Hand
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immer im Kochhandschuh: Nicht noch einmal méchte ich
mir bei diesem Vorgang die Finger im aufsteigenden
Wasserdampf verbrennen!

Nicht nur kulinarisch gelungene Festtage wiinscht

B.Schuessler fiir das ganze FHA Herausgeber Team!
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Endometriose aktuell

Urogenitale Endometriose

Die Endometriose des Harntraktes betrifft nur unge-
fihr 1 bis 2 % aller Patientinnen mit Endometriose.
Es ist jedoch sehr wichtig, an eine urogenitale Endo-
metriose zu denken, denn sie kann maximale Konse-
quenzen haben, da sie zu einem silenten Nierenfunkti-
onsverlust fiihren kann. Die urogenitale Endometriose
betrifft vor allem die Blase (84 % der Endometriosen
des Harntraktes), gefolgt von einer Ureterendometrio-
se (10 %), einer Endometriose der Nieren (4 %) oder
der Urethra (2 %). Einige Autoren sind der Meinung,
dass die Blasenendometriose und die Ureterendomet-
riose zwei verschiedene Formen der urogenitalen En-
dometriose darstellen. In der Folge werden deshalb
diese zwei Formen separat vorgestellt.

Blasenendometriose

Patientinnen mit einer Blasenendometriose leiden an un-
spezifischen Symptomen. Am hiufigsten beschreiben sie
suprapubische Schmerzen (52%), eine Polyurie (41 %)
und/oder eine Dysurie (21 %). Eine Himaturie wird nur
in ca. 19 % der Fille beschrieben. Keine der letzten 20

Prof. Michael D. Mueller
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Patientinnen, die wir wegen Blasenendometriose operiert
haben, hatten eine Makrohdmaturie. Viele Patientinnen
mit Blasenendometriose werden wegen Polyurie, Dysurie
und Mikrohdmaturie hiufig falschlicherweise wegen rezi-
divierender Harnwegsinfekte behandelt. Bei anamnesti-
schem Verdacht auf Blasenendometriose sollte ein Ultra-
schall mit genauer Beurteilung der Blasenwand durchge-
fiihrt werden. Die meisten Blasenendometriosen sind ult-
rasonographisch nachweisbar (FHA 22/2/2013, S. 41 und
Abb. 1). Nur bei kleineren Blasenendometriosen (< 1 cm
im ) ist die Magnetresonanzuntersuchung der Sonogra-
phie tiberlegen.

Wird die Verdachtsdiagnose einer Blasenendometriose
bildgeberisch erhirtet, sollte eine Zystoskopie durchge-
fiihrt werden (Abb. 2). Bei der Zystoskopie wird einerseits
die Diagnose definitiv bestétigt, andererseits ermdglicht
die Zystoskopie, die Distanz zwischen dem Endometrio-
seknoten und den Ureterostien einzuschitzen. Kann wéh-
rend der Zystoskopie die Verdachtsdiagnose einer Endo-
metriose nicht bestdtigt werden, so sollte immer ein Dis-
tensionstest sowie eine Blasenwandbiopsie durchgefiihrt
werden, um eine interstitielle Zystitis auszuschliessen.

Abb. 1. Ultrasonographischer Nachweis eines Endometrioseknotens in der Blase (=)
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Abb. 2. Zystoskopischer Nachweis eines Endometioseknotens in
der Blase

Abb. 3. Laparoskopische Teilzystektomie (* Endometrioseknoten,
B = Blasenkatheter, ** Ureterkatheter)

Die Therapie der Blasenendometriose besteht in einer
laparoskopischen Teilzystektomie. Wenn der Endometri-
oseknoten in der Ndhe der Ureterostien lokalisiert ist, so
wird unmittelbar vor dem Eingriff ein Doppel-J-Katheter
eingelegt (Abb. 3). Die transurethrale Resektion eines
Endometrioseknotens ist kontraindiziert, da die Endomet-
riose extrinsisch in die Blasenwand hineinwéchst, d.h. die
Endometriose wichst von ausserhalb der Muscularis zu-
nehmend in Richtung Submukosa. Nach Exzision des En-
dometrioseknotens wird die Blase einschichtig mit extra-
mukosalen, extrakorporellen Einzelknopfndhten ver-
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Kernaussage

Bei rezidivierenden Episoden von Polyurie, Dysurie
und Mikrohdmaturie muss an die Mdglichkeit einer
Blasenendometriose gedacht werden.

schlossen. Da es sich um eine Exzision eines Teils der
Blase handelt, wird der Blasenkatheter fiir zehn Tage in
situ belassen. Unmittelbar vor dem Entfernen des Blasen-
dauerkatheters wird ein Zystogramm zur Blasendichtig-
keitspriifung durchgefiihrt.

Ureterendometriose

Die Ureterendometriose ist meistens einseitig und kommt
links viel hiufiger vor als rechts. Sie ist meistens im unte-
ren Drittel des Ureterverlaufs lokalisiert (Abb. 4) und
kommt meist mit anderen Endometrioselésionen vor
(Abb. 5). Es werden zwei Hauptformen der Ureterendo-
metriose unterschieden. Bei der extrinsischen Ureteren-
dometriose ummauert eine Endometrioseldsion (Knoten
im Septum rectovaginale, Endometriom) den Ureter und
infiltriert diesen von aussen. Diese Form der Ureterendo-
metriose kommt viel hdufiger vor als die sogenannte in-
trinsische Ureterendometriose. Bei dieser Form der Ure-
terendometriose wird die Tunica muscularis des Ureters
oder das Urothelepithel direkt vom ektopen Endometrium
infiltriert. Betreffend die Pathogenese dieser seltenen
Form der Ureterendometriose bestehen verschiedene Er-
klarungen. So wird eine lymphatische oder vendse Metas-
tase von ektopem Endometrium diskutiert. Andere Auto-
ren sind der Meinung, dass es sich initial um eine Um-
wandlung von Stammzellen in Endometriosezellen han-
delt. Auch bei dieser Form der urogenitalen Endometriose
leiden die Patientinnen an unspezifischen Symptomen.
Oft kommt es zu einer asymptomatischen Nierendilata-
tion mit moglichem Ubergang in einen Nierenfunktions-
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Abb. 4. Intravendse Pyelographie mit Nachweis eines dilatierten
linken Ureters und dilatiertem linken Nierenbecken

verlust. Eine Endometriose des Harnleiters ist insgesamt
sehr selten und kommt bei weniger als 1 % aller Frauen
mit Endometriose vor. Bei Patientinnen mit tief infiltrie-
render Endometriose ist die Inzidenz jedoch viel hoher.
Donnez (2002) und Kondo (2013) konnten nachweisen,
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Abb. 5. Uro-Computertomographie mit Nachweis eines dilatierten
Ureters links (=) und eines Endometrioms (*) links

dass bei 4,4 % resp. 9,3 % aller Patientinnen mit tief infil-
trierender Endometriose eine Ureterendometriose nachge-
wiesen werden konnte. Bei der Analyse der letzten 150
Patientinnen mit palpablem Knoten im Bereich des Sep-
tum rectovaginale, welche an der Universititsklinik fiir
Frauenheilkunde Bern operiert wurden, konnte sogar in
12,3 % der Fille eine Ureterendometriose nachgewiesen
werden. Donnez und Mitarb. (2002) haben als Erste eine
Korrelation zwischen der Grdsse eines Endometriosekno-
tens im Bereich des Septum rectovaginale und einer Ure-
terendometriose vermutet. Die Pravalenz einer Ureteren-
dometriose war bei Patientinnen mit einem Knoten im
Septum rectovaginale, der >3 cm war, bei 11,2 %. Auch
Kondo und Mitarbeiter (2013) konnten zeigen, dass eine
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Abb. 6. Sonographie der rechten Niere mit deutlicher Dilatation des Nierenbeckens

Ureterendometriose statistisch signifikant hiaufiger bei
Endometrioseknoten im Septum rectovaginale >3 cm
vorkommt. In unserem Kollektiv konnten wir nachwei-
sen, dass die Notwendigkeit einer Ureterolyse mit zuneh-
mender Grosse eines Knoten im Bereich des Septum rec-
tovaginale zunimmt und dass die Wahrscheinlichkeit
einer klinisch relevanten Ureterstenose bei einem Knoten
>3 cm statistisch signifikant zunimmt. Ein weiterer Risi-
kofaktor fiir eine Ureterendometriose stellt das Vorhan-
densein von kissing ovaries dar (Ghezzi F, 2006).

Bei einem klinisch palpablen Endometrioseknoten im
Bereich des Septum rectovaginale oder bei ultrasonogra-
phischem Nachweis von kissing ovaries muss praoperativ
an die Moglichkeit einer Ureterendometriose gedacht
werden. Deshalb muss zumindest, um eine Dilatation der
Nierenbecken auszuschliessen, in diesen Situationen
immer eine Nierensonographie durchgefiihrt werden
(Abb. 6). Bei Endometrioseknoten im Bereich des Sep-
tum rectovaginale >3 cm oder beim Nachweis einer
Nierenbeckenkelchdilatation ist eine genauere Abkldrung
der Ureteren mittels intravendser Urographie (Abb. 4)
oder Uro-CT (Abb. 5) unabdingbar. Bei Nachweis von
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Bei tief infiltrierender Endometriose muss eine Be-
teiligung der Ureteren bzw. eine Ureterendometriose
ausgeschlossen werden.

gestauten Nierenbecken sollte, je nach Befund, praopera-
tiv eine Nierenszintigraphie durchgefiihrt werden, um die
Nierenfunktion préoperativ zu liberpriifen. In seltenen
Fallen, vor allem bei Verdacht auf intrinsische Ureter-
endometriose, kann ein Uro-MRI sinnvoll sein.

Die laparoskopische Ureterolyse, evtl. mit pradoperativer
Einlage eines Doppel-J-Uretherkatheters, ist heutzutage
die Therapiemethode der Wahl einer Ureterendometriose.
In den meisten Féllen erholt sich die Ureterstenose
wenige Wochen nach der Ureterolyse. In den Féllen, wo
praoperativ bildgeberisch eine Ureterstenose mit Dilata-
tion des Ureters und/oder des Nierenbeckens nachgewie-
sen wurde, muss drei Monate postoperativ, die Bildge-
bung wiederholt werden, um den Erfolg der Behandlung
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nachzuweisen. In seltenen Fillen, vor allem bei intrinsi-
scher Endometriose, kann ein kleiner Bereich des Ureters
laparoskopisch exzidiert und reanastomosiert werden
(Mereu, 2008). Selten ist eine Ureterozystoneostomie
notwendig. In einer Ubersicht der verschiedenen, meist
kleinen Serien konnten Berlanda N. und Mitarbeiter
(2009) zeigen, dass die Unterschiede in den Rezidivraten
zwischen den drei verschiedenen Operationstechniken
klein sind. Deshalb ist es meistens sinnvoll, in einem ers-
ten Schritt konservativ vorzugehen und eine ausgedehnte
Ureterolyse durchzufiihren. Falls sich der Ureter bzw. das
Nierenbecken nicht erholt, kann immer noch eine Urete-
rozystoneostomie durchgefiihrt werden. Auch wenn bei
einer praoperativ durchgefiihrten Szintigraphie die Nie-
renfunktion < 10 % liegt wird heutzutage, falls klinisch
keine weiteren Symptome vorhanden sind, die betroffene
Niere in situ belassen. Nicht selten kommt es zur Erho-
lung eines Teiles der Nierenfunktion.

Fazit fiir die Praxis

Eine urogenitale Endometriose ist selten, da sie jedoch
maximale Konsequenzen haben kann, muss immer
daran gedacht werden.

Blasenendometriose und Ureterendometriose sind
wahrscheinlich zwei verschiedene Entititen.

Eine Blasenendometriose wird mit einer laparoskopi-
schen Teilzystektomie behandelt.

Prioperativ sollte bei einem Endometrioseknoten im
Bereich des Septum rectovaginale oder bei kissing ova-
ries immer eine Sonographie der Nieren durchgefiihrt
werden.

Bei einem Endometrioseknoten im Bereich des Septum
rectovaginale >3 cm, sollte immer eine Abklarung des
Ureterverlaufs durchgefiihrt werden.

Eine Ureterendometriose kann meist durch eine
laparoskopische Ureterolyse behandelt werden.
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Prof. Michael K. Hohl
Frauenklinik
Kantonsspital Baden

Vaginalverschluss nach laparoskopischer Hysterektomie

Nach wie vor wird das laparoskopische Nihen als
relativ anspruchsvoll wahrgenommen. Oft wird auch
unterschéitzt, wie wichtig ein perfekter Wundverschuss
fiir einen reibungslosen postoperativen Heilungsver-
lauf ist. Jede technische Innovation, die den Vorgang
weiter vereinfacht, ist deshalb begriissenswert.

Anforderung an den Vaginalverschluss

Zwei Ziele sollten erfiillt werden:

1. Der Verschluss sollte moglichst ,,wasserdicht sein,
um eine bakterielle Aszension zwischen den Nihten zu
verhindern.

2. Eine perfekte Rekonstruktion der Faszia endopelvina
zur optimalen Suspension der Vagina, und Vermei-
dung einer Pulsionsenterozele wegen Fasziendefekts.

Auf Probleme mit dem laparoskopischen Scheidenver-
schluss nach totaler laparoskopischer Hysterektomie (LH)
wurden wir relativ bald, nachdem wir 1992 mit der LH
begannen, aufmerksam. Wir beobachteten zwei ,,neue*
Komplikationen, die wir bis dahin nicht gekannt hatten:

Eviszeration nach laparoskopischer Hysterektomie

Drei Patientinnen meldeten sich 2-3 Wochen nach der

Abb. 1. Erste Nahtreihe
(Vaginalmukosa und Fascia
endopelvina auf Stoss fort-
laufend)
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Abb. 2. Zweite Nahtreihe
(Fascia endopelvina und

Peritoneum fortlaufend)

Operation mit akuten Bauchschmerzen. Wir fanden bei
allen prolabierende Diinndarmschlingen in der Vagina.
Diese schwere Komplikation trat bei allen unmittelbar

nach Geschlechtsverkehr auf.

Ob der Wechsel des Nahtmaterials (verzogert resorbier-
bares PDS 1.0, statt Vicryl), eine ,,bessere™ Nahttechnik
oder der dringende Appell, den GV friihestens 6 Wochen
nach der Operation wieder aufzunehmen dazu gefiihrt
hat, dass wir seither keine Eviszerationen mehr beobach-
tet haben, bleibt offen.
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Verziogerte aszendierende Infektionen

Wenn nach traditioneller vaginaler Hysterektomie, trotz
Antibiotika, eine Scheidenstumpfinfektion auftrat, ge-
schah dies fast immer innerhalb der ersten postoperativen
Woche mit typischem Befund: Dolenter, geschwollener
Vaginalstumpf, +/— Pusabsonderung, +/— Status febrilis.

Nach LH meldeten sich gelegentlich Patientinnen ca.
10-14 Tage nach der Operation wegen akuten Unter-
bauchschmerzen mit Zeichen einer PID. Bei den ersten
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Abb. 3. Zweite Nahtreihe
(Fascia endopelvina und
Peritoneum fortlaufend)

paar Patientinnen fiihrten wir eine Laparoskopie durch
und fanden folgendes:

¢ Putrides Sekret im Douglas (Bakteriennachweis positiv,
meistens Darmflora)

¢ Ein reizloser Vaginalstumpf (sowohl vaginal, als auch
intraabdominal)

° Mit einem Taststab konnte man zwanglos und ohne
Widerstand zwischen den Néhten in den Bauchraum
vordringen!

Eine Antibiotikatherapie (hochdosiert, Breitspektrum,
kurz), 16ste jeweils das Problem.
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Der Unterschied zur Stumpfinfektion nach vaginaler
Hysterektomie war frappant: Reizloser Scheidenstumpf,
im Vergleich zum entziindlich verénderten Infiltrat.

Somit schien die Ursache der ,,neuartigen* postoperativen
Infektion die Folge einer (zu?) atraumatischen Nahttech-
nik zu sein, welche den kontaminierten Vaginalraum
nicht genligend vom Abdominalraum abtrennte.

Wie kann man dieses Ziel besser erreichen? Dies ge-
schieht am Besten durch eine Apposition der faszialen
Anteile der Vaginalwand (Faszie endopelvina) auf Stoss.
Dies ermdglicht eine Migration von Fibroblasten von bei-
den Seiten her, dhnlich wie beim Hautverschluss, was in-




22/4/2013

Tipps und Tricks

Kernaussagen

Ein technisch perfekter Wundverschluss nach lapa-
roskopischer Hysterektomie:

schiitzt vor postoperativ aszendierenden Infektionen
schiitzt vor Stumpfinfektionen
vermeidet Faszienliicken

Neue knotenlose Nahtsysteme vereinfachen diesen
Vorgang

nerhalb von 24-48 Stunden zu einer volligen Abdichtung
der Wundrénder fiihrt.

In unserer grossen prospektiven Kohortenstudie konnten
wir die postoperative Infektionsrate im Vergleich zur va-
ginalen Hysterektomie signifikant senken: 0,98 % versus
2.4%, OR 2.42 (1.10-5.43), Hohl, M. K., Hauser, N.,
Gynecol. Surg. 2010;7:231-239).

Ebenfalls wichtig ist aber auch das Mitfassen der Vagi-
nalmukosa (Abb. 1). Wird dies unterlassen, kénnen zum
Teil massive postoperative Blutungen aus dem Scheiden-
stumpf auftreten (eigene Erfahrungen).
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Der ,,perfekte” Vaginalverschluss

Das Ziel ist ein wasserdichter Abschluss der Scheiden-
naht, eine optimale Vereinigung der ventralen posterioren
und lateralen Anteile der Fasza endopelvina, sowie ein
Vermeiden von Stumpfadhisionen durch eine Peritonisie-
rung des Scheidenstumpfes.

Seit drei Jahren setzen wir systematisch den knotenlosen,
fortlaufenden Nahtverschluss mit Widerhdckchen ein
(V-Lock™, in jiingster Zeit Stratafix™)

Dieses jiingste Produkt hat den Vorteil, dass die fortlau-
fenden Fiden nicht ,,eingefadelt™ werden miissen. Zwei
Nadeln erlauben den doppelten Wundverschluss, auf be-
sonders ergonomische Weise (beide werden von rechts
nach links gendht). Ausserdem sind die Widerhdkchen
kleiner und spiralférmig angebracht, was zu einer guten
und atraumatischen Verankerung im Gewebe fiihrt.

Der zweischichtige Verschluss ermoglicht eine perfekte
Adaption auch der oberflichlichen Anteile der Faszie
endopelvina mit gleichzeitiger Peritonisation

(Abb. 2 und 3).

Die von uns derzeit bevorzugte Nahttechnik geht aus den
Abbildungen 1 bis 3 hervor.

In der Internetausgabe von FHA (www.frauenheilkunde-
aktuell.ch) kann das dazugehorige Demonstrationsvideo
abgerufen werden.
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Inselspital Bern

Dr. med. Coya Tapia

Institut fiir Pathologie Universitit Bern

Paraneoplastisches Syndrom: NMDA-Rezeptor
Enzephalitis (V-Methyl D-Aspartat) bei reifem Teratom

Die 18-jihrige tamilische Patientin wurde zunéichst bei
Verwirrtheit aus dem Jugendheim bei Verdacht auf
akute Psychose und posttraumatischer Belastungsde-
pression in die Psychiatrie verlegt. (Es bestand eine be-
lastete Vorgeschichte: Aufwachsen in Sri Lanka, wo ihr
Vater verstarb und ihre Mutter verschollen war). Trotz
Therapie mit Antidepressiva und Reizabschirmung ver-
schlechterte sich der Zustand der Patientin. Sie hatte
nichtliche Schreiattacken und war vollig desorientiert.

Es erfolgten nach Beginn einer empirischen antibioti-
schen und antiviralen Therapie weitere Abkldrungen:

Die MR-Untersuchung des Schédels war unauffillig. Im
Liquor zeigte sich eine leichte Pleozytose ohne Erreger-
nachweis, woraufhin die antibiotische und antivirale
Therapie gestoppt wurden. Im EEG wurden epileptische
Potentiale registriert. Bei Serum Nachweis von NMDAR-
Antikdrper stellte man die Diagnose einer Anti- NMDA-
Rezeptor Enzephalitits. Somit bestand der Verdacht auf
ein paraneoplastisches Syndrom. Im Rahmen der Tumor-
suche mittels CT kam ein reifes Teratom im rechten Ovar
zum Vorschein, welches laparoskopisch operiert wurde.

Abb. 1. CT Abdomen: Fettreiche Lasion im rechten Ovar (ca. 1,4
cm Durchmesser); rechts Sagital-, links Frontalschnittbild
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Abb. 2. CT Abdomen: Querschnittebene

Abb. 3. Intraoperativ: A: linkes Ovar: unauffillig, B: rechtes Ovar
leicht vergrossert

Intraoperativ waren beide Ovarien makroskopisch unauf-
fallig, das rechte Ovar (Teratom) war leicht vergrdssert.
Da eine Zyste nicht klar identifiziert werden konnte
wurde eine Adnexektomie rechts durchgefiihrt. Die His-
tologie bestitigte die Verdachtsdiagnose eines reifen
Teratoms ohne Malignitit.
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Abb. 4. Reifes Teratom mit verhornendes Plattenepithel (A), Talg-
driisen (B), Haare (C)

Therapeutisch wurden Steroide und Antiepileptika ver-
abreicht sowie Plasmapharesen durchgefiihrt. Bei ausge-
bliebenem Erfolg und einer erneuten stetigen Verschlech-
terung des Zustandes der Patientin, wurde erneut eine
Liquor Bestimmung vom NMDA-AK gemacht, welche
grenzwertig positiv ausfiel. Nach Beginn einer Immun-
adsorptionstherapie verbesserte sich der Allgemeinzustand
der Patientin zusehends.

Kommentar

Die Krankheit wurde erstmals zwischen 2005-2008 bei
einer Gruppe von jungen Frauen mit vergleichbaren
psychiatrischen und neurologischen Symptomen und Te-
ratomen beschrieben. Bei allen Patientinnen fanden sich
im Liquor Antikorper gegen den NMDA-Rezeptor und
ein Teratom als Ursache der paraneoplastischen Enze-
phalitis.

Inzwischen wurden mehrere hundert Fille von Anti-
NMDA-Rezeptor-Enzephalitiden weltweit beschrieben.
Mehr als 60 % der Erkrankten hatten einen Ovarialtumor.
Bei allen findet sich eine Kombination von psychiatri-
schen, neuropsychologischen und neurologischen Defizi-
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Abb. 5. Reifes Teratom, Fettgewebe (D)

ten, wobei die Symptome in Stadien ablaufen. Die Er-
krankung beginnt meist mit einem grippechnlichen Vor-
stadium, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit. Es folgen
danach psychiatrische Symptome wie Verwirrtheit, Angst,
Halluzinationen und psychotische Schiibe, Krampfanfiille
und schliesslich autoregulative Defizite, wie Dyskinesien,
Hypoventilation usw.

Diagnostisch finden sich wie im dargestellten Fall oft
normale bildgebende Befunde des Kopfes. Im EEG wur-
den meist epileptische Potentiale beschrieben, dies ist
Jjedoch abhdingig davon, in welchem Stadium der Krank-
heit das EEG abgeleitet wird. Anfinglich kann das EEG
unauffillig ausfallen. Wegweisend neben der klinischen
Prdsentation sind eine leichte Liquorpleozytose und teil-
weise erhohte Proteine als Zeichen der Enzephalitis. Mit
dem Nachweis der Anti-NMDA-Rezeptor-Antikérper im
Liquor oder Serum wird die Diagnose gestellt. Ein
Tumorscreening mittels Bildgebung ist empfohlen, da
eine operative Sanierung des Tumors die Prognose ver-
bessert.
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Fazit fiir die Praxis

NMDA Enzephalitis ist nicht so selten wie bisher ange-
nommen. Eine Studie berichtete iiber 600 Patienten und
dazu kommen viele Fallberichte. Der Krankheitsverlauf
ist charakteristisch, meist sind junge Patientinnen davon
betroffen. Eine frithestmdgliche operative Sanierung des
Teratoms verkiirzt den Krankheitsverlauf. Bei psychiat-
risch auffilligen Patientinnen mit akuter Symptom-Ent-
wicklung, ggf. begleitet von Krampfanfillen, sollte eine
gyndkologische Untersuchung und eine Transvaginal-
sonographie erfolgen. Auch umgekehrt, Patientinnen mit
einem Ovarialbefund sollten engmaschig kontrolliert
werden und iiber mogliche Symptome in diesem Rahmen
aufgeklart werden. Das Wissen iiber dieses eher seltene
Krankheitsbild, ermdglicht eine rasche Diagnosestellung
und somit auch eine rasche Therapie.
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Rontgen-Phasenkontrast-Mammographie
Ein Up-date uiber aktuelle Studienergebnisse

Die Ergebnisse einer verblindeten prospektiven Rea-
der Study wurden in der Zeitschrift Journal of Inves-
tigate Radiology unter dem Titel ,,A Study on Mastec-
tomy Samples to Evaluate Breast Imaging Quality
and Potential Clinical Relevance of Differential Phase
Contrast Mammography” publiziert.

In der Dezember-Ausgabe der FHA 2011 berichteten wir
iiber erste Ergebnisse zur Rontgen-Phasenkontrast-Mam-
mographie und heute konnen wir erste statistische Aus-
wertungen zu den Mdglichkeiten der neuen Bildgebungs-
technik im Vergleich zur konventionellen, digitalen
Mammographie vorstellen. Die Studie untersuchte unfi-
xierte Mastektomie-Préparate von 33 Brustkrebs-Patien-
tinnen mit der Gitter-basierten differentiellen Rontgen-
Phasenkontrast Mammographie (mammoDPC). Es wur-
den gleichzeitig die Absorption, der differentielle Phasen-
kontrast und die Beugungssignale gemessen und in ein
neues, Hochfrequenz-verstérktes Bild mittels eines Fusi-
onsalgorithmus umgewandelt. Diese Bilder wurden ver-
blindet gegen die konventionellen, digitalen Absorptions-
bilder von sechs internationalen Brustdiagnostik-Exper-
tinnen beurteilt. Die statistische Auswertung einiger die-
ser Ergebnisse stellen wir hier vor.

Der Vergleich von mammoDPC mit der digitalen Mam-
mographie zeigt, dass die allgemeine Bildqualitit signifi-
kant verbessert wird. Die Bildschérfe und Abgrenzung
von Lisionen sowie die Erkennbarkeit von Mikroverkal-
kungen wird signifikant erhoht. Insgesamt wurde die kli-
nisch relevante Bildinformation die durch die mam-
moDPC Technik verfiigbar wird, als verbessert beurteilt.
Die Zusatzinformationen die durch den Phasenkontrast
und die Beugung gewonnen werden konnen, erzeugen
eine neue Bildgebungstechnik mit dem Potential, die
radiologische Brustdiagnostik zu verbessern.

Kurze Einleitung

Mit der Rontgen-Phasenkontrast-Mammographie konnen
minimale Unterschiede der Elektronendichte im Gewebe
und die Beugung die durch mikroskopische Dichteunter-
schiede im Gewebe verursacht wird, gemessen werden.
Damit kann die Mammographie signifikant durch den
Einsatz der Rontgen-Phasenkontrast Bildgebung erginzt
und verbessert werden. Diese neue Methode hat das
Potential mit einer hohen Sensitivitdt und ohne Verur-
sachung hoher Kosten eine schnelle Brustdiagnostik zu
ermoglichen.

Verwendete Methodik

Es wurden Mammographie-Bilder von frischen Mastek-
tomie-Préparaten als digitale Absorptionsbilder mit
einem klinischen Mammographiegerit (Mx-clin), dem
experimentellen digitalen Mammographiegerit (Mx-exp)
und zusitzlich simultan am experimentellen Gerét die
Rontgen-Phasenkontrast-Mammographie (mammoDPC)
aufgenommen. In der ersten Studie wurde Mx-exp gegen
mammoDPC (Aufnahmen mit gleicher Dosis, jeweils in
zwei Aufnahmeebenen) verglichen. In der zweiten Studie
wurden alle drei Aufnahmen der 33 Proben verblinded
randomisiert durch die Reader beurteilt.

Einige Ergebnisse der Studien

Die statistische Auswertung der ersten Studie zeigt, dass
die generelle Bildqualitdt der mammoDPC-Aufnahmen
signifikant hoher ist im Vergleich zur digitalen Mammo-
graphie. Die Bildschérfe, Abgrenzung von Lésionen und
die Erkennbarkeit von Verkalkungen wird durch die neue
Bildtechnik statistisch signifikant verbessert.

Diese Resultate sind in der Tabelle 1 zusammengefasst
ersichtlich:
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Tab. 1. Diagnostische Vorteile durch mammoDPC

Beurteilte Kriterien p-Wert*
(mammoDPC besser als Mx-exp)

General quality of image <0.001
Sharpness and lesion delineation <0.001
Delineation of surface structures <0.001
Sharpness of microcalcifications <0.001
General visibility of microcalcifications <0.001
Potentially clinically relevant information <0.001
Identification of spiculations <0.015"

¥ p <0.005 ist signifikant
® Dieses Kriterium wurde in der zweiten Studie beurteilt. p <0.025 ist
signifikant

Die Ergebnisse der zweiten Studie zeigen, dass Spiculae
signifikant besser in den mammoDPC Aufnahmen er-
kannt werden im Vergleich zu Mx-clin und Mx-exp. Dies
ist in den Abbildungen 1, 2¢ und 2d ersichtlich. Die drei
Bilder wurden auch mit der Fragestellung auf den Ver-
dacht auf das Vorliegen eines DCIS beurteilt. Obwohl
diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant ausfielen,
wurden mit der mammoDPC-Methode mehr richtig-posi-
tive und richtig-negative Beurteilungen abgegeben als mit
Mx-exp und Mx-clin.

Diskussion ausgewiihlter Ergebnisse

Die Rontgen-Phasenkontrast-Mammographie hat das
Potential, unterschiedliche Gewebestrukturen und Zu-
sammensetzungen zu unterscheiden. Die Zusammenset-
zung der extrazelluldren Matrixstruktur von Narbenge-
webe unterscheidet sich in der Qualitit und Quantitét der
Kollagene und nicht-kollagenen Komponenten im Ver-
gleich zu nativem Brustgewebe. Dies ist mit der mam-
moDPC-Technik darstellbar, wie in der Abbildung 3
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Abb. 1. A und B: Cranio-caudale Ansicht einer Mastektomie-Pro-
be. C und D: Anterio-posteriore Ansicht der gleichen Probe. A und
C sind mammoDPC Aufnahmen, B und D Mx-exp. Eine Zunahme
der Bildschirfe fiir Mikroverkalkungen (in A) ist sichtbar. Die
Erkennbarkeit und Abgrenzung von Strukturdetails ist in den mam-
moDPC Aufnahmen (A,C) verbessert im Vergleich zu Mx-exp (B,D).

ersichtlich. Ebenso wird Fremdmaterial (z.B. Fadenmate-
rial) damit eindeutig dargestellt.

Mit dieser Studie konnte erstmalig gezeigt werden, dass
Rontgen-Phasenkontrast-Mammographien von Mastekto-
mieproben einen signifikant hoheren diagnostischen In-
halt fiir die in der Tabelle dargestellten Kriterien haben
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Abb. 2. (A,B) und (C,D) sind anterior-posteriore und
cranio-caudale Ansichten frischer Mastektomiepréparate von zwei
Patientinnen. A und C sind mammoDPC Aufnahmen, B und D
Mx-exp. Die Abgrenzung zwischen Lésion und umgebendem Ge-
webe ist schirfer in der mammoDPC Aufnahme (A) im Vergleich
zu Mx-exp (B). Die Sichtbarkeit und Schérfe der Mikroverkalkun-
gen (C im Vergleich zu D) ist verbessert.

im Vergleich zu der klassischen, digitalen Absorptions-
mammographie. Die Ergebnisse sind vielversprechend,
da die gewonnenen Zusatzinformationen zu einer Quali-
tatssteigerung fithren und somit diese Technik in die
in-vivo Diagnostik in der klinischen Umgebung unter
Studienbedingungen iiberfithrt werden kann.

Abb. 3. A und B: Cranio-caudale Ansicht einer frischen Mastekto-
mieprobe. C und D: Anterio-posteriore Ansicht der gleichen Probe.
Die Ablatio mammae erfolgte sekundér nach initialer brusterhal-
tender Therapie. A und C sind die mammoDPC Aufnahmen, B und
D Mx-exp. In den mammoDPC Bildern sind Narben (rote Pfeile)
und Fadenmaterial (griine Pfeile) sichtbar. In den Mx-exp Bildern
ist das Nahtmaterial nicht sichtbar und die Narbenveranderungen
sind nur dusserst schwer erkennbar.

Originalveroffentlichung

Hauser, Nik. A Study on Mastectomy Samples to Evalu-
ate Breast Imaging Quality and Potential Clinical Rele-
vance of Differential Phase Contrast Mammography.
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Hermaphroditismus verus

PD Dr. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

PD Dr. Luigi Raio
Universitatsfrauenklinik Bern

Bei der ,,virtuellen Cystoskopie handelt es sich nicht um
einen ,,Krater® sondern man sieht dort den Meatus ureth-
rae internus, welcher gemeinsam mit dem Blasenboden
leicht angehoben ist. Der Grund hierfiir ist eine leicht ver-
grosserte Prostata!! Bei den in der Kindheit entfernten
Labientumoren wurden histologisch Testes gesichert.
Zusammenfassend handelt es sich um einen sehr seltenen
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(1:100000) Fall eines Hermaphroditismus verus mit An-
lage sowohl weiblicher als auch mannlicher innerer und
dusserer Geschlechtsorgane. Die Miktionsbeschwerden
im Sinne einer hyperaktiven Blase mit subjektiven Harn-
blasenentleerungsstérungen sind durch die Prostataver-
grosserung bedingt.
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MD-FM ist ein medizinischer Internet-Radiosender.
Arzte aus unterschiedlichen europiischen Lindern
berichten {iber die neuesten Studien und allgemeine
Neuigkeiten aus verschiedenen Fachbereiche. Kongress-
berichte, Interviews von Spezialisten und ,,Ubersichts-
reportagen vervollstindigen die Homepage. Interessierte
Zuhorer konnen ein Konto erdffnen und werden dann per
Mail iiber neue Berichte informiert.

m.d.m.
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WomanLog, ein App fiir Android und Apple, ist ein Peri-
oden- und Fruchtbarkeitskalender. Dieses App erlaubt
nicht nur eine genaue Aufzeichnung des Menstruations-
zyklus, sondern gibt auch Hinweise betreffend Ovulation
und den fruchtbaren Tagen anhand der durch die Anwen-
derin angegebenen Daten fiir die mittlere Zyklusdauer
und Dauer der Blutungen. Die Korpertemperatur, das
Kérpergewicht, die Stimmung (mit Emoticon), allge-
meine Symptome und die Pilleneinnahme kdnnen auch in
den Kalender integriert werden. Auf dem Bildschirm
kann eine Zusammenfassung der letzten 3 Monate ange-
zeigt werden. Es kann aber auch eine allgemeine Statistik
durchgefiihrt werden, die eine genaue Beschreibung des
Zyklus ermoglicht, welche sogar per pdf Datei via Email
versandt werden kann. Das App enthélt eine Alarmfunk-
tion (Blutung, Anti-Baby-Pille, Multivitamin-Tablette,
Brust-Selbstuntersuchung, NuvaRing). WomanLog ist
Passwortgeschiitzt, eine Sicherung der Daten auf dem
WomanLog-Server ist mdglich. Bei Blutungsstérungen
oder Blutungsunregelmaissigkeiten ermdglicht Woman-
Log eine prizise Beschreibung derselben und vereinfacht
das Gespréich mit der Patientin. Wer keine Werbung
wiinscht, kann WomanLog-Pro fiir SFr. 3.00 kaufen.
m.d.m.
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Was ist das?

PD Dr. Luigi Raio
Universititsfrauenklinik Bern

Erste Beurteilung bei uns in der 33.Woche wegen Wachs-
tumsretardierung mit auffalliger Himodynamik. Die Be-
funde konnten bestitigt werden. Zusétzlich wurden aber
folgende Auffilligkeiten erhoben:

1. Lange, entsprechend gut darstellbare Wimpern (mit
Pfeilen markiert)

2. Mikrocephalie

3. Megacisterna magna

4. Micro-Retrognathie, bombiertes und flaches Philtrum
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5. V.a. Aortenstenose, leichte Tricuspidalinsuffizienz
(Beschleunigung des Blutflusses iiber der Aorten- bzw.
Tricuspidalklappe)

6. Grosser Magen und leicht dilatierte Darmschlingen

Extern wurde eine NIPT im ersten Trimenon durchge-
fiihrt. Eine Trisomie (21,18,13) wurde ausgeschlossen.

Wie lautet ihre Differentialdiagnose?
Was wiren die niichsten Abklirungsschritte prinatal?

Antworten an www.frauenklinik@ksb.ch
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Ein Interview von PD Dr. med. Annette Kuhn

Die Hyperaktive Blase im Blickpunkt!

Prof. Philip Van Kerrebroeck

Name Philip, Edward, Victor, Albert
Kerrebroeck

Born Leuven (Belgium), June 30, 1953

Education

1992: Master in Medical Sciences, University
of Antwerp (B)

1993: Ph.D. Degree in Medical Sciences,
University Nijmegen (NL)

1993: Fellow of the European Board of
Urology

Position

Since November Professor of Urology at the University

1998 of Maastricht since November 1, 1998.

Trials Principal investigator in multiple

international trials following GCP rules.
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Authorship 3 books
24 chapters in books
284 articles
Membership Member of 25 scientific societies

Member of the Editorial Board of 6
scientific journals

Reviewer for 5 urological journals

Frauenheilkunde aktuell: Wie viele Patientinnen leiden
unter einer hyperaktiven Blase?

Prof. Van Kerrebroeck: Die hyperaktive Blase (Overac-
tive Bladder, OAB) ist von der internationalen Kontinenz-
gesellschaft als Harndrangsymptomatik mit oder ohne
Inkontinenz definiert, die normalerweise mit Pollakisurie
und Nykturie ohne Nachweis einer Infektion oder andere
offensichtliche Pathologien einhergeht. Die hyperaktive
Blase betrifft 12 bis 26 % der erwachsenen Bevolkerung
in Europa, den USA und Japan. Die Pravalenz der
hyperaktiven Blase erhoht sich altersbedingt und betrifft
bei Personen > 65 Jahren mehr als 30 %. Aus diesen
Griinden ist die hyperaktive Blase ein sehr wichtiges
Gesundheitsproblem fiir eine alternde Bevolkerung. Aber
auch bei jiingeren Patientinnen ist die Lebensqualitét und
Gesundheit massgeblich durch die Symptome der
hyperaktiven Blase beeinflusst.

Frauenheilkunde aktuell: Denken Sie, dass die hyperak-
tive Blase eine Krankheit oder mehr oder weniger ein
Lifestyle-Problem ist?

Prof. Van Kerrebroeck: Die hyperaktive Blase ist eindeu-
tig im Bereich der Krankheiten anzusiedeln. Die Blasen-
kontrolle wird durch ein komplexes Zusammenspiel von
zentralen und peripheren nervlichen Elementen beeinflusst.
Die Struktur des Nervensystems muss vollstindig intakt
sein, um eine Kontrolle iiber die Blase zu erlangen. Aus
diesem Grund konnen zahlreiche zentrale und periphere
neurologische Verdnderungen eine pathologische Verdnde-
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rung der Blasenfunktion bedeuten und zu Symptomen wie
auch der hyperaktiven Blase fiihren. Dies beinhaltet auch
den ,,normalen* Alterungsprozess, der die Blasenkontrolle
negativ beeinflussen kann. Lifestyle-Aspekte konnen die
Symptome beeintrichtigen, da die normale Funktion der
Harnblase auch durch Trinkgewohnheiten und Entleerungs-
gewohnheiten der Harnblase beeinflusst wird. Dariiber
hinaus konnen verschiedene Formen von physischem oder
psychischem Stress eine vorbestehende hyperaktive Blase
deutlich verschlechtern, wenn eine gewisse Pradisposition
besteht.

Die hyperaktive Blase an sich ist nicht eine einzelne
Erkrankung, sondern ein Zustand mit facettenreichen
Faktoren, die das klinische Bild beeinflussen. Spezifische
Ursachen wie vor allem Harnblasenentziindungen oder
Tumoren des unteren Harntrakts miissen ausgeschlossen
werden, bevor die Diagnose der idiopathischen hyperakti-
ven Blase gemacht wird.

Frauenheilkunde aktuell: Abgesehen von den Blasen-
problemen — welche anderen Konsequenzen kénnen sich
fiir die Patientinnen ergeben?

Prof. Van Kerrebroeck: Die Symptome der hyperaktiven
Blase haben medizinische, soziale und psychologische
Konsequenzen. Die hyperaktive Blase selbst kann
haufiger zu Harnwegsinfektionen fithren und auch zu
Inkontinenz. Die Inkontinenz kann schwerwiegende
Konsequenzen haben. So ist der imperative Harndrang
z.B. ein Grund fir Stiirze und Frakturen, insbesondere bei
alteren Patientinnen. Das immer noch bestehende Tabu
um die hyperaktive Blase kann die Patientinnen isolieren
und sie auch daran hindern, einer regelmissigen Arbeit
nachzugehen. Psychologische Einfliisse auf das Krank-
heitsbild sind wichtig.

Frauenheilkunde aktuell: Brauchen wir eine urodyna-
mische Untersuchung, um die Diagnose der hyperaktiven
Blase zu stellen?
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Prof. Van Kerrebroeck: Die Diagnose der hyperaktiven
Blase basiert auf Symptomen und aus diesem Grund ist
eine urodynamische Untersuchung nicht obligat fiir die
Diagnose. Alle internationalen Guidelines weisen darauf
hin, dass eine initiale Behandlung nach Ausschluss von
spezifischen Ursachen ohne Urodynamik gemacht werden
kann. In komplexeren Situationen und insbesondere wenn
die Symptome nicht mit anderen Informationen korre-
lieren, die beispielsweise durch einen Miktionskalender
erworben werden, konnen urodynamische Untersuchun-
gen die Blasenverdnderungen differenzieren, die fiir die
hyperaktive Blase verantwortlich sind. Spétestens wenn
neurologische Probleme offensichtlich sind, kénnen
urodynamische Untersuchungen indiziert sein, um
Konsequenzen fiir die oberen Harnwege auszuschliessen
oder um eine Behandlung anzupassen.

Frauenheilkunde aktuell: In Ihrer Meinung, sind alle
Anticholinergika gleich oder gibt es Unterschiede in
Wirkung, Metabolismus und Nebenwirkungen?

Prof. Van Kerrebroeck: In den letzten Jahren wurden
neue Antimuskarinika entwickelt, die eine bessere
Balance zwischen Effizienz und Nebenwirkungen haben.
Dariiber hinaus ist auch die Sicherheit der modernen
Antimuskarinika besser. Altere Substanzen wie beispiels-
weise das Oxybutinin haben hiufig wegen auftretendem
trockenem Mund zu einer schlechten Patientencompli-
ance gefiihrt. Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass das
Oxybutinin die Blut-Hirn-Schranke iiberwindet und
potenziell negative Effekte auf die kognitive Funktion
haben kann. Neuere Antimuskarinika haben ein besseres
Sicherheitsprofil und werden besser toleriert. Teilweise
sind diese Effekte eine Folge der Entwicklung von Slow
Release-Systemen, die konstantere Serumkonzentrationen
der aktiven Substanzen garantieren und bei denen die
Tablette nur einmal téglich eingenommen werden muss.
Zwischen den moderneren Antimuskarinika gibt es eine
vergleichbare Effizienz insbesondere mit besseren
Effekten auf einige Symptome der hyperaktiven Blase
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wie z.B. beim Solifenacin (Vesicare®) fiir die Behandlung
der Drangkomponente.

Frauenheilkunde aktuell: Kennen Sie pflanzliche
Substanzen, welche fiir Patientinnen mit einer hyperakti-
ven Blase einen Vorteil bringen konnten und wie sieht es
hier mit der Evidenz aus?

Prof. Van Kerrebroeck: In jeder Therapie fiir die
hyperaktive Blase wie auch bei anderen funktionellen
Problemen gibt es einen wichtigen Placebo-Effekt. Aus
diesem Grunde konnen verschiedene pflanzliche Produk-
te, die auf dem Markt sind, moglicherweise einen positi-
ven Effekt auf die Blase haben. Meines Wissens gibt es
allerdings keine qualitativ hochwertigen Studien, die eine
positive Wirkung dieser Substanzen gezeigt haben. Aus
diesem Grund bleibt der Effekt fiir mich fraglich.

Frauenheilkunde aktuell: Was ist Ihr Vorschlag fiir die
Behandlung einer Nykturie bei Patientinnen, bei denen
andere medizinische Griinde fiir die Nykturie ausge-
schlossen wurden.

Prof. Van Kerrebroeck: Nykturie ist ein komplexes
Problem und zahlreiche pathophysiologische Faktoren
konnen dieses Symptom verursachen. Wenn eine nichtli-
che Polyurie ausgeschlossen oder behandelt ist, sind
Blasenprobleme an sich verantwortlich fiir das nichtliche
Wasserlassen. In diesem Fall konnen Antimuskarinika
indiziert sein, um die nichtliche Komponente der
hyperaktiven Blase zu therapieren. Insgesamt sind die
Effekte der Antimuskarinika auf die Nykturie limitiert,
da insgesamt bei bis zu 60 % der Patientinnen eine
Polyurie vorliegt und diese mit einem Antidiuretikum
behandelt werden kdnnte.

Frauenheilkunde aktuell: Mirabegron (Betmiga®) ist
eine neue Substanz fiir die Behandlung der hyperaktiven
Blase, die ndéichstes Jahr in der Schweiz eingefiihrt werden
wird. Mirabegron — was ist neu?
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Prof. Van Kerrebroeck: Die normale Blasenfunktion
wird {iber synergistische Aktionen des autonomen
Nervensystems reguliert: Parasympathische Nerven
stimulieren die Kontraktionen des Detrusormuskels iiber
muskarinerge Rezeptoren wihrend die Stimulationen der
sympathischen Nerven zu einer Detrusorrelaxation via
B-Adrenozeptoren resultiert. Weil die Rolle der
B-Adrenozeptoren eine Relaxation des Detrusors ist, hat
sich die Forschung in letzter Zeit darauf konzentriert,
effektive und gut tolerierte Substanzen, die die
B-Rezeptoren beeinflussen, zu untersuchen. Der (33-
Adrenozeptor wurde kiirzlich als pridominanter
B-Adrenozeptor-Subtyp identifiziert, welcher in der
menschlichen Harnblase vorhanden ist, und die Wichtig-
keit dieses Rezeptors wurde durch in vitro pharmakologi-
sche Studien bestatigt. Im Tiermodell fiihrt eine Aktivie-
rung der f3-Adrenoceptoren in der Blase zu einer
verbesserten Harnblasenfiillung durch ein Abflachen des
Blasenbodens. Eine Stimulation der 33-Adrenoceptoren
ist mit einer erhohten Blasenkapazitét verbunden, ohne
dass der Miktionsdruck gedndert wird, ebenso wie der
Resturin und die Entleerungskontraktion der Harnblase.
Als Konsequenz dieser Resultate verbessert der [33-
Adrenoceptor die Harnblasenkapazitit, ohne die Amplitu-
de der Entleerungskontraktion zu verschlechtern.

Mirabegron ist ein B3-Adrenoceptor, der in Japan, den
USA, Kanada und Europa bereits zugelassen ist, um die
hyperaktive Blase zu behandeln. Es ist die erste Substanz
einer neuen Medikamentenklasse mit einem Wirk-
mechanismus, der sich von den Antimuskarinika deutlich
unterscheidet. Basierend auf den Resultaten von grossen
Phase I-, II- und I1I-Studien, in denen 1552 freiwillige
Patientinnen eingeschlossen wurden, ist die empfohlene
Startdosis 50 mg in Japan und Europa und 25 mg in den
USA, welche auf 50 mg erhoht werden kann, basierend
auf individueller Effizienz und Tolerabilitét. Drei grosse
zwOlf Wochen Phase I1I-Studien haben die Sicherheit,
Tolerabilitit und Effizienz von Mirabegron zur Behand-
lung der OAB-Symptome, verglichen mit Placebo,
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gezeigt. In einer dieser Studien wurde Tolterodin Exten-
ded Release 4 mg als Vergleichssubstanz eingeschlossen.

In gepoolten Untersuchungen dieser Phase I1I-Studien
(Mirabgron, 50mg/dia) zeigte sich folgendes:

Signifikante Verbesserung der Zahl von Inkontinenz-
episoden pro 24 Stunden und Anzahl der Inkontinen-
zepisoden und mittlere Zahl der Miktionen innerhalb
von 24h (p <0.05)

Signifikante Verbesserung im Vergleich zu Placebo
hinsichtlich des mittleren, entleerten Harnblasen-
volumens pro Miktion, mittlerer Level der Drang-
problematik und Drangepisoden Grad 111 oder PPIUS
(pro 24 Stunden)

niedrigere Zahl der Urging-Episoden pro 24/h
niedrigere Zahl der Nykturie-Episoden pro 24/h (p <0.05)
Bei den Respondern betrug die Zahl der Patientinnen
ohne jegliche Inkontinezepisoden (Dry-Rate) 44.1%
(signifikant hoher im Vergleich zu Placebo)
Signifikante Verbesserung des Quality-of-life-Outcome
(Treatment Satisfaction-Visual Analogue Scale)

Mirabegron scheint eine sichere Substanz zu sein und die
Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen war dhnlich wie in
der Placebo-Gruppe. Die hiufigste medikamentenbeding-
te Nebenwirkung war eine arterielle Hypertonie und
Kopfschmerzen, welche zahlenmiBig im Bereich dhnlich
der Placebo- und Tolterodin-Gruppe liegen. Die Mund-
trockenheit war vergleichbar mit der Placebo-Gruppe,
aber signifikant erhoht in der Tolterodin-Gruppe. Vitalzei-
chen (Blutdruck und Puls) zeigen gegen Placebo keine
signifikanten Unterschiede.
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Die Inzidenz von Harnverhalt war sehr selten und
weniger in der Mirabegron-behandelten Gruppe als in der
Placebo- oder Tolterodin-Gruppe. Die mittlere Verdande-
rung von der Baseline zum Abschlussbesuch hinsichtlich
des Restharns war unauffillig in den Behandlungsgrup-
pen. Die Proportionen der Patientinnen mit > 150 ml
Verdnderung des Restharns war tiefer in der Mirabegron-
Gruppe verglichen mit Placebo und Tolterodin.

Frauenheilkunde aktuell: Wo sehen Sie den Platz fiir
eine Behandlung mit Mirabegron?

Prof. Van Kerrebroeck: Mirabegron, ein 33-
Adrenoceptor-Agonist ist der erste in einer neuen Klasse
fiir die Behandlung der hyperaktiven Blase mit einem
unterschiedlichen Aktionsmechanismus im Vergleich zu
Antimuskarinika. Mirabegron hat klinisch signifikante
Besserungen bei der Behandlung der hyperaktiven Blase
mit und ohne Inkontinenz, der Pollakisurie und Drangbe-
schwerden gezeigt. Dariiber hinaus scheint Mirabegron
von Vorteil sowohl bei noch nie behandelten Patientinnen
als auch solchen, die zuvor eine antimuskarinerge
Therapie bekommen haben. Mirabegron wurde sehr gut
toleriert. Aus diesem Grund ist Mirabegron fiir mich eine
interessante Behandlungsform der OAB und wird in der
klinischen Praxis eine wertvolle Erweiterung der thera-
peutischen Option bei Patientinnen mit hyperaktiver
Blase sein.

Frauenheilkunde aktuell: Vielen Dank Prof. Van
Kerrebroeck fiir dieses interessante und aufschlussreiche
Gesprdch.
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