Frauenheilkunde aktuell

Hereditire Karzinome

in der Gynikologie

ISSN 1663-6988 (Print)
ISSN 2296-441X (Internet)

1115

weitere Themen

gynécologie suisse 22
Drehtiiren und ihre Tiicken 28

Prinatales Trisomiescreening

Hrevisited® 30
Schlingeninfekt 32
Brustkrebstherapie 33
Sonoquiz 39
Fragebogen 41



© Copyright 2015 bei den Herausgebern
ISSN 1663-6988 (Print)
ISSN 2296-441X (Internet)

Frauenheilkunde aktuell

www.frauenheilkunde-aktuell.ch

1n out

Korrelation von Anzahl Navi mit Mammakarzinom- Bevacizumab zusitzlich zur endokrinen Therapie bei

risiko. HER?2 neg./ER pos. metastasiertem Mammakarzinom.

(PLoS Med. 2014, 11: el1001659 & el001660) (JCO: doi: 10.1200/JC0O.2014.57.2388)

Mammographiescreening auch bei Frauen tiber 70. Anti-Miiller Hormon (AMH) als Indikator fiir den Er-

(J. Am. Geriatr. Soc. 2015; 63:1-7) folg von Reproduktions-medizinischen Massnahmen.

(Fertil. Steril. 2015, 103:119-30.€3)

Vegetarische Diit senkt das Risiko fiir Kolonkarzinom. PAP-Abstrich nach Hysterektomie wegen gutartigem

(JAMA Intern. Med.,; doi:10.1001/jamainternmed. Befund.

2015.59) (Gynecol. Oncol. 2015, doi: 10.1016/j.ygyno.2015.

02.011.)
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24/1/2015 Betrifft

»Heirat von forum und FHA“ oder ,,Wertvolle Synergien
schaffen*

Die Herausgabe des ,,forum* nach 4 Jahren einzustellen, fiel dem Vorstand von gynécologie suisse
schwer. Doch die Ressourcen sind endlich und die Uberarbeitung des Kommunikationskonzepts
hat aufgezeigt, dass die Schwerpunkte in der Kommunikation fiir die SGGG sinnvollerweise etwas
anders gesetzt werden. Printmedien sind in der Produktion teuer und die Inserenten werden rarer,
nicht zuletzt wegen der grossen Konkurrenz. Die guten Beziehungen zu den Herausgebern der FHA
machen es moglich, dass gynécologie suisse zukiinftig auf 4 Seiten iiber wichtige Ereignisse oder
spannende Themen, die alle interessieren, berichten kann. Die Redaktionskommission unter der
Leitung von Petra Seeburger ist dafiir verantwortlich und gliicklich, dass das forum nicht ganz
gestorben ist, sondern unter der Flagge FHA weiterleben darf. Den Herausgebern der FHA sei
herzlich gedankt.

Prof. Dr. med. Gabriel Schdr, Prdsident gynécologie suisse

Association de forum avec FHA ou créer les synergies

Il n’a pas été facile pour le comité de gynécologie suisse d’arréter la parution de forum apres quatre
années. La révision de notre concept de communication nous a amené, cependant, a définir d’autres
priorités. Les médias imprimés sont chers et les annonceurs sont devenus rares. Les bonnes relations
entretenues avec les éditeurs de FHA permettent a gynécologie suisse de publier dorénavant sur
quatre pages des informations de grand intérét. La commission de rédaction sous la direction de
Petra Seeburger est heureuse de voir le « forum » ne pas disparaitre totalement en revivant sous la
banniere de FHA. J’en remercie cordialement leurs éditeurs.

Prof. Gabriel Schdr, Président gynécologie suisse

Wir sind stolz und freuen uns darauf in unserer FHA Raum geben zu diirfen fiir die ,,offizielle*
Gynékologie der Schweiz in Form des ,,forum gynécologie suisse, das von nun an in jedem Heft
erscheinen wird. Wir kommen gleichzeitig dem Wunsch gerne nach, den Versand in die Romandie
auszuweiten. In diesem Sinne werden wir auch versuchen, vermehrt Autoren aus diesem Landesteil
zu gewinnen und so die Attraktivitit der FHA fiir die franzosisch sprechende Leserschaft zu erhdhen.

Wir hoffen Alle auf ein gutes Gelingen!
Die Herausgeber

Nous sommes fiers de pouvoir donner de la place a gynécologie suisse dans notre FHA sous la forme
de « forum gynécologie suisse » qui paraitra dans chaque édition. C’est avec plaisir que nous répondons
a la demande d’inclure la Suisse romande dans la distribution. Nous nous efforcerons d’attirer plus
d’auteurs de cette région et d’augmenter ainsi I’attractivité de FHA pour les lecteurs francophones.

Nous espérons une pleine réussite a ce projet !
Les éditeurs
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Laura Knabben, Dr. Patrizia Sager
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Hereditiare Karzinome in der Gynékologie

Mehr als BRCA 1 und 2 ?!

Im Jahr 2013 ging Angelina Jolie an die Presse und
gab bekannt, dass sie BRCA-Mutationstrigerin sei
und sich deshalb einer prophylaktischen Mastektomie
unterzogen habe. Es folgte weltweit ein massives Me-
dienecho.

Selten stand ein gynékologisches Thema so im 6ffent-
lichen Interesse. Auch in der Schweiz stieg die Nach-
frage nach Gentests massiv und iiberschritt in vielen
Zentren die Kapazititen. Die Forschung auf dem
Gebiet der hereditiren Tumore boomt und neue
Erkenntnisse machen die genetische Beratung immer
komplexer. Gleichzeitig wurde 2013 das Patent der
Firma Myriad fiir die BRCA-Gene aufgehoben, so
dass ein reges kommerzielles Interesse besteht und
mehrere grosse, vor allem US-amerikanische Firmen
auch auf den Schweizer Markt dringen.

Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die hereditir
bedingten Karzinome in der Gynikologie geben. Es
wird Altbekanntes beleuchtet, aber auch neue Er-
kenntnisse werden prisentiert.

Karzinogenese

Die Entstehung von Karzinomen erfolgt in mehreren
Schritten und ist multifaktoriell bedingt. Beeinflussende
Faktoren sind u.a. genetische Veridnderungen, Umwelt-
einfliisse, Hormone und physiologische Wachstumsfakto-
ren. Im Enstehungsprozess von hereditidren Karzinomen
spielen Tumorsuppressorgene und Mismatch-Repair-
Gene eine entscheidende Rolle.

Tumorsupressorgene codieren Proteine, die normaler-
weise die unkontrollierte Zellproliferation hemmen. Liegt
eine vererbte Mutation in einem solchem Tumorsupres-
sorgen vor, muss es allerdings in einem zweiten Schritt
zu einer Mutation des anderen Allels kommen, damit eine
normale Zelle zur Tumorzelle wird (Loss of heterozygo-
sity = LOH, Knudson-Hypothese).
Mismatch-Reparatur-Proteine erkennen und korrigieren
bei der DNA-Replikation akzidentiell entstandene Basen-

fehler in den DNA-Doppelstrangen. Auch hier ist die Vo-
raussetzung fiir eine Tumorentstehung eine Mutation in
beiden Allelen.

In den letzten Jahren wurden dank intensiver Forschungs-
arbeit einige neue Gene identifiziert, die fiir gynékologi-
sche Karzinomerkrankungen priadisponieren. Man unter-
scheidet dabei zwischen hoch- und niedrigpenetranten
Genen. Unter Penetranz versteht man das relative Risiko,
ein bestimmtes Karzinom hervorzurufen. Als hochpenet-
rant gelten Gene, bei denen das relative Risiko iiber 5 ist.
Bei einem relativen Risiko von 1,5-5 spricht man von
moderat und bei einem relativen Risiko von <1,5 von
niedrigpenetranten Genen.

Ein Problem bei der Genanalyse ist die Grosse der Gene
und das Vorliegen vieler verschiedener Mutationen,
deren Haufigkeit auch Unterschiede in der jeweils unter-
suchten Ethnie zeigt. In ca. 40 % der Fille werden Gen-
verdnderungen (VUS = Varianten unklarer Signifikanz)
gefunden, deren klinische Bedeutung also noch zu kléren
bleibt. Man muss damit rechnen, dass ein Teil dieser
Varianten durch weitere Forschungsarbeit schliesslich als
benigne Polymorphismen klassifiziert werden wird.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber die wichtigsten Gene,
deren Mutation zu einer familidren Priadisposition fiir
gynékologische Tumoren fiihrt.

Im Folgenden wird exemplarisch auf einige dieser Gene
bzw. Syndrome genauer eingegangen.

Mammakarzinom

In der Schweiz erkranken jahrlich 5000 Frauen neu an
einem Mammakarzinom. Man geht davon aus, dass
ungefdhr 10 % davon hereditér bedingt sind.

Ein grosser Teil der hereditdren Mammakarzinome ist auf
eine Mutation in den Hochrisikogenen BRCA 1 oder 2
zurlickzufiihren.

Die Gene BRCA 1 und 2 wurden 1994 und 1995 als erste
Hochrisikogene fiir hereditire Mamma- und Ovarialkar-
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Tab. 1. Hoch penetrante Gene und die damit assoziierten Malignome

Gen Assoziierte Karzinome
Hereditiares Mamma- und BRCALI Mamma- und Ovarialkarzinome, Tubenkarzinome,
Ovarialkarzinomsyndrom Kolon-, Magen-, PankreaskarzinomeMammakarzinome beim Mann,
BRCA2 Prostatakarzinome
Hereditéres Ovarialkarzinom RADSIC Ovarialkarzinome
Fraglich: Mammakarzinome, Neoplasien von Lunge, Niere,
Pankreas, Leber, Haut und Prostata, Leukdmien und Lymphome
Li-Fraumeni Syndrom TP53 Mammakarzinome, Sarkome, Nebennieren- und Lungenkarzinome,
maligne Gehirntumoren, Leukdmien
Cowden-Syndrom PTEN Mamma- und Endometriumkarzinome, Schilddriisen- und
Nierenkarzinome
Peutz-Jeghers Syndrom SKT-11 Mammakarzinome, Ovarialkarzinome (Keimstrangtumore),
Gastrointestinale Karzinome (Kolon, Diinndarm, Magen,
Osophagus), Pankreaskarzinome,
Lynch Syndrom MSH2, MLH1, MSH3, Endometriumkarzinome, Kolorektale Karzinome, Magenkarzinome,
MSH6, PMS1, PMS2 Ovarialkarzinome, Ferner: Neoplasien von Pankreas, Gallenwege,
ableitende Harnwege, Gehirn (Glioblastom), fraglich:
Mammakarzinome.
Hereditdres Magenkarzinom CDHI Mammakarzinome (invasiv lobulér !), Magenkarzinome,

zinome identifiziert. Es handelt sich um Tumorsupressor-
gene, die autosomal dominant mit inkompletter Penetranz
vererbt werden.

Bei nur ca. 4,7 % der Patientinnen, die an einem Mamma-
karzinom erkranken, liegt eine Mutation im BRCA 1-
oder 2-Gen vor. Allerdings haben BRCA 1-Mutationstra-
gerinnen ein Lebenszeitrisiko von bis zu 80 % an einem
Mammakarzinom und bis zu 40 % an einem Ovarialkarzi-
nom zu erkranken. Bei BRCA 2-Mutationstrigerinnen
sind die Risiken etwas niedriger, werden aber immer noch
auf bis zu 60 % fiir ein Mammakarzinom und 20 % fiir ein
Ovarialkarzinom beziffert. Wenn man bedenkt, dass das
Risiko in der Allgemeinbevolkerung, an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, bei 12 %, und an einem Ovarial-
karzinom sogar nur bei 1,4 % liegt, so bedeutet dieses na-
tiirlich eine massive Risikoerh6hung fiir die betroffenen
Patientinnen. Hinzu kommt, dass Tragerinnen einer
BRCA-Mutation im Durchschnitt 20 Jahre friither erkran-
ken als Patientinnen mit einem sporadischen Mammakar-
zinom und ein viel hoheres Risiko fiir ein kontralaterales

Mammakarzinom haben (kumulatives Risiko von 48 %).
Mit einer BRCA 1-Mutation assoziierte Mammakarzi-
nome zeichnen sich hiufig durch eine aggressive Tumor-
biologie aus. So sind ca. 66 % niedrig differenziert, bis zu
80 % Hormonrezeptor negativ und iiber 90 % HER-2
negativ.

BRCA 2 assoziierte Karzinome hingegen weisen keinen
spezifischen histologischen oder immunhistochemischen
Phinotyp auf.

Vor diesem Hintergrund stellt sich natiirlich die Frage,
welche Vorsorgemassnahmen man diesen Patientinnen
anbieten kann. Grundsitzlich gibt es zwei Strategien: die
intensivierte Fritherkennung und die prophylaktische Chi-
rurgie. Bei einer intensivierten Fritherkennung sollte das
Ziel eine Erkennung von Friihstadien, das Vermeiden von
Intervallkarzinomen und damit letztendlich eine Senkung
der Mortalitét sein. Dabei miissen natiirlich die spezifi-
schen Patientencharakteristika der Mutationstragerinnen
beachtet werden. Wie oben bereits aufgefiihrt, handelt es
sich hauptsichlich um junge Patientinnen mit meist dich-
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Tab. 2. Fritherkennungs-
massnahmen bei Patientin-
nen mit hohem familidrem
Risiko (S3-Leitlinien)

Ab dem 25. Lebensjahr

Mammapalpation durch den Arzt alle 6 Monate

Mammasonographie alle 6 Monate

Mamma-MRI alle 12 Monate (bis zum 55. Lebensjahr oder bis zur Involution
des Driisengewebes)

Ab dem 30. Lebensjahr

Mammographie alle 12 Monate (bei ACR Typ IV erst ab dem 35. Lebensjahr)

tem Driisengewebe und aggressiven Tumoren. Weltweit
wird deshalb das MRI als komplementére Bildgebung
eingesetzt. In Deutschland erhobene Daten zeigen, dass
bei 24.000 Untersuchungen von Hochrisikopatientinnen
90% der Mammakarzinome im MRI diagnostiziert und
davon 30 % ausschliesslich im MRI erkannt wurden [1].
Vor allem bei BRCA 2-Mutationstragerinnen ist die
Mammographie jedoch wegen eines hohen Anteils an
DCIS weiterhin zusétzlich indiziert.

Die aktuell empfohlenen Fritherkennungsuntersuchungen
bei Hochrisikopatientinnen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Einige Untersuchungen zeigen, dass BRCA 1 assoziierte
Karzinome in der Mammasonographie andere morpholo-
gische Charakteristika aufweisen als sporadische Karzi-
nome und deshalb leichter als benigne Befunde fehlge-
deutet werden konnen.

Seit 2013 wurde, nicht zuletzt durch Angelina Jolie, das
Thema der prophylaktischen Chirurgie stark mediatisiert.
Drei wichtige prospektive Studien (Meijers-Heijboer
2001, Rebbeck 2004, Domchek 2010) haben gezeigt, dass
die prophylaktische Mastektomie das Risiko fiir ein
Mammakarzinom bei BRCA 1- und 2- Mutationstrigerin-
nen um 95 % senkt. Deshalb sollte diese Moglichkeit
positiv getesteten Patientinnen ab dem 25. Lebensjahr an-
geboten werden. Bei der Beratung einer bereits einseitig
erkrankten Patientin beziiglich einer kontralateralen Mas-
tektomie sollte neben dem Erkrankungsalter unbedingt
auch die Prognose der Ersterkrankung beriicksichtigt
werden.

Die bilaterale prophylaktische Adnexektomie senkt nicht
nur das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom um 97 %, sondern
zusétzlich auch das Risiko flir ein Mammakarzinom um
50%. Desweiteren konnte nachgewiesen werden, dass die

Gesamtmortalitdt um 60 % gesenkt werden kann. Auch
angesichts des Fehlens effizienter Fritherkennungsunter-
suchungen fiir das Ovarialkarzinom wird deshalb die pro-
phylaktische bilaterale Adnexektomie ab dem 40. Lebens-
jahr nach abgeschlossener Familienplanung ausdriicklich
empfohlen. Nach einer prophylaktischen Adnexektomie
kann eine Hormonersatztherapie iiber einen begrenzten
Zeitraum eingesetzt werden, ohne dass dadurch der Ef-
fekt der Risikoreduktion fiir ein Mammakarzinom auf-
gehoben wird.

Eine medikamentdse Pravention mit Tamoxifen ist in Eu-
ropa ausserhalb von Studien bis jetzt nicht zugelassen. Im
NSABP-P1 Trial (Fisher 2007), konnte aber gezeigt wer-
den, dass die Einnahme von Tamoxifen iiber 5 Jahre bei
Hochrisikopatientinnen (d.h. mit nachgewiesener BRCA-
Mutation oder einem verbleibendem Erkrankungsrisiko
von 230% oder einem Heterozygotenrisiko von 220 %)
das Risiko fiir ein Mammakarzinom um >40 % senkt. Al-
lerdings fehlen spezifische prospektive Daten fiir BRCA-
Mutationstrigerinnen.

Die Kenntnis liber eine BRCA-Mutation spielt zuneh-
mend auch eine wichtige Rolle fiir die Therapiekonzepte
bei Patientinnen, die bereits an einem Mammakarzinom
erkrankt sind. Mehrere Studien zeigen ein geringeres
Ansprechen auf Spindelgifte wie Vincaalkaloide und
Taxane. Demgegeniiber steht eine hohere Sensibiltét auf
DNA-interkalierende Substanzen wie Platinderivate.
Eine vielversprechende Entdeckung schienen zunéchst
die PARP-Inhibitoren (z.B. Olaparib, Iniparib) zu sein.
Das PARP-Enzym ist fiir die Reparatur von Einzelstrang-
briichen der DNA zustindig. Wird dieses Enzym ge-
hemmt, kommt es bei der nichsten Zellteilung zu Dop-
pelstrangbriichen. In Zellen mit gestorten Reparaturme-
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Tab. 3. Moderat mjld nll.ed'rlg Penetranz Risiko-modifikation Gene Homozygoter Phénotyp
penetrante Gene mit Pradis-
position fiir ein Mammakar- Moderat penetrante Gene 1,5-5 fach CHEK2 Vermutlich letal
zinom Heterozygot .
PALB2 Fanconi-Andmie
BRIP1 Fanconi-Andmie
ATM Ataxia teleangiectasia
Niedrig penetrante Gene 0,7-1,5 fach FGFR2
Heterozygot TOX3
MAP3K1
CAMKI1D
COX11

chanismen wie z.B. bei einer BRCA-Mutation finden
keine oder nur fehlerhafte Reparaturen statt, so dass die
Tumorzellen in die Apoptose libergehen. Die Phase-I11-
Studie beziiglich der Therapie von triple-negativen und
BRCA-assoziierten Mammakarzinomen mit Iniparib
konnte zwar die Wirksamkeit bestétigen, jedoch keine
wesentliche Verbesserung des Chemotherapieeffekts
zeigen. Olaparib hingegen scheint das progressionsfreie
Uberleben bei Patientinnen mit einem platinsensiblen
Ovarialkarziom in Kombination mit der Chemotherapie
zu verbessern und wurde 2015 in Europa und den USA
zur Erhaltungstherapie des BRCA-assoziierten Ovarial-
karzinoms zugelassen.

Ein sehr seltenes, aber hochpenetrantes, fiir Mammakar-
zinome pradisponierendes Gen ist das TP53 Gen. Es han-
delt sich ebenfalls um ein Tumorsupressorgen mit auto-
somal dominanter Vererbung. Liegt eine Keimbahnmuta-
tion vor, spricht man von einem Li-Fraumeni Syndrom.
Dies fiihrt zu einem gehduften Auftreten von diversen
Karzinomen (s. Tabelle 1). Das Durchschnittsalter bei der
Ersterkrankung liegt bei 25 Jahren. Mutationstrigerinnen
haben ein Risiko von 90 % bis zum 60. Lebensjahr an
einem Mammakarzinom zu erkranken [2]. Die Patientin-
nen erkranken meist sehr jung (20.—30. Lebensjahr) und
weisen hdufig fortgeschrittene Tumorstadien auf. Ein
Grossteil der Tumoren ist HER-2 positiv. Insgesamt sind

Mutationen allerdings nur in ca. 1 % aller Mammakarzi-
nome zu finden. Deshalb ist noch umstritten, wann eine
Testung auf TP53 durchgefiihrt werden sollte. In den
Leitlinien der NCCN von 2014 wird eine Testung bei
Patientinnen empfohlen, die <35. Lebensjahr an einem
Mammakarzinom erkranken und negativ fiir eine BRCA-
Mutation sind,.

Beziiglich der Fritherkennungsuntersuchungen gelten die
gleichen Empfehlungen wie fiir Patientinnen mit einer
BRCA-Mutation. Allerdings sollte angesichts des frithen
Erkrankungsalters bereits ab dem 20 Lebensjahr mit
jéhrlichen MRI-Untersuchungen begonnen werden. Aus-
serdem sollten ab dem 25. Lebensjahr zweijdhrliche
Kolonoskopien durchgefiihrt werden. Zusitzliche Bild-
gebungen werden aufgrund fehlender Evidenz kontrovers
diskutiert und sollten jeweils an die individuelle Familien-
geschichte angepasst werden.

Neben den Hochrisikogenen, die ingesamt wahrscheinlich
fiir ungefahr 50 % der Fille des hereditdren Mammakarzi-
noms verantwortlich sind, konnte man noch mindestens
10 weitere Gene mit moderater oder niedriger Penetranz
wie z.B. CHEK2, ATM, PALB?2 identifizieren, die entwe-
der allein oder in Kombination zu einer familidren Préadis-
position fliir Mammakarzinome fithren (s. Tabelle 3).

Am hiufigsten scheint eine Mutation von CHEK?2 vorzu-
liegen. So konnte z.B. 2011 in einer finnischen Studie bei
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82 Hochrisikopatientinnen ohne nachweisbare BRCA
Mutation in 13,3 % eine Mutation in den Genen CHEK2,
PALB2, BRIP1, RAD50 und CDH1 nachgewiesen wer-
den. 12,2 % entfielen auf eine CHEK2 Mutation [3]. Pati-
entinnen mit CHEK2-Mutationen haben ein relatives Ri-
siko von 3—4 an einem Mammakarzinom zu erkranken.
Moderne Techniken wie die Sequenzierung der nichsten
Generation erlauben nun eine schnelle parallele Analyse
mehrerer Gene. Viele Firmen bieten jeweils unterschied-
liche Gen-Panel-Tests mit bis zu 49 verschiedenen Genen
an. Allerdings ist die klinische Bedeutung vieler Genmu-
tationen noch unklar und die Risikoeinschitzung bedarf
weiterer Forschung.

Die Empfehlungen fiir eine intensivierte Fritherkennung
und/oder prophylaktische Chirurgie, die fiir Patientinnen
mit Mutationen von Hochrisikogenen gelten, konnen
nicht ohne weiteres auf Patientinen mit Mutationen in
moderat oder niedrig penetranten Genen iibertragen wer-
den. Aktuell gibt es keine Leitlinien fiir dieses Patientin-
nenkollektiv, was den Nutzen von Testungen ausserhalb
klinischer Studien fraglich macht. Es empfiehlt sich eine
Berechnung des individuellen Risikos mit Hilfe von Mo-
dellen wie z.B. BOADICEA. Gleichzeitig konnen Patien-
tinnen, deren Testergebnis trotz einer Hochrisiko-Famili-
enanamnese negativ ausfillt, nicht grundsatzlich beruhigt
werden, sondern man sollte sie trotzdem einer intensivier-
ten Fritherkennung zufiihren.

Endometriumkarzinom

In der Schweiz ist das Endometriumkarzinom mit einer
Inzidenz von ca. 25/100.000 das haufigste Malignom des
weiblichen Genitaltrakts. Man geht davon aus, dass ca.
5% genetisch bedingt sind. Der grosste Anteil dieser he-
reditdren Endometriumkarzinome tritt im Rahmen des
Lynch Syndroms (HNPCC) auf.

Bereits 1966 wurde das gehdufte familidre Auftreten von
Endometrium- und Kolonkarzinomen unter dem Namen
Lynch Syndrom beschrieben. 1993 gelang es dann die

erste fiir dieses Syndrom verantwortliche Genmutation zu
identifizieren.

Mittlerweile konnten insgesamt sechs autosomal-domi-
nant vererbte «mismatch-Repair-Gene» sequenziert wer-
den, deren Mutation mit dem Lynch Syndrom assoziiert
ist (s. Tabelle 1).

Mit einer Pravalenz von 1:660 bis 1:2000 handelt es sich
um eines der haufigsten hereditdren Karzinomsyndrome.
Das namensgebende Kolonkarzinom tritt mit einem Le-
benszeitrisiko von bis zu 80 % auf. Allerdings manifes-
tiert sich bei betroffenen Frauen das Syndrom héufig
durch ein Endometriumkarziom als zuerst auftretende Tu-
morerkrankung.

Je nach vorliegender Mutation variiert das Lebenszeitri-
siko fiir die Betroffenen an einem Endometriumkarzinom
zu erkranken zwischen 17 % und 44 % [4]. Wihrend in
der allgemeinen Bevdlkerung das Erkrankungsalter bei
64 Jahren liegt, erkranken Patientinnen mit einem Lynch
Syndrom mit durchschnittlich 49 Jahren.

Der grosste Teil der Endometriumkarzinome, die im Rah-
men eines Lynch Syndroms gefunden werden, ist vom
endometroiden Typ, es finden sich aber auch alle anderen
histologischen Subtypen. Auffillig ist allerdings, dass der
Tumor iiberdurchschnittlich hdufig im unteren Uterinseg-
ment gefunden wird.

Die klinische Diagnose erfolgt anhand der Amsterdam I1-
Kriterien bzw. der erweiterten Bethesda-Kriterien (s. Ta-
belle 4). Bei einer erkrankten Patientin kénnen im Tu-
morgewebe immunhistochemisch «mismatch-Repair-Pro-
teine» oder eine Mikrosatelliteninstabilitit nachgewiesen
werden. Allerdings ergeben sich erst beim Nachweis
einer Keimbahnmutation klinisch-therapeutische Konse-
quenzen.

Die internationalen Leitlinien empfehlen jéhrliche Kolo-
noskopien ab dem 25. Lebensjahr bzw. 2—5 Jahre vor
dem frithesten Erkrankungsalter in der Familie und ab
dem 35. Lebensjahr jéhrliche Gastroduodenoskopien.

Die Studienlage beziiglich der Fritherkennung des Endo-
metriumkarzinoms in diesem speziellen Patientinnenkol-
lektiv ist weniger eindeutig. Der alleinige transvaginale
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Ultraschall zur Beurteilung des Endometriums erscheint
unzureichend, da dieses pramenstruell zyklusabhidngig
grossen Verdnderungen unterliegt, was die Beurteilung
erschwert. Einige Studien haben die Wertigkeit eines
Screenings mittels Endometriumbiopsie untersucht. Es
wurde gezeigt, dass die Karzinome im Schnitt in fritheren
Stadien diagnostiziert wurden, ein Uberlebensvorteil liess
sich jedoch nicht nachweisen. Da das Endometriumkarzi-
nom hiufig eine gute Prognose hat, weil es meist in Friih-
stadien symptomatisch wird, wird es auch in Zukunft
schwer sein, eine Senkung der Mortalitdt durch ein Scree-
ningprogramm zu erreichen. Nach Konsensusmeinung
u.a. der AGO, kann den Patientinnen eine jahrliche Endo-
metriumbiopsie ab 30-35 Jahre oder 5—10 Jahre vor dem
frithesten Erkrankungsalter in der Familie angeboten wer-
den. Allerdings wird in den NCCN- und AGO-Leitlinien
keine spezifische Empfehlung abgegeben, da eine Reduk-
tion der Mortalitéit aktuell nicht belegt ist.

Angesichts fehlender effizienter Screeningmdglichkeiten
und dem erhohten Risiko fiir Endometrium- und Ovarial-
karzinome kann Patientinnen ab dem 35. Lebensjahr und
nach abgeschlossener Familienplanung eine totale Hyste-
rektomie mit Adnexektomie beidseits angeboten werden.
Patientinnen sollten allerdings iiber die unsichere Daten-
lage, mogliche Komplikation der Operation und Risiken
der frithen Menopause ausfiihrlich aufgeklart werden.
Auch die Einnahme einer oralen Kontrazeption scheint
eine Mdoglichkeit zu sein, das Risiko fiir ein Endomet-
rium- und Ovarialkarzinom um je 50 % zu senken. Eine
weitere interessante Studie lieferte Hinweise auf eine
Risikoreduktion fiir das Kolonkarzinom um 50 % durch
die Einnahme von 600mg Aspirin pro Tag [5].

Ein sehr viel selteneres hereditdres Karzinomsyndrom,
das mit einem erhohten Risiko (Lebenszeitrisiko von

10 %) fiir ein Endometriumkarzinom assoziert ist, ist das
Cowden Syndrom, bedingt durch eine autosomal-domi-
nante vererbte Mutation im Tumorsupressorgen PTEN.
Charakteristisch sind das Auftreten von mukokutanen
Liasionen im Gesicht, gastrointestinalen Hamartomen,

gutartigen Tumoren der Schilddriise und fibrozystischen
Veranderungen der Brust. Es besteht ausserdem ein er-
hohtes Risiko fiir die in Tabelle 1 aufgefiihrten Malig-
nome.

In neueren Studien wurden weitere Mutationen in Genen
wie SDHx und KLLN identifiziert, die moglicherweise
fiir ein Endometriumkarzinom pradisponieren. Die klini-
sche Relevanz ist allerdings noch unklar.

Tab. 4a. Amsterdam II-Kriterien: Alle der folgenden Kriterien
miissen erfiillt sein:

1. Mindestens drei Familienagehorige mit einem HNPCC-
assoziiertem Karzinom (Kolon/Rektum, Endometrium,
Diinndarm, Nierenbecken/Ureter)

2. Einer davon ist Verwandter ersten Grades der beiden Anderen

3. Erkrankungen in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Generationen

4. Mindestens ein Patient mit der Diagnose eines Karzinoms vor
dem 50. Lebensjahr

5. Ausschluss einer familidren adenomatdsen Polyposis

Tab. 4b. Bethesda-Kriterien: Mindestens ein Kriterium muss
erfiillt sein

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen
Karzinomen oder anderen HNPCC-assoziierten Tumoren (*),
unabhingig vom Alter.

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H Histologie
vor dem 60. Lebensjahr.

4. Patienten mit kolorektalem Karzinom (unabhingig vom Alter),
die einen Verwandten 1. Grades mit einem kolorektalen
Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten Tumor vor dem
50. Lebensjahr haben.

S. Patienten mit kolorektalem Karzinom (unabhingig vom Alter),
die mindestens zwei Verwandte 1. oder 2. Grades haben, bei
denen ein kolorektales Karzinom oder ein HNPCC-assoziierter
Tumor (unabhingig vom Alter) diagnostiziert wurde.
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Ovarialkarzinom

In einer 2011 ver6ffentlichten Studie konnte in einem
nicht selektierten Patientinnenkollektiv mit einem Ovari-
alkarzinom in 24 % der Fille eine Keimbahnmutation
nachgewiesen werden [6]. Deswegen wird z.B. in den
amerikanischen Leitlinien eine genetische Abklarung fiir
alle Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom empfohlen.
Bis zu 75 % der hereditir bedingten Ovarialkarzinome
werden auf Mutationen in den BRCA 1- oder 2-Genen
zuriickgefiihrt. Ca. 10—15 % treten im Rahmen eines
Lynch Syndroms auf. Bei Patientinnen mit einem Lynch
Syndrom betréigt das Lebenszeitrisiko fiir ein Ovarialkar-
zinom 8 %, das mittlere Erkrankungsrisiko liegt bei 45
Jahren. Der grosste Teil der Tumore ist gut bzw. méssig-
gradig differenziert und wird im FIGO Stadium I oder II
diagnostiziert (5). Wahrend es sich bei BRCA-assoziier-
ten Ovarialkarzinomen meistens um serdse Adenokarzi-
nome handelt, findet man im Rahmen des Lynch Syn-
droms diverse histologische Subtypen.

Meindl et al. beschrieben 2010 mit RAD51C ein 3.
Hochrisikogen fiir familidre Mamma- und Ovarialkarzi-
nome. Es handelt sich ebenfalls um ein Tumorsuppressor-
gen mit autosomal-dominater Vererbung. Mutationen fin-
den sich in 1,3 % der Familien mit einer Hdufung von
Mamma- und Ovarialkarzinomen. Neuere Studien zeigen,
dass Mutationen im RADS51C-Gen vor allem das Risiko
fiir Ovarialkarzinome (Lebenszeitrisiko ca. 9 %) zu erho-
hen scheinen, wihrend die Risikoerhdhung fiir Mamma-
karzinome noch unklar ist. Ebenso bleibt bis jetzt unklar,
ob das Risiko fiir andere Malignome, die hdufig bei Mu-
tationstragerinnen beschrieben wurden (s. Tabelle 2),
wirklich mit RAD51C-Mutationen assoziiert ist. Auf-
grund der Seltenheit dieser Mutationen wird es schwierig
sein, Studien mit ausreichenden Patientinnenzahlen
durchzufiihren, die nétig wiaren um diese Zusammen-
hénge zu beweisen.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 60 Jah-
ren. Aktuell gibt es keine Leitlinien zur prophylaktischen
Chirurgie bei Mutationstragerinnen. Da der Hauptteil der
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Patientinnen jedoch postmenopausal erkrankt, scheint die
Durchfiihrung einer prophylaktischen beidseitigen Ad-
nexektomie ab 50 Jahre jedoch vertretbar.

Zervixkarzinom

Einige Studien, wie z.B. eine Analyse des schwedischen
Krebsregisters von Shehnaz et al. im Jahr 2007, konnnten
eine familidre Haufung bei HPV-induzierten Zervixkarzi-
nomen zeigen. Allerdings ist bis jetzt unklar, ob dies
durch gemeinsame Umwelteinfliisse oder durch geneti-
sche Verdnderungen zu erkléren ist. Eine Persistenz von
HPV-Infektionen gilt als Hauptrisikofaktor oder sogar zu
99 % verantwortlich fiir die Entstehung eines Zervixkar-
zinoms. Einige Kofaktoren wie Nikotinabusus, und gege-
benfalls auch genetische Varianten mit Einfluss auf das
Immunsystem scheinen die Persistenz der HPV-Infektion
zu begiinstigen.

Genetische Beratung

Gesetzliche Grundlage fiir die genetische Beratung in der
Schweiz bildet das Bundesgesetz iiber genetische Unter-
suchungen beim Menschen, das 2007 in Kraft gesetzt
wurde. Demnach diirfen genetische Untersuchungen nur
nach ausfiihrlicher nicht—direktiver Aufklérung und Zu-
stimmung der betroffenen Person und auf Veranlassung
eines Arztes durchgefiihrt werden.

In der Schweiz sollte die Indikationsstellung und Veran-
lassung von Gentests, anders als z.B. in den USA, wo
diese teilweise durch Hauséirzte durchgefiihrt werden, nur
durch Fachidrztlnnen der medizinischen Genetik oder
Mitglieder des «Network for Cancer Predisposition Tes-
ting and Counselingy», die mit einem Genetiker zusam-
menarbeiten, erfolgen.

Vor einer Testung wird zunéchst ein Stammbaum wenn
moglich tiber 3—4 Generationen erstellt, um das individu-
elle Risiko einzuschdtzen. Bei kleinen Familien oder Fa-
milien mit nur wenigen weiblichen Familienmitgliedern
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kann das Vorliegen einer familidren Pradisposition unter-
schitzt werden. In der Regel erfolgt zunéchst eine Tes-
tung bei einer Indexperson, bei der eine Karzinomerkran-
kung vorliegt, da so die Wahrscheinlichkeit des Vorlieges
einer Mutation am hochsten ist. Danach kdnnen gesunde
Familienmitglieder gezielt auf diese Mutation getestet
werden (pradiktive Testung). In einer Familie ohne nach-
gewiesene Mutation ist eine pradiktive Testung nicht
moglich. Man spricht dann von einem nicht-informativen
Gentest und das Risiko der Ratsuchenden muss mit Hilfe
eines computerbasierten Risikokalkulationsmodells (z.B.
Cyrillic) errechnet werden.

Die genetische Beratung ist eine Pflichtleistung, so dass
die Kosten von der Krankenversicherung iibernommen
werden miissen. Grundsitzlich stellt auch die DNA-Ana-
lyse bei einem begriindeten Verdacht auf eine genetisch
bedingte Tumorerkrankung eine Pflichtleistung der Kran-
kenkassen dar. Allerdings priifen die Krankenkassen im
Moment noch jeden Einzelfall so dass es sich empfiehlt
vorher eine Kostengutsprache einzuholen. Die Sequenzie-
rung des BRCA-Gens bei einer Indexperson kostet zur
Zeit in der Schweiz zwischen 4300 und 7600 CHF. Die
Suche nach einer bekannten Mutation bei einer gesunden
Person ist mit ca. 500 CHF sehr viel kostengiinstiger.
Angesichts der Komplexitit der Beratung und der psychi-
schen Belastung der Betroffenen sollte ein interdiszipli-
néres Beratungs- und Betreuungskonzept durch medizini-
sche Genetiker, Fachdrzte mit onkologischen Grund-
kenntnissen (z.B. Gynékologen) und Psychologen ge-
wiahrleistet sein.

Beratungsstellen in der Schweiz sind auf der Homepage
der SAKK (Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir
klinische Krebsforschung) einsehbar.

In Deutschland wurde in 1997 das «Deutsche Konsortium
fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs» gegriindet. Es
handelt sich um einen Zusammenschluss von 15 universi-
tdren Zentren, die nicht nur die genetische Beratung und
Testung durchfiihren, sondern auch ein intensiviertes
Friitherkennungsprogramm anbieten. Eine prospektive
Datenerhebung dient nicht nur der Qualitétssicherung,
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sondern auch der Erfassung neuer Genvarianten. Zudem
soll die Zentralisierung auch die Moglichkeit gemein-
samer dringend gebrauchten Forschungsprojekte férdern.
1999 wurde diesem Beispiel folgend an 6 deutschen
Unikliniken das «Verbundprojekt familiéirer Darmkrebs»
gegriindet.

Kernaussagen

Die Stammbaumanalyse bleibt immer noch das
sensitivste und kostengiinstigste Instrument, um
Patientinnen mit einer potentiellen familidren
Pradisposition fiir eine Karzinomerkrankung zu
erkennen.

Ein junges Erkrankungsalter, multiple Karzinome in
der Familie, das synchrone oder metachrone
Auftreten mehrerer Tumoren bei der gleichen Person
und eine spezifische Tumorbiologie, sind Hinweise
auf eine hereditéire Karzinomerkrankung.

Die hiufigsten hereditdren Karzinomsyndrome in
der Gynikologie sind das familiire Mamma- und
Ovarialkarzinom sowie das Lynch Syndrom.

Die genetische Testung wird durch technischen

Fortschritt immer einfacher und kostengtinstiger,
die Interpretation der Ergebnisse dagegen immer
komplexer. Sie sollte deswegen in spezialisierten
multidisziplindren Zentren durchgefiihrt werden.

Aktuell fehlen Leitlinien zu Gen-Panel-Testungen
und zur Betreuung von Patientinnen mit Mutationen
in moderat oder niedrig penetranten Genen.

Patientinnen mit bekannter Mutation in hoch-
penetranten Genen sollten einem intensivierten
Friitherkennungsprogramm zugefiihrt werden.

In Zukunft wird die Kenntnis des Mutationsstatus
zielgerichtete Therapien von z.B. BRCA-assoziierten
Tumoren ermdglichen.
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Der Verzehr von grosseren Mengen von rotem Fleisch
kann auch das Brustkrebsrisiko erhohen

Eine proteinreiche Erndhrung enthélt grossere Mengen an
insulin-like growth factor 1 der bei der Tumorprogression
eine wichtige Rolle spielen kann. Eine prospektive Ko-
hortenstudie, ausgehend von der amerikanischen Nurses
Health Study befasst sich mit verschiedenen Proteinquel-
len in der Erndhrung und dem Erkrankungsrisiko fiir
Brustkrebs. Knapp 89 000 primenopausale Frauen wur-
den eingeschlossen und iiber ihre Erndhrungsgewohnhei-
ten befragt. Die Nachbeobachtungszeit betrug 20 Jahre.
Bei 2 830 Frauen trat eine invasive Mammakarzinom-
erkrankung auf. Bei Diagnose waren 1511 Frauen prime-
nopausal, 918 Frauen postmenopausal. Von 401 Patien-
tinnen war der Menopausenstatus unbekannt. Die
Studienergebnisse publizierten Farvid et. al. (Dietary
protein sources in earlyadulthood and breast cancer
incidence: prospective cohort study. BMJ, 2014; 348:
23437).

3

Die Studienergebnisse zeigen, dass ein gesteigerter Ge-
nuss von rotem Fleisch mit einem erh6hten Risiko fiir die
Entstehung eines Mammakarzinoms assoziiert ist. Das
relative Risiko betrdgt 1.22, (p = 0.01). Interessanter-
weise konnte keine Korrelation mit einer Mammakarzi-
nomerkrankung fiir den gesteigerten Konsum von Geflii-
gel, Eier, Fisch, Gemiise oder Niissen gefunden werden.
Fiir die Kohorte der postmenopausalen Frauen wurde
sogar bei vermehrtem Gefliigelkonsum ein statistisch
verringertes Risiko (RR 0.73, p = 0.02) an Brustkrebs zu
erkranken gefunden. Diese Korrelation traf jedoch fiir die
primenopausalen Frauen nicht zu.

Kommentar

Der Ersatz der tiglichen Zufuhr von rotem Fleisch durch
Gefliigel reduzierte das Mammakarzinomrisiko um 17 %
fiir die Gesamtpopulation und sogar um 24 % fiir die
postmenopausale Kohorte. Ein erhéhter Konsum von
rotem Fleisch im jungen Erwachsenenalter (Die Frauen

wurden im Alter zwischen 24 und 43 Jahren in die Studie
eingeschlossen) scheint mit einem erhohten Mammakar-
zinomrisiko assoziiert zu sein. In der publizierten Studie
werden keine Angaben iiber die Zubereitung des ver-
zehrten Fleisches gemacht. Interessant ist sicher die
Beobachtung, dass der Ersatz von rotem Fleisch durch
Gemiise und Gefliigel das Mammakarzinom zu reduzieren
vermag.

Nik Hauser

Pradiktoren fiir Rezidiv bei tief infiltrierender
Endometriose

Die klinischen und histologischen Faktoren, welche bei
Patientinnen mit tief-infiltrienden Endometriose ein Rezi-
div vorhersagen konnen, wurden in einer Kohorte von 95
Patientinnen mit laparoskopischer Darmresektion bei
oben genannter Diagnose untersucht. Als Rezidiv wurde
die Notwendigkeit einer Re-Operation wegen Endometri-
ose assoziierten Schmerzen und dem histologischen
Nachweis dieser Endometriose definiert. Wahrend dem
medianen Follow-up von 53 (range 12—120) Monaten
konnten die Nachkontrollen von 14 Patientinnen nicht

Kaplan-heler curve for resection margins
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Abb. 1. Rezidivrate entsprechend den Resektionsrander nach
Darmresektion
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Kaplan-Meier curve for age
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Abb. 2. Rezidivrate entsprechend dem Alter der Patientinnen

vollstidndig durchgefiihrt werden, so dass der Verlauf von
81 Patientinnen untersucht werden konnte. Bei 13 Patien-
tinnen(16 %) kam es zu einem Rezidiv.

Parameter welche nach Durchfiihren einer Cox-Regressi-
onsanalyse als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv identifiziert
werden konnten waren: fiir Endometriose positive
Wundrinder bei Darmresektion (hazard ratio 6.5, 95%
Vertrauensintervall 1.8-23.5, p = 0.005), Alter <31 Jah-
ren (hazard ratio 5.6, 95 % Vertrauensintervall 1.7-18.6,
p = 0.005) und body mass index =23 kg/m* (hazard ratio
11.0, 95% Vertrauensintervall 2.7—44.6, p = 0.001).
Positive Wundrinder (Figure 1), Alter unter 31 Jahren
(Figure 2) und BMI =23 kg/m* (Figure 3) sind unabhén-
gige Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Rezidivs
nach tief infiltrierender Endometriose (Nirgianakis K. et
al.; Acta Obstet Gynecol Scand 2014; 93:1262-1267).

Kommentar

Bei neun Patientinnen, welche reoperiert werden muss-
ten, konnte eine peritoneale und/oder ovarielle Endomet-
riose sowie in zwei Fiillen eine Endometriose im Septum
rectovaginale nachgewiesen und laparoskopisch entfernt
werden. Bei vier Patientinnen wurde eine laparoskopi-
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Abb. 3. Rezidivrate entsprechend dem Body Mass Index (BMI)

sche Hysterektomie durchgefiihrt. In allen Fillen konnte
eine Adenomyose nachgewiesen werden. Nur bei einer
der 13 reoperierten Patientinnen musste zusdtzlich eine
erneute Darmresektion durchgefiihrt werden (Ileum Seg-
mentresektion tiber 5 cm). Histologisch zeigte sich ein
Endometrioseknoten bis zur Darm Muskularis. Operatio-
nen bei tief infiltrierender Endometriose sind komplexe
Eingriffe. Das Erkennen von Risikofaktoren und mog-
lichen Massnahmen um ein Rezidiv zu verhindern, sind
deshalb von hoher klinischer Wichtigkeit. Die meisten
Autoren sind sich heutzutage einig, dass die Endometri-
ose eine chronische Krankheit ist, welche eine lebens-
lange situationsadaptierte Therapie bendtigt. Entspre-
chend der oben erwihnten Arbeit ist eine postoperative
adjuvante medikamentdse Therapie bei Patientinnen

< 31 Jahren oder Patientinnen mit einem BMI = 23 un-
abdingbar.

In der Literatur wird immer wieder debattiert, ob bei
Darmendometriose eine ,,Shaving *“ Operation oder eine
Segementresektion durchgefiihrt werden muss. Auch
wenn die vorgestellte Studie nicht dieser Frage nachge-
gangen ist, spricht die Tatsache, dass bei Nachweis von
Endometrioseherden in den Wundrdndern der Darmre-
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sektion, das Risiko eines Rezidivs stark erhoht, eher fiir
die Durchfiihrung einer Darmresektion. Bei den Patien-
tinnen bei welchen ein Shaving durchgefiihrt wurde blei-

ben immer ein Paar Endometrioseherde vorhanden.
Michael D. Mueller

Karzinom-Privalenz bei laparoskopischen Myomek-
tomien mit elektrischer Morcellation

Um die Pravalenz von prioperativ nicht diagnostizierten
Karzinomen und Pridkanzerosen in Patientinnen, bei wel-
chen eine laparoskopische Myomektomie mit oder ohne
elektrischer Morcellation durchgefiihrt wurde, zu analy-
sieren, haben Wright und Mitarbeiter in einer retrospekti-
ven Arbeit eine landesweite amerikanische Datenbank
analysiert. Von Januar 2006 bis Dezember 2012 wurden
die Myomektomien in 496 verschiedenen Spitilern
durchgefiihrt. Multivariate Analysen und Regressions-
modelle wurden angewendet um mogliche Faktoren zu
identifizieren, welche nach elektrischer Morcellation die
Prognose der Patientinnen verschlechterten. In die Studie
wurden 41 777 Frauen eingeschlossen, bei welchen eine
Myomektomie durchgefiihrt wurde. In 3220 (7.7 %)
Fillen wurden die Myome elektrisch morcelliert.

Bei 73 Frauen, bei welchen keine elektrische Morzella-
tion durchgefiihrt wurde (0.19 %; 95 %CI 0.15%—0.23 %)
und bei 3 (1 in 1073) Frauen bei welchen eine elektrische
Morcellation erfolgte (0.09 %; 95 %CI 0.02 %—0.27 %),
wurde in der definitiven Histologie ein maligner Uterus-
tumor diagnostiziert. Die entsprechenden Raten fiir alle
pathologischen Befunde (Karzinom, Tumor von unsiche-
rem malignem Potential, Endometrium Hyperplasie)
waren 0.67 % (n=257) (95 %CI, 0.59 %—0.75 %)

(1 in 150) und respektive 0.43 % (n = 14) (95 %ClI,
0.21%—0.66 %) (1 in 230). Hohes Alter war der Haupt-
risikofaktor fiir ein Karzinom.

Die Privalenz von zufillig entdeckten Karzinomen und
Prikanzerosen ist bei Patientinnen mit Myomektomie,
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Abb. 1. Pravalenz der Pathologien im Uterus von myomektomierten
Patientinnen in den Jahren 2006-2012

mit oder ohne elektrische Morcellation, tief. Da diese
Privalenz aber mit zunehmendem Alter ansteigt, muss
bei dlteren Patientinnen eine elektrische Morcellation bei
laparoskopischer Myomektomie restriktiv indiziert wer-
den. (JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2014.206).

Kommentar

Seitdem die FDA im April 2014 eine Warnung fiir den
Gebrauch von elektrischen Morcellatoren publiziert hat,
wurden verschiedene Arbeiten tiber zufillig, bei der defi-
nitiven Histologie festgestellten malignen Tumoren, pub-
liziert. Diese Arbeit zeigt schon, dass wie immer nicht das
Instrument, sondern die Chirurginnen und Chirurgen,
welche sie brauchen gefihrlich sind. Diese Arbeit zeigt
auch, dass vor allem bei Patientinnen nach dem 60. Le-
bensjahr die Gefahr gross ist, ein inzidentelles Karzinom
zu morcellieren. Die Indikationen fiir eine Myomektomie
nach dem 60. Lebensjahr sind eher selten, auch subtotale
Hysterektomien sollten in diesem Alter restriktiv indiziert
werden. Da Band-Erosionen bei laparoskopischen Sakro-
kolpopexien weniger héufig sind, wenn sie mit einer sub-
totalen und nicht mit einer totalen Hysterektomie kombi-
niert werden, kommt es in diesem Kollektiv héufig zur
Morcellation des Uterus. In diesen Situationen sollte, so-
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Abb. 2. Vaginale Entfernung
und Morcellation im Sack
bei Uterus myomatosus
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weit moglich, prioperativ ein Karzinom ausgeschlossen
werden. Die Gefahr der Morcellation ist vor allem bei
nicht erkannten Sarkomen am grossten. Neuere Arbeiten
haben gezeigt, dass die intra-abdominale Morcellation
eines unvermuteten Leiomyosarkoms mit einer erhéhten
Rezidivrate und moglicherweise einer verschlechterten
Prognose korreliert (Bogani G. et al.; Gynecol. Oncol.
2015; 137:167—172). Aufgrund nur weniger vorhandener
Studien ist der tatsichliche Einfluss der Morcellation auf
die Uberlebensrate der Patientinnen jedoch nicht be-
stimmbar. Auch ist es, entsprechend der aktuellen Litera-
tur, sehr schwierig zu definieren, wie oft ein unerwartetes
Leiomyosarkom elektrisch morcelliert wird und noch viel
schwieriger ist es diese Patientinnen prdoperativ zu defi-
nieren (Pritts E. et al.; Journal of Minimally Invasive
Gynecology 2015 22:26-33). Leider gibt es keine Mdg-
lichkeiten, eine Risikostratifikation prdoperativ durchzu-
fiihren. Bei Patientinnen iiber dem 50. Lebensjahr mit
schnell wachsendem Myom sollte nur in sehr gut ausge-
wdhlten Fillen eine elektrische Morcellation in Erwd-
gung gezogen werden. Die bekannten und nachgewiese-
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nen Vorteilen der minimalinvasiven chirurgischen Ver-
fahren bei Hysterektomie und Myomektomie (geringere
Blutverluste, weniger Bluttransfusionen, weniger Infekti-
onen oder Thrombosen, kiirzere Hospitalisationszeiten,
usw.) miissen beim Entscheid des operativen Vorgehens
ebenfalls beriicksichtigt werden. Entsprechend der aktu-
ellen Literatur wire ein Verbot der laparoskopischen
Uterusmorcellation nicht gerechtfertigt.

Die Morcellation bei Vorliegen eines malignen oder ma-
lignititsverddchtigen Gewebe ist, auch im Sack, sicher
kontraindiziert. Nach einer totalen laparoskopischen
Hysterektomie kann jedoch durch Verwendung eines
Sacks, eine vaginale Uterusmorcellation erfolgen, ohne
die onkologischen Prinzipien zu verletzen (Abb. 2) (Giin-
thert A.R. et al.; Am. J. Obstet. Gynecol. 2014). Die Pati-
entinnen sollten prdoperativ tiber die moglichen Risiken
der Anwendung der Uterusmorcellation (im Besonderen
méogliche Tumorzellstreuung) informiert werden.
Michael D. Mueller
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..., dass der Aromatasehemmer
Letrozol dem Clomifencitrat zur
Ovulationsinduktion beim
PCO-Syndrom iiberlegen ist?

In einer Cochrane-Analyse von 26
randomisierten kontrollierten Stu-
dien, mit 6660 Frauen mit dem poly-
zystischen Ovariensyndrom (PCOS)
wurde Letrozol mit Clomifencitrat
(18 Studien), Anastrozol (zwei Stu-
dien) und laparoskopischem Ovar-
drilling (drei Studien) verglichen.
Nahm man die Lebendgeburtsrate als
Kriterium war Letrozol wirksamer
als Clomifencitrat (OR 1.64, 9 Stu-
dien). Kein Unterschied fand sich
zwischen Letrozol und Ovardrilling
(2 Studien). Beim nur selten beob-
achteten Uberstimulationssyndrom
(OHSS) fand sich kein Unterschied.
(Fertil. Steril. 2015; 103:353-56).

Kommentar

Vom PCO-Syndrom sind weltweit
4-8 % der Frauen im fertilen Alter
betroffen. Das PCO-Syndrom fiihrt
héufig zu Anovulationen. Als ersten
Therapieschritt (neben Gewichtsre-
duktion (Patientinnen compliance?)
und Metformin) empfehlen wir heute
Letrozol. Bei der Wahl des ersten
Therapieschemas (Letrozol oder
Clomifencitrat) gilt es aber auch zu
beachten, dass Letrozol in der
Schweiz fiir diese Indikation noch
nicht kassenpflichtig und relativ
teuer ist. Es handelt sich aber um
eine sehr nebenwirkungsarme The-
rapie. Ein Uberstimulationssyndrom

Abb. 1. EDC’s (endo-
crine disrupting chemi-
cals) mit negativer
Wirkung auf die weib-
liche Reproduktion

tritt dusserst selten auf. Das ovari-
elle Drilling indizieren wir wegen
seiner Invasivitdit (Laparoskopie)
erst, wenn Aromatasehemmer oder
eine FSH-Stimulation (2. Schritt)
nicht zur Ovulation fiihren.

m.k.h.

..., dass EDC’s (endocrine dis-
rupting chemicals) das Menopau-
senalter signifikant senken?

In einer grossangelegten Quer-
schnittsstudie mit Daten des Natio-
nal Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES) in den Jah-
ren 1999-2008 mit total 31575
Frauen wurde randomisiert bei 1404
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menopausalen Frauen EDC’S in
Serum und Urin untersucht.

Diese 1404 Frauen représentieren
8872966 menopausale Frauen in
den gesamten USA. Von 111 EDC’s
wurden 35 mit einer lingeren Halb-
wertszeit (mehr als einem Jahr) im
Korper der Frauen ausgewertet.
Man fand 15 Chemikalien (9 PCB’s,
3 Pestizide, 1 Dioxin/Furan,

2 Phthalate), die mit einer signifi-
kanten Reduktion des Menopausen-
alters von 1.5-3.8 Jahren verbunden
waren. Diese Reduktion war dosisa-
bhingig (je hohere Serum-/Urin-
werte desto frithere Menopause).
(Grindler N.M. et al. PLoS ONE
10(1): e0116057. Doi:10.1371/
journal.pone.0116057).
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Kommentar
EDC’s werden auch fiir die Vermin-
derung der Spermienqualitdt verant-
wortlich gemacht. Bei Frauen ver-
mutet man eine langsame chronische
Schddigung des Follikelpools, was
die Fertilitdit reduzieren konnte und
als Folge davon auch das Meno-
pausenalter reduziert (hier nach-
gewiesen)
Man muss zur Kenntnis nehmen,
dass viele der bekannten schdidigen-
den Stoffe, obwohl sie seit vielen
Jahren verboten sind bzw. Gren-
zwerte definiert wurden, nach wie
vor in signifikantem Masse im
menschlichen Korper nachweisbar
sind. Bemerkenswert ist, dass diese
EDC'’s einen wesentlich grésseren
Einfluss auf die Ovarfunktion haben,
als z.B. Tabakrauch (Reduktion des
Menopausenalters um 0.5—1.4
Jahre).
Was kann man dagegen trotzdem
tun? In einem Kommentar zu diesem
Artikel, empfiehlt Dr. Andrea Gore
(Herausgeberin der renommierten
Zeitschrift ,, Endocrinology “)
Frauen mehr Frischnahrungsmittel,
die nicht verarbeitet sind, zu konsu-
mieren und Esswaren und Getrdnke
zu vermeiden, welche in Fabriken
verarbeitet und insbesondere ver-
packt werden (toxische Substanzen
in Verpackungsmaterialien).

m.k.h.

..., dass Tractocile® (Atosiban)
nicht schlechter ist als Betami-
metica, Kalziumantagonisten oder
Placebo zur Tokolyse?

Die letzte Cochrane Metaanalyse
zeigt, auch nach Einschluss von

8 weiteren randomisierten Studien,
dass Tractocile®™ ein dhnliches Wir-
kungsprofil zeigt wie die anderen
Tokolytika. Atosiban hat aber weni-
ger miitterliche Nebenwirkungen,
auch im Vergleich zu Nifedipin
(Cochrane Database Syst. Rev.
2014; doi: 10.1002/14651858.
CD004452.pub3.).

Kommentar

Auch diese neue Metaanalyse zeigt,
dass Tractocile® weiterhin zum Ar-
mamentarium fiir die Prolongation
der Schwangerschaft bei vorzeitiger
Wehentitigkeit gezdihlt werden kann.
Interessant auch die Erkenntnis,
dass die reduzierte Rate von miitter-
lichen Nebenwirkungen auch im
Vergleich zu Nifedipin gefunden
wird. Leicht beunruhigend ist die
Tatsache, dass in einer Studie eine
etwas erhéhte neonatale Mortalitdit
und Inzidenz von Geburten vor 28
Wochen gefunden wurde. Dies ist
auch der Grund, wieso Tractocile®
in den USA von der FDA als Toko-
Iytikum nicht zugelassen worden ist.
Die Europdische Arzneimittel-Agen-
tur und auch die Swissmedic teilen
diese Bedenken der FDA nicht und
haben dieses Medikament zugelas-
sen. In der Fachinformation wird bei
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den Kontraindikationen erwdhnt,
dass Tractocile® bei Blasensprung
>30 Wochen nicht indiziert ist. Dies
ist nachvollziehbar da die Datenlage
bei vorzeitigem Blasensprung, insbe-
sondere bei frithem Gestationsalter,
diirftig ist. In den meisten randomi-
sierten Studien wurden Frauen mit
vorzeitigen Wehen und intakter
Fruchtblase eingeschlossen. Darum
ist es etwas unverstdandlich, wieso
Tractocile® bei Blasensprung >30
Wochen kontraindiziert sei wéihrend
der Einsatz <30 Wochen nicht expli-
cit erwdhnt wird! Das Thema To-
kolytika wurde in der FHA 4/2007
ausfiihrlich diskutiert. Das Meiste
dort erwdihnte hat weiterhin seine
Giiltigkeit.

Lr.

..., dass Endometriose-Operationen
auch dem Arbeitgeber helfen?

Frauen die sich bei fortgeschrittener
Endometriose einer laparoskopi-
schen Operation unterziehen, stei-
gern gleichzeitig ihre Lebensqualitit
und ihre berufliche Produktivitit. In
einer retrospektiven Studie mit mehr
als 200 Frauen, konnte gezeigt wer-
den, dass Endometriose-Patientin-
nen, die mit minimalinvasiver Lapa-
roskopie operiert wurden langfristig
nicht nur mehr Lebensqualitit zu-
riickgewannen, sondern nebenbei
ihre Produktivitdt am Arbeitsplatz
steigern konnten. Die befragten
Frauen waren sich einig, dass die
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Krankheit sie nach dem Eingriff weit
weniger im Beruf einschrinkte als
zuvor (62 % vor der OP; danach: nur
28%). So mussten nur etwa 9 Pro-
zent ihr Arbeitspensum nach der
Operation bleibend reduzieren, im
Vergleich zu 21 Prozent davor. An-
dere Einschrankungen am Arbeits-
platz (Arbeit unter starken Schmer-
zen oder unter Einnahme von Anal-
getika) reduzierten sich von 45 auf
22 Prozent. Statt im Schnitt zwei
Stunden pro Woche, fielen die
Frauen durch ihre Krankheit nur
noch eine halbe Stunde pro Woche
aus.

Diese gesteigerte Produktivitdt von
arbeitstdtigen Frauen mit Endomet-
riose spart in der Schweiz pro Jahr
hochgerechnet 13 Millionen Franken
ein. Wiirde die Krankheit noch frither
erkannt und entsprechend behandelt,
konnten die Frauen weniger invasiv
therapiert werden und es liessen sich
sogar 29,9 Millionen Franken jahr-
lich sparen. Dem gegeniiber stehen
medizinischen Kosten von derzeit
etwa 1,3 Millionen Franken im Jahr.
(Wullschleger M.F. et al.; Hum.
Reprod. 2015; 30:553-7).

Kommentar

In einer 2012 verdffentlichten Arbeit
konnte gezeigt werden, dass die
wirtschaftlichen Folgen von Endo-
metriose (Arbeitsausfille und redu-
zierte Produktivitdt) vergleichbar
mit denen anderer chronischer
Krankheiten wie Diabetes, Morbus
Crohn oder Rheuma ist. Durch eine

gezielte Therapie kénnen diese Kos-
ten, wie hier demonstriert, deutlich
gesenkt werden. Selten liegen indivi-
duelles Patientenwohl und Wirt-
schaftlichkeit so unmittelbar beiein-
ander.

m.d.m.

..., dass Zimt einen zyklusstabili-
sierenden Effekt bei PCO-Patien-
tinnen hat?

Nicht nur das - verglichen mit Pla-
zebo soll eine tdgliche orale Ein-
nahme von 3g Zimt sogar Blutzu-
cker- und Blutfettwerte bei manifes-
tem Diabetes mellitus Typ II redu-
zieren. Eine Pilotstudie zeigte initial
eine signifikante Reduktion des
Niichternblutzuckers sowie von
Insulinresistenzparametern bei PCO
Patientinnen unter Einnahme von
1g Zimt pro Tag fiir § Wochen.

In der anschliessenden prospektiven
doppelblinden Plazebo-kontrollier-
ten Studie mit 45 Patientinnen (Kort
DH, Lobo RA. Am. J. Obstet. Gyne-
col., 2014; 211:487.e1-6) konnte
nach sechs Monaten in der Zimt-
gruppe hiufigere Zyklen nachgewie-
sen werden. Eine Reduktion der In-
sulinresistenz wurde in dieser Studie
jedoch nicht beobachtet.

Kommentar

Die Studien-Patientinnen waren an-
gehalten, sich ausgewogen zu erndh-
ren sowie maximal 1800 Kalorien
pro Tag zu sich zu nehmen. Es bleibt
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offen und kann diskutiert werden, ob
diese Massnahme nicht eigentlich
die wichtigste aller Interventionen
in dieser Studienpopulation war und
zum Ergebnis der publizierten Daten
gefiihrt haben kénnte.

Clara Goldmann, n.h.

..., dass eine Monochemotherapie
in Kombination mit Trastuzumab
bei kleinen HER-2-neu positiven
Mammakarzinomen eventuell eine
Therapieoption ist?

Beim HER-2-neu-positiven Mam-
makarzinom wird im adjuvanten
Setting tiblicherweise eine Kombi-
nations-Chemotherapie aus Doxoru-
bicin, Cyclophosphamid, Paclitaxel
und Trastuzumab indiziert (alterna-
tiv das Anthrazyklin-freie Regime
Docetaxel, Carboplatin und Trastu-
zumab). Dies sind hochwirksame
Therapien fiir ein histologisch un-
giinstiges Karzinom — jedoch mit er-
heblichen Nebenwirkungen. Deshalb
wird nach Optionen gesucht fiir das
kleine, nodal-negative Her-2-neu-
positive Karzinom. In einer prospek-
tiven einarmigen Studie wurden 406
Patientinnen mit max. 3cm grossem
Tumor eingeschlossen und mit zwolf
Gaben Paclitaxel weekly sowie
Trastuzumab fiir insgesamt 12 Mo-
nate behandelt. Endpunkt war das
Disease-Free-Survival (DFS). Nach
3.6 Jahren betrug das DFS 99.2 %.

6 Patientinnen erkrankten an einem
lokalen/lokoregioniren Rezidiv oder
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an Fernmetastasen oder verstarben
an der Mammakarzinom-Erkran-
kung. Die nicht mit der Brustkrebs-
erkrankung assoziierten Todesfille
wurden ausgenommen. (N. Engl. J.
Med. 2015; 372:134-141).

Kommentar
Dieses iiberdurchschnittlich gute
Outcome ist mitbedingt durch die
tiberwiegend kleinen Tumore (91 %
der Karzinome im T1-Stadium)
sowie durch die tiberdurchschnitt-
lich vertretenen endokrin-sensiblen
Tumore (67 %) mit giinstigerem Out-
come und zusdtzlichem Ansprechen
auf eine endokrine Therapie. Die
Nebenwirkungen waren deutlich
verringert im Vergleich zu den her-
kommlichen Therapieoptionen. Ins-
gesamt traten bei 3.2 % der Patien-
tinnen eine Grad 3 Neuropathie auf.
Die von den Autoren beschriebene
Therapie scheint eine Option fiir
selektierte Patientinnen mit
Her-2-neu-positivem Mammakarzi-
nom mit ansonsten niedrigem syste-
mischem Risiko zu sein.

Rebecca Konigsdorfer, n.h.

..., dass eine Langzeitmeditation
die Alterung des Gehirns verlang-
samen kann?

In der vorliegenden Untersuchung
aus Kalifornien verglichen die For-
scher mittels MRI die Assoziation
von Alter und grauer Hirnmasse im
ganzen Hirn aber auch in speziellen
Gehirnabschnitten.

In den zwei Vergleichsgruppen (50
Langzeitmeditierende und 50 nach
Alter gematchte Kontrollen) fand
sich eine altersabhidngige Reduktion
der grauen Hirnmasse. Diese waren
jedoch bei den Meditierenden signi-
fikant weniger ausgeprigt (p =
0.003). Dies galt auch fiir klar defi-
nierte Hirnregionen (Ludem, E. et al.
Front. Psychol. 2015; 5:1551, 1-7).

Kommentar

Andere Forschungsergebnisse zei-
gen, dass durch Meditation die
graue Hirnmasse zunehmen kann.
Die Autoren weisen darauf hin, dass
auf diese Art, der allgemeine Verlust
der grauen Masse, zum Teil kompen-
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siert werden konnte. Stress soll fiir
gewisse Hirnregionen toxisch sein.
Da Meditation nachgewiesenermas-
sen Stress reduziert, wdre dies ein
weiterer Erkldrungsversuch fiir die
festgestellten Verdnderungen. Ande-
rerseits konnten die festgestellten
Unterschiede nicht (nur) auf das
Meditieren selbst zurtickgefiihrt wer-
den, sondern mehr mit dem Lifestyle
bzw. mit dem Perséonlichkeitstyp der
Meditierenden zu tun haben.
Natiirlich habe ich diesen Artikel
ausgewdhlt, weil ich seit Jahren
tiglich meditiere, was mir sehr ge-
holfen hat, besser mit Stress umzu-
gehen.

m.k.h.
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Journées d’Automne du GRSSGO

Alors que les derniéres notes du Jazz Festival s’étaient envolées
depuis longtemps et que les odeurs épicées du marché de Noél
commencgaient a flotter dans I’air, nous avons eu le plaisir de
nous retrouver les 20 et 21 novembre 2014 au 2m2c de Montreux
a loccasion des journées d’automne du GRSSGO.

La premiére partie du jeudi, consacré a 1’obstétrique, donnait la
parole aux sages-femmes et en particulier au Prof. L. Page de
Londres, dont I’expérience et les travaux récents démontrent la
grande fiabilité et I’efficacité de la prise en charge des parturientes
en Angleterre au sein d’unités de soin dirigées par des sages-
femmes. D’autres thémes ont été abordés comme les positions
d’accouchement, ou la présentation des résultats d une étude sur le
stress et le bien-étre du personnel travaillant en périnatalité.

L’apres-midi, le NIPT (Non Invasive Prenatal Testing) a été au
centre de conférences passionnantes, attirant notre attention sur un
test certainement exceptionnel, bénéficiant actuellement de la plus
haute spécificité dans le dépistage des trisomies 21, 13 et 18. Sa place
dans le dépistage des anomalies chromosomiques reste encore a défi-
nir, mais ne doit en aucun cas remettre en question 1’échographie du
premier trimestre. Il pourrait étre utilisé a I’avenir en complément de
celle-ci dans le dépistage des trisomies ou peut étre une alternative a
une amniocentese en cas, par exemple, de test >1/300 avec échogra-
phie normale. En cas de risque >1/10, le NIPT n’a toutefois plus sa
place et en cas de NIPT positif, le résultat doit étre confirmé par un
test invasif. Dans tous les cas, il est capital d’expliquer a chaque pa-
tient les possibilités et les limites de ce test (faux positifs et contre-in-
dications !), afin d’en assurer un usage consenti, adéquat et éclairé.
Ces quelques lignes, loin d’étre exhaustives, ont plus pour but de
pousser le lecteur a s’informer sur un sujet d’actualité brlant et fai-
sant désormais partie intégrante de la stratégie du dépistage obstétri-
cal, que de donner des directives claires quant a son utilisation.

Nous nous sommes ensuite penchés sur la césarienne et ses consé-
quences foeto-maternelles. Le néonatologue a insisté sur I’impor-
tance de la « late prematurity » et sur I’intérét des lors de ne pas
planifier de césarienne élective avant 39 SA, afin d’optimiser
I’adaptation respiratoire du nouveau-né et de diminuer ainsi la mor-
bi-mortalité néonatale. L’obstétricien a ensuite relevé les complica-
tions a long terme inhérentes a un antécédent de césarienne, men-
tionnant entre autres les risques de placenta praevia, accreta et in-
creta, de grossesse cicatricielle etc. La prise en charge de ces com-
plications nécessite I’implication de centres tertiaires et la mise en
ceuvre de procédures lourdes dont la morbi-mortalité reste non né-
gligeable. Ces complications seront plus fréquentes a I’avenir et le
seul moyen de les prévenir est d’éviter la premiere césarienne.

22

L’aprés-midi s’est terminée sur un rapport du réseau romand de
formation, dont on nous a rappelé que les buts principaux sont
d’optimiser et d’homogénéiser la formation en suisse romande.
Pour conclure ce jeudi, nous avons eu le plaisir d’écouter le confé-
rencier québecquois Carol Allain nous dépeindre avec humour les
affres du choc des générations, épinglant habilement les X, les Y et
autres Z, pour le plus grand bonheur de chacun.

La deuxiéme journée, consacrée a la gynécologie, a débuté par une
présentation sur la transition ménopausique. Lors d’une transition
ménopausique tardive, une hyperoestrogénie relative par anovula-
tion peut avoir lieu. Il n’y a donc pas toujours besoin d’éthinylestra-
diol pour traiter les symptdmes climatériques. Il ne faut par ailleurs
pas oublier que la fertilité a 40 ans n’est pas nulle. Une contracep-
tion en péri-ménopause sera donc nécessaire chez les patientes dont
le planning familial est terminé. Chez les patientes de plus de 40
ans, les contraceptifs hormonaux combinés permettent, en plus
d’assurer une contraception, de réguler le cycle et de diminuer les
pertes sanguines menstruelles et les symptomes climatériques. Un
stérilet au Levonorgestrel est également une trés bonne alternative
chez les femmes de plus de 40 ans en raison de 1’effet contraceptif,
de la diminution des saignements et du fait que ce type de stérilet
n’augmente pas le risque de maladie thrombo-embolique veineuse.

Autre sujet, autre pays avec la mission Timimoun en Algérie. Ma-
gnifique projet de partage des connaissances dans lequel une
équipe Suisse est partie former les gynécologues locaux a la tech-
nique de ’hystérectomie vaginale et de la rachianesthésie.

Qu’en est-il de la prévention du cancer du col de I'utérus a Mada-
gascar ? On nous a présenté une campagne de prévention visant a
mettre sur pied un programme régulier de dépistage du cancer du
col en utilisant des Smartphones ainsi que la télémédecine permet-
tant une visualisation des images a distance et le rattrapage des pa-
thologies non visualisées sur place.

Quid des metrorragies post-ménopausiques ? Dans ce contexte,
I’examen de choix est I’échographie par voie vaginale. Si I’endo-
meétre est mal visualisé, une hydrosonographie est indiquée.

La pipelle de Cornier, amie ou ennemie ? Cette technique ne per-
met malheureusement qu’une exploration tres limitée de la cavité
utérine avec une faible sensibilité pour les Iésions focales. La quan-
tité prélevée est souvent insuffisante. La valeur prédictive positive
ainsi que la spécificité sont excellentes pour la pipelle de Cornier.
La valeur prédictive négative et la sensibilité sont elles plutot
faibles sauf lors de cancer de I’endometre principalement chez les
femmes ménopausées.



24/1/2015

Dans le bilan pré-opératoire du cancer de 1I’endometre, I’'IRM ab-
domino-pelvienne a une place prépondérante car elle permet d’éva-
luer la profondeur de 1’atteinte myométriale, la présence ou non
d’une atteinte cervicale ou ganglionnaire qui sont tous des facteurs
pronostics importants.

Peut-on encore morceller les fibromes ? Le risque est de disséminer
des cellules tumorales méconnues avec aggravation de la situation
clinique par upstaging. Méme si la prévalence des sarcomes est
faible, une alternative pourrait étre de morceller dans un sac vagi-
nal ou abdominal.

La vitrification utilisée a but sociétal présente des taux de survie des
ovocytes excellents avec un taux de fécondation de 75%. Les risques
de la ponction sont tres faibles (0,35%) et le risque d’hyperstimula-
tion est, quant a lui, nul car il n’y a pas d’utilisation de béta-hcg.

Une fois de plus, ces deux journées passées a Montreux ont été a la
hauteur de nos attentes et c’est avec une grande impatience que
nous attendons la prochaine édition des Journées d’ Automne du
GRSSGO !

Dr. Pierre-Antoine Pradervand et Nicolas Moser

Jahreskongress 2015 der gynécologie suisse SGGG

vom 24. — 26. Juni 2015 im Palazzo dei Congressi in Lugano

Der diesjahrige Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Gynédkologie und Geburtshilfe steht unter dem Motto «modern,
farbig, fréhlich». So soll der Auftritt unserer Fachgesellschaft
gynécologie suisse sein. Dafiir hat der Vorstand einiges bewegt. Er
und die Mitglieder der Planungskonferenz haben im vergangenen
Jahr Strategiefelder fiir den Verband definiert. Im Fokus steht dabei
die Zukunft der Frauenheilkunde mit den Schwerpunktthemen Be-
rufsbild, Aus-, Weiter- und Fortbildung, Evidence Based Medicine,
Nachwuchsforderung und Innovationen. Die Strategiediskussion
hatte grossen Einfluss auf die Konzeption der acht Hauptthemen
des diesjéhrigen SGGG-Jahreskongresses.

Allesamt sind wichtige Themen unserer téglichen Arbeit. Der Kon-
gress bietet uns Gelegenheit, mit anderen Expertinnen und Experten
tiber Evidenz-basierte Ansétze und neuste Forschungsresultate zu
diskutieren. Ein erstes Hauptthema fokussiert auf die Patientensicher-
heit und behandelt die Asphyxie und Neuroprotektion sowie die
Rolle der Simulation in der Geburtshilfe. Gefolgt wird es von der De-
batte «Ein Kind um jeden Preis»; ein Thema, das auch medial eine
hohe Resonanz findet, was im Zusammenhang mit der Volksabstim-
mung im kommenden Juni {iber die Zulassung der Prdimplantations-
diagnostik (PID) auch noch andauern wird. Hier sind wir als Fach-
personen besonders gefordert, zur objektiven, fachlich-fundierten und
transparenten Information beizutragen. Weitere Key-Lectures wid-
men sich den neuen Screeningmethoden in der Fritherkennung des
Zervixkarzinoms, den konservativen und chirurgischen Therapiefor-
men bei Blutungsstorungen und Myomen, den Hot Surgical Topics
beim Mammakarzinom sowie der fetalen DNA, die eine Herausfor-
derung fiir den Ersttrimesterultraschall darstellt. Ein besonderes Au-
genmerk verleihen wir der Rolle der Gynikologin bei der Betreuung
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und Beratung von Frauen am Ubergang vom Adoleszenten- ins Er-
wachsenenalter und damit verbundene chronische Erkrankungen und
Fehlbildungen, Kontrazeption und prikonzeptionelle Beratung.
Ebenfalls stellt unsere Qualitdtskommission im Rahmen eines Haupt-
themas neue Expertenbriefe und Guidelines vor. Auch dieses Jahr
wird unser Gastreferent ein Hohepunkt der Jahrestagung werden. Mi-
losz Matuschek, Dozent an der Sorbonne, Paris, wird tiber die Gene-
ration Y sprechen. Als Angehoriger der Generation Y, Buchautor,
Blogg-Schreiber, nzz- Autor und als mehrsprachiges Talent wird uns
Matuschek in Deutscher und Franzdsischer Sprache seine Generation
erklaren. Vielleicht werden wir nachher verstehen, warum die neue
Gynékologengeneration anders arbeiten will, als diejenige die der
Baby-Boomer-Generation angehort. Wie immer, finden im Rahmen
des Kongresses auch zahlreiche interessante und sehr auf die Praxis
ausgerichtete Kurse statt. Dieses Jahr haben wir dafiir folgende
Schwerpunkte gewdhlt: Virtuelle Chirurgie am LapSim und Pelvi-
trainer, die Betreuung von Frauen mit gynikologischen Karzinomen
im Bereich der Sexualitdt, Update Schwangerschaftsultraschall — 2.
und 3. Trimenon, ein Nahtkurs hohergradiger Dammrisse sowie ein
Hands-on-Kurs tiber die postpartale Himorrhagie. Insgesamt finden
17 Workshops statt, die wir Thnen in der angefiigten Box zusammen-
gestellt haben. Am Gesellschaftsabend, der uns am Abend des zwei-
ten Kongresstages ins Al Lido Lugano fithren wird, findet wiederum
die Verleihung der Kongress-Preise der gynécologie suisse und des
Bayer Gynikologie Awards 2015 statt.

Das detaillierte Kongress-Programm finden Sie unter
www.sggg-kongress.ch. Klicken Sie rein und wéhlen Sie Thr
spezifisches Weiterbildungsprogramm aus. Wir freuen uns auf Sie!

Prof. Dr. Gabriel Schér
Prisident gynécologie suisse
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Warum wird man Generalsekretar?

Dr. Thomas Eggimann stellt sich vor

Geboren und aufgewachsen in Biel, habe ich meine Ausbildung
mit gut zwei Jahren Chirurgie in Aarberg, bei Christian Klaiber an-
gefangen. Weitere Stationen waren Bern und Grenchen, wo ich am
1. 11. 2000 die Facharztpriifung Gyndkologie/Geburtshilfe abge-
legt habe. Es folgten Oberarztstellen in Bern und Biel mit Beforde-
rung zum Leitenden Arzt in Biel im Sommer 2004. Anfang 2009
folgte der Umzug mit Ehefrau und den vier Kindern an den Boden-
see, wo ich am 1. Mérz die Nachfolge von Klaus Liischer im Kan-
tonsspital Miinsterlingen antreten durfte. Als erste berufspolitische
Funktion habe ich von Ende 2010 bis 2014 das Prisidium der
Thurgauer Leitenden Spitaldrzte innegehabt.

Ich habe im Sommer 2014 entschieden, mich um die Nachfolge
von Christiane Roth zu bewerben.

Meine Argumente, als ich mich dem Vorstand der SGGG vorge-
stellt hatte, waren die Erfahrungen sowohl als Spitalarzt bis auf
Stufe Chefarzt, als auch in der freien Praxis. Daneben bin ich be-
reits teilweise in der Zeit der grossen Arbeitszeitverdnderungen fiir
Assistenz- und Oberiérzte ausgebildet worden und weiss um die
damit verbundenen Verdnderungen innerhalb der Organisationen.
Mit dem Bieler Hintergrund habe ich zumindest miindlich Franzo-
sischkenntnisse, die mir im Umgang mit den Kolleginnen der
Westschweiz keine zu allzu grossen Hiirden stellen sollten. Mit
Engagements am Ultraschallsymposium in Hiinigen und am Lapa-
roskopiekurs in Davos sowie als Auditor fiir Brustkrebszentren der
SKL und Babyfreundliche Spitdler der UNICEF, bin ich seit Jahren
mit verschiedenen Richtungen unseres breiten Fachgebietes in Be-
rithrung und konnte in den letzten Jahren viele Kontakte kniipfen.

Seit dem 1. Februar 2015 bin ich 50 % als Generalsekretar fiir die
Gynécologie Suisse SGGG und 50 % in der Praxis titig.

Christiane Roth hinterlasst grosse Fussstapfen, die auszufiillen
sicher Zeit brauchen wird. Ich bin motiviert ihre Arbeit weiterzu-
fiihren und den Vorstand der Gynécologie Suisse in den nichsten
Jahren zu unterstiitzen. Die Herausforderungen und Aufgaben
werden uns nicht ausgehen.
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Neue Chefarztinnen und Chefarzte

PD Dr. Stefan Rimbach

Neuer Chefarzt fiir Frauenklinik Miinsterlingen

Stefan Rimbach wurde per 1. Februar 2015 zum neuen Chefarzt
der Frauenklinik in Miinsterlingen gewéhlt. Er tritt am 1. Juni 2015
die Nachfolge von Thomas Eggimann an, der das Amt des General-
sekretirs der SGGG iibernimmt und kiinftig als Belegarzt in der
Klinik Seeschau in Kreuzlingen arbeitet. Der 50-jdhrige Privat-
dozent Stefan Rimbach leitete vor seinem Wechsel in die Schweiz
die Abteilung fiir Gynikologie und Geburtshilfe am Landes-
krankenhaus in Feldkirch. Davor war er Chefarzt am Klinikum
Konstanz und Leiter des regionalen Perinatalzentrums am
Marienhausklinikum St. Elisabeth in Saarlouis.

)
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Neuer Chefarzt fiir Gynikologie und Geburtshilfe in Biilach
Die Klinik Gynidkologie und Geburtshilfe des Spitals Biilach erhielt
Ende 2014 Verstirkung. Martin Kaufmann wurde zum Chefarzt
befordert. Der bisherige Chefarzt Dr. Thomas Kutta hat das Amt
des Arztlichen Direktors iibernommen. Martin Kaufmann war be-
reits seit 2004 als stellvertretender Chefarzt der Klinik Gynékolo-
gie und Geburtshilfe tatig. Er verfiigt iber den Schwerpunkttitel
operative Gynékologie und das SGGG-Diplom Senologie. Zudem
ist er Lehrbeauftragter der Universitét Ziirich und externer Dozent
an der ZHAW im Departement Gesundheit fiir die Hebammen-
ausbildung.

Dr. Martin Kaufmann
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Dr. Ladina Ganeo-Christoffel

Neue Chefirztin Gynikologie und Geburtshilfe am Spital
Oberengadin

Dr. Ladina Ganeo-Christoffel ist seit 1. April 2015 neue Cheférztin
fiir Gynidkologie und Geburtshilfe am Spital Oberengadin. Die
Davoserin arbeitete zuletzt als Kaderédrztin in der Frauenklinik
Wetzikon als Fachdrztin Gynikologie/Geburtshilfe mit Schwer-
punkttitel Operative Gynikologie und Weiterbildungstitel
Schwangerschaftssonographie.
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Nachruf Prof. Dr. med. Ernst Hochuli

Kurz vor Weihnachten 2014 ist Ernst Hochuli — der ehemalige
Chefarzt der Frauenklinik in Miinsterlingen — in seinem 91. Le-
bensjahr gestorben. Mit ihm haben wir einen grossen Gynikologen
und Geburtshelfer, Lehrer und Forscher verloren, der vielen von
uns ein echtes Vorbild war und unser Berufsleben nachhaltig ge-
prégt hat. Er hat stets ein hohes Engagement vorgelebt, immer zum
Wohle der uns anvertrauten Patientinnen. Er war dabei ein Patron
alter Schule, der nicht nur gefordert, sondern auch geférdert hat.
Seine Assistenten und Oberidrzte wurden ermutigt und finanziell
unterstiitzt, um mit eigenen Beitrdgen an Fortbildungen und Kon-
gressen teilzunehmen. Sehr stolz war er, wenn einer seiner Schiiler,
dank seiner guten Referenz, eine hohere Position, gar eine Che-
farztstelle erhielt. Nicht zuletzt hat Professor Hochuli immer auch
Sorge getragen zu seinen Hebammen und dem Pflegepersonal, was
ihm mit einer immensen Loyalitdt verdankt wurde.

Professor Hochuli kam im April 1963 von Frankfurt am Main als
Chefarzt nach Miinsterlingen. Nach dem Medizinstudium in Bern,
Genf, Ziirich und Basel hatte er sein Staatsexamen 1950 abgelegt.
Im Neumiinsterspital in Ziirich bekam er eine fundierte chirurgi-
sche Ausbildung, bevor er 1953 bei Professor Otto Késer in St.
Gallen seine Facharztausbildung Gyndkologie und Geburtshilfe be-
gann. Es folgten verschiedene Studienaufenthalte an Universitits-
kliniken in England, Schweden und Deutschland. 1962 folgte er
seinem von ihm verehrten Lehrer und spéteren Freund Professor
Kaiser an die grosse Universitétsfrauenklinik Frankfurt. Dort holte
er sich als Oberarzt und Chefstellvertreter in einem heute unvor-
stellbaren Arbeitseinsatz grosse Erfahrung als Operateur, Kliniker,
Lehrer und Forscher. So kam er bestens vorbereitet ins kleine
Miinsterlingen, das dank ihm im ganzen deutschsprachigen Raum
bekannt werden sollte.

In Miinsterlingen fand Professor Hochuli schwierige Bedingungen
vor, wie beispielsweise enge raumliche Verdnderungen im alten
Klosterbau und minimale personelle Ressourcen. Trotz dieser Um-
stinde gelang es ihm innerhalb von wenigen Jahren eine moderne
Klinik zu etablieren und eine hochstehende perinatale Medizin zu
entwickeln. So wurde bereits 1963 laparoskopiert, 1964 psy-
cho-prophylaktische Kurse fiir Schwangere angeboten sowie 1965
Amnioskopie, Mikroblutanalysen und Amniocentese eingefiihrt.
Schon 1966 gab es die Zervix-Zytologie und 1967 ein Dopto-
ne-Gerit zur Herztoniiberwachung, damals alles andere als selbst-
verstandlich. Der Einsatz des Kardiotokographen nach Hammacher
begann 1968, weit vor vielen grossen Kliniken. 1972 konnte dann
endlich nach langer und hindernisreicher Planung der Spitalneubau
bezogen werden. Der Gebirsaal war mit einem generellen Monito-
ring mit zentraler Uberwachungseinheit ausgestattet, das damals
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ii 22.6.1924 — 18.12.2014
weltweit einzigartig war. Der Chefarzt konnte sogar in seinem
Biiro auf ein laufendes CTG zuriickgreifen und iiber Video Ein-
sicht in ein Gebarzimmer nehmen.

Unter der Leitung von Professor Hochuli wurden Geréte und Me-
thoden aber nicht einfach so eingefiihrt, stets mussten die Folgen
und Konsequenzen daraus erfasst und analysiert werden. In der
Folge sind eine Vielzahl von Vortrigen, iiber 200 wissenschaftli-
che Arbeiten und Publikationen entstanden, die weit tiber die Lan-
desgrenzen hinaus Beachtung gefunden haben. Es bereitete Profes-
sor Hochuli schelmisches Vergniigen, wenn Professoren nach Re-
feraten an internationalen Kongressen Miinsterlingen vergeblich
auf der Landkarte suchten. Trotz dem kleinen peripheren Spital ge-
lang es ihm 1974 die Venia legendi zu erlangen, der 1981 die Er-
nennung zum ausserordentlichen Professor der Medizinischen Fa-
kultét der Universitéit Basel folgte. Hohepunkt seiner Publikations-
tatigkeit war die Verfassung eines klinischen Lehrbuches, dessen
Ausarbeitung enorme Energie und Ausdauer erforderte.

Weit seiner Zeit voraus war Professor Hochuli im Bestreben, die
Qualitdt des medizinischen Handelns zu kontrollieren. Zusammen
mit Dr. W. K. Marti, dem damaligen Chefarzt fiir Anésthesie, der
auf einem selbst gebauten Rechner eine eigene Software entwickel-
te, entstand 1982 ein erster Erfassungsbogen fiir die gyndkologi-
schen und geburtshilflichen Daten, sodass ein Vergleich unter den
teilnehmenden Kliniken méglich wurde. Aus dieser «Miinsterlin-
ger-Statistiky» ist die ASF (Arbeitsgemeinschaft der Schweizeri-
schen Frauenkliniken)-Statistik entstanden, bei der heute iiber 60
Frauenkliniken, darunter samtliche Ausbildungskliniken, teilneh-
men. In den Anfangszeiten dieser Statistik war Professor Hochuli
besonders stolz auf die eigenen geburtshilflichen Zahlen: Bei einer
Sectiofrequenz von 10% wurde eine perinatale Mortalitdt von 0.5%
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und eine Azidoserate (pH<7.10) von unter 1% erzielt. Das sind
Zahlen, von denen man auch heute in besten Kliniken nur trdumen
kann.

Professor Hochuli hat sich auch standespolitisch stark engagiert.
Als Griinder der Schweizerischen Chefarztekonferenz nahm er
grossen Einfluss auf die Ausbildung der angehenden Frauenérztin-
nen und -drzte und auf die Verankerung unseres Faches in der me-
dizinischen Landschaft. Auch innerhalb des Kantonsspitals tiber-
nahm er liber viele Jahre vermehrt Verantwortung als Président der
Chefarztekonferenz. Dariiber hinaus présidierte er die Thurgaui-
sche Krebsliga tiber mehrere Jahre und war im Ausschuss der
Schweizer Krebsliga tétig. Ein Hohepunkt seiner Miinsterlinger
Zeit war sicher die Organisation des Jahreskongresses der SGGG
1986 im Wolfsberg/Ermatingen rund ein Jahr vor seinem Riicktritt
als Chefarzt der Frauenklinik im Sommer 1987.

Professor Hochuli setzte sich nach seiner Pensionierung nicht zur
Ruhe, sondern begann mit der Neuauflage seines Lehrbuches. In
dieser Phase holte ihn die Ziircher Regierung zuriick ins Spital und
wihlte ihn auf das Wintersemester 1988/89 zum Leiter des Depar-
tementes Frauenheilkunde sowie der Klinik fiir Gyndkologie ad in-
terim. Dieser aussergewohnliche Karriereschritt vom Chefarzt
eines kleinen Kantonsspitals an die grosse Universitét Ziirich war
fiir ihn die grosste Ehre und der Hohepunkt seines Berufslebens.
Professor Hochuli bleibt uns allen, die ihn gekannt und mit ihm ge-
arbeitet haben, als unermiidlicher Schaffer, als grossziigiger, stren-
ger und grossherziger Chef in bester Erinnerung.

Dr. H. Brithwiler, Leitender Arzt Frauenklinik Miinsterlingen
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Drehtiiren und ihre Tiicken

Zwar sind die Festtage liingst vorbei — das Risiko,
mit viel zu vielen Einkaufstiiten in einer viel zu engen
Drehtiir hingenzubleiben sinkt asymptotisch gegen
null, die Wahrscheinlichkeit, dass sich in letzter
Sekunde noch ein ungebetener Gast mit in das
Drehtiir-Abteil quetscht, verringert sich sicherlich
wihrend des Januarloches um ein Vielfaches.

Trotzdem — Drehtiiren haben irgendwie ihre Tiicken.

Ein wie schnelles Drehtiir-Drehen ist akzeptabel? — Sind
doch meist auf der anderen Seite der Tiir, kurz vor oder
hinter dem Betretenden ebenfalls lebendige Wesen in den
Drehtiir Effekt involviert, die dann — ob sie wollen oder
nicht — entweder im Schneckentempo oder in Windeseile
heraus oder hereinkommen. Wird noch zusétzlich ein ar-
throtischer Vierbeiner mit durch die Drehtiir gezwingt —
Dackel haben hier in der Tat eine sehr ungiinstige Bio-
masse — drohen Einklemmungserscheinungen kurzer
Beine, Blockierung des ganzen Systems durch Inkarzera-
tion von Leine und/oder Halsband samt Trager desselben
mit konsekutiven Stolperattacken der BesitzerIn.

Dreht sich nach Verlassen derselben die Drehtiire noch
zehnmal, so ist man wahrscheinlich viel zu schnell in das
System eingefahren und hat wenig Riicksicht auf den
Mobilitdtszustand anderer Mitbenutzer genommen.

Fehlendes Teamverhalten ist bei jenen Drehtiirbenutzern
zu beobachten, die die anderen fiir sich arbeiten lassen
und selber nicht mitdriicken, um den Drehvorgang zu ini-
tiieren oder beschleunigen. Anzunehmen ist durchaus,
dass sich dieses Verhalten auch auf die allgemeine
Arbeits- und Lebensweise der jeweiligen Schmarotzer-
Dreher tibertragen ldsst.

Ob sich der Drehtiirentest als zuverldssiger Indikator
beim Einstellungsgespriach benutzen lisst, ist dagegen
diskussionswiirdig, aber ein nicht ganz uninteressanter
Ansatz als charakterlicher Eignungstest.

Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Sollte man — beispielsweise nach einem Skiunfall — auf
beidseitige Kriicken angewiesen sein, wird die Drehtiir
zum Wagnis fiir Fortgeschrittene, das es unbedingt zu
vermeiden gilt. Gerade die Damenwelt ist in dieser
Situation auf das Tragen einer Umhédngetasche im giinsti-
geren Fall oder eines Rucksackes im ungiinstigeren Fall
angewiesen. Letzterer fithrt dann je nach Fiillungszustand
zu einem vom Triger meist unbemerkten Volumenplus.
Nicht so unbemerkt in der Drehtiire — Cave bei be-
schranktem Platzangebot!

Wikipedia beschreibt den Begriff Drehtiir-Effekt als eine
Metapher mit schnellem Wechsel zwischen zwei Zustin-
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den (,,rein/raus®). Er ist negativ besetzt und stellt typi-
scherweise bildhaft eine Verdanderung dar, die nach kur-
zer Zeit zum Ursprungszustand zuriickkehrt.

Sehr richtig — bei zu spiatem Aussteigen ist man nach
Umkreisung von exakt 360° wieder am Ursprungsort
angekommen und beginnt die Reise von vorne.

Fazit — drehen wir doch mit Bedacht mit Riicksicht auf
unsere Mitdreher und deren tierische und materielle
Anhingsel und moglichst ohne Katapult Effekt. So
kommen hoffentlich alle an ihr 180° Ziel !
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Pranatales Trisomiescreening ,,revisited*

Eine Arbeitsgruppe der Akademie fiir Feto-Maternale
Medizin (AFMM) ist im Moment am Diskutieren, wie
die Testverfahren basierend auf der Bestimmung der
freien, zirkulierenden fetalen DNA-Fraktion, kurz
NIPT genannt, in die prinatale Diagnostiklandschaft
implementiert werden sollen und inwieweit die Gesell-
schaft, die Kostentriger das iibernehmen sollen. Die
Diskussionen sind noch nicht abgeschlossen und sehr
vielschichtig. Im Folgenden mochte ich kurz einige
Gedanken verbalisieren welche in diese Diskussionen
eingeflossen sind. Die hier vorgestellten Gedanken
und Abbildung sind noch nicht durch die verschiede-
nen, entscheidenden Instanzen abgesegnet worden
und entsprechend sind sie lediglich als informativ zu
verstehen.

Vor mittlerweile tiber 15 Jahren habe ich in Bern ange-
fangen mit Schwergewicht prinatale Diagnostik (und
Therapie) sowie maternale Medizin. Wir hatten initial
jéhrlich 400-500 invasive Abkldrungen im Rahmen des
Screenings nach Down Syndrom. Nur etwa 5% dieser
Chorionzottenbiopsien und Amniozentesen zeigten letzt-
endlich einen pathologischen Karyotyp. Die Ausbeute war
miserabel und es war naheliegend, hier bessere Screening-
verfahren zu finden. Diese Entwicklung hat uns innerhalb
der letzten 20-30 Jahren nun zu dem gefiihrt, was auch als
nicht-invasiver, prinataler Test (NIPT) genannt wird.

Ich habe mich bereits im Jahr 2012 in dieser Zeitschrift zu
diesem Thema geédussert und am 31.12.2013 wurde, zu-
sammen mit dem damaligen Prdsidenten der Akademie
fiir feto-maternale Medizin (AFMM), Yvan Vial, eine
erste Stellungnahme der SGGG/AFMM zum Einsatz
dieses Screeningverfahrens in der Schweiz auf der Home-
page der SGGG veroffentlicht.

Nun, kaum war diese publiziert, war sie auch schon veral-
tet. Die Entwicklungen auf diesem Gebiet sind gigantisch
und v.a. die Studien iiberschlagen sich praktisch monat-
lich. Wir werden von den Firmen {iberschiittet mit positi-
ven Meldungen iiber Effektivitat, Detektionsrate, Sensiti-
vitét, Spezifitit, iber falsch positiv und negativ Raten und
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dem prédiktiven Wert der Resultate ohne dass wir diese
Begriffe richtig zu interpretieren gelernt haben. Daneben
sind die Kosten dieser NIPT noch derart hoch, dass inner-
halb der verschiedenen nationalen Fachgesellschaften
und den entsprechenden Journals ein Wildwuchs an Emp-
fehlungen zum additiven Einsatz dieser Verfahren im
Rahmen von bestehenden nationalen Trisomiescreening-
konzepten veroffentlicht worden sind und laufend noch
werden. Dies um Kosten zu senken. Als aktueller Prési-
den der AFMM bin ich zwangsldufig in den Diskussionen
innerhalb der Akademie und auch mit unserem Partner,
dem Bundesamt fiir Gesundheitswesen sowie mit Vertre-
tern der Schweizerischen Gesellschaft fiir Medizinische
Genetik (SGMG), der SGUMGG und der Arbeitsgruppe
Ersttrimestertest eng verflochten. Es haben auch Ge-
sprach mit Betroffenenorganisationen stattgefunden wel-
che meines Erachtens eine wichtige Dimension in diese
mehrheitlich ,,mathematisch-statistisch-oekonomische*
Diskussion einbringen. All diese Sitzungen, Gespriache
und Emailwechsel haben dazu gefiihrt, dass wir ein Kon-
zept erarbeiten konnten welches einerseits all diese neuen
Erkenntnisse berlicksichtigt und andererseits diese Tests
in die Erfahrungen der letzten Jahrzehnte einzuflechten
versucht. Die beigelegte Graphik stellt einen moglichen
Pfad vor, welcher von der Arbeitsgruppe der AFMM und
der SGMG ausdiskutiert und vorgeschlagen worden ist.
Er basiert auf einen generellen Screening mittels NIPT
und man definiert dabei nur diejenigen Fille, wo es der-
zeit nicht oder weniger indiziert ist einen NIPT anzubie-
ten. Wir gehen hier einen etwas anderen Weg als viele
andere Gesellschaften. Jedenfalls 16sen wir uns damit
endgiiltig von der 35 Jahre alten Definition des ,,erhohten
Risikos® bzw. eines ,,screenpositiven Resultates”. Wahr-
scheinlich wird es einen Plan B, einen Kompromiss
geben wo man auch aus 6konomischen Griinden trotzdem
ein Vorscreening einbauen wird auf der Basis des be-
kannten Ersttrimestertest. Anhand der Risikobeurteilung
werden Frauen eine invasive Abkldarung (Risiko >1:100),
einen NIPT (Risiko <1:101 bis 1:999) oder nichts weite-
res (Risiko <1:1000) angeboten werden. Dieser Punkt
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wird bald noch mit den beteiligten Playern diskutiert wer-
den. Sie sehen aber, dass die Relevanz der Sonographie
und v.a. die Ersttrimestersonographie zentral bleiben
wird. Dies aus einem wichtigen Grund. Es hat viele Jahre
gebraucht, unsere Kolleginnen und Kollegen auf den ak-
tuellen, hohen Stand der Ausbildung zu bringen. Es wire
eine Katastrophe, dieses Know-how einzutauschen gegen
eine Blutentnahme in der Meinung damit alles finden
bzw. ausschliessen zu kénnen. Die zentrale Frage wird
sein, was die Gesellschaft bereit ist sich zu leisten bzw.
was der Staat bereit ist fiir dieses Screening, welches
noch vor einigen Jahrzehnten eine schlechte Detektions-
rate aufgewiesen hat, zu tibernehmen und wie die Quali-
tdt der einzelnen Player in der Schweiz kontrolliert und
optimiert werden kann. Jedenfalls sind es die Kosten des
NIPT, welches die einzelnen Konzepte beeinflusst und
nicht der Test selber. Alle im Moment zur Verfiigung
stehenden Testverfahren sind, was die Trisomien und
speziell die Trisomie 21 anbelangt — und soweit von
einem Nicht-Genetiker beurteilbar — ebenbiirtig. Fiir mich
als Prinataldiagnostiker wichtig ist die extrem niedrige

!

‘ Trisomie 21, 18, 13 ‘
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Rate an falsch positiven Resultaten von weit unter 1 %,
die relativ hohe Detektionsrate und dieser fantastische ne-
gative Vorhersagewert von beinahe 100 %. Das bedeutet,
dass wenn der NIPT negativ ist, dies praktisch diagnos-
tisch ist. Diese drei Parameter sollten alle Fachpersonen
welche schwangere Frauen betreuen und beraten verste-
hen, da diese die Rate an invasiven Abkldrungen auf ein
historisch tiefes Niveau fallen lassen werden. Das wird
automatisch zu einer Konzentration der wenigen invasi-
ven Abklarungen fithren auf Kolleginnen und Kollegen
mit spezieller Ausbildung und in Zentren da nur so die
Abortrate tief, bzw. die Ausbildung in CVS und AC auf-
recht gehalten werden kann.

Das NIPT-basierte Screening nach Trisomien und zum
Teil auch die auf der gleichen Technologie basierende
Diagnostik des fetalen Geschlechts oder des Rhesus D-
Antigens im miitterlichen Blut ist Realitit geworden. Es
liegt an uns, dem Flaschengeist den wir da befreit haben
auch die richtigen Fragen zu stellen.
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Konservative Therapie bei Schlingeninfekt

Eine 53 jihrige Gravida 2 Para 2 litt unter einer
Belastungsinkontinenz, die auf konservative Therapie-
massnahmen resistent war.

Nach urodynamischer Abklirung, die die Belastungs-
inkontinenz bestiitigte, wurde die Einlage einer trans-
obturatorischen Schlinge mit der Patientin besprochen
und die Einlage mit periduraler Anésthesie unter
single-shot Antibiotikaprophylaxe mit Augmentin

2.2 Gramm problemlos durchgefiihrt.

Fiinf Tage nach Operation stellten sich ziehende Schmer-
zen in beiden Adduktorlogen ein, die zunehmend invali-
disierend waren und die Patientin wurde verlegt.

An der Einstichstelle zeigte sich eine scharf abgegrenzte,
1.5cm x 1.3cm grosse Rotung, welche druckdolent war, und
die Druckdolenz nahm die proximale Adduktorenloge ein.

Im Labor war eine CRP Erhohung auf 103U/L festzustel-
len mit einer Leukozytose von 12500 inklusive Links-
verschiebung. Ein MRI zeigte keine Hinweis auf Absze-
dierung oder Fasziitis.

Unter der Diagnose eines Schlingeninfektes diskutierten

Abb. 1. proximaler Oberschenkel, Einstichstelle der Schlinge
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Abb. 2. MRSA; Quelle: MedicineNet.com

wir mit der Patientin eine Entfernung der Schlinge, wie es
bei Infektionen, in die alloplastisches Material involviert
ist, liblich ist. Die Patientin verweigerte einen erneuten
Eingriff, und guter Rat war teuer.

Wir begannen eine antibiotische intravendse Therapie mit
Vancomycin 4 x 500mg bei MRSA Nachweis im Vagi-
nalabstrich und gaben zusétzlich Antiphlogistika (Volta-
ren 100 mg Supp).

Unter dieser Therapie besserte sich der AZ der Patientin
sowie der Lokalbefund, die Infektwerte normalsierten sich
und die Patientin konnte nach Hause entlassen werden.
Auch wenn ernsthafte Komplikationen nach Schlingen
selten sind, werden doch in der MAUDE Database 194
Komplikationen zwischen 2003 und 2006 nach TO
Schlingeneinlage verzeichnet mit zwei schweren Absze-
dierungen (Boyles SH et al.; Int. Urogynecol. J. Pelvic
Floor Dysfunct. 2007; 18:19-22).

Fazit

Eine Entfernung von alloplastischem Material wird gene-
rell empfohlen, aufgrund der Weigerung der Patientin,
sich die Schlinge entfernen zu lassen, waren wir gezwun-
gen, andere Wege zu suchen. Der vorliegende Fall zeigt
gliicklicherweise eine Restitutio ad integrum unter anti-
biotischer und antiphlogistischer Therapie.
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Herausforderungen in der Brustkrebstherapie

In den letzten Jahrzehnten fand ein grosser Wandel
betreffend den Dogmen und Konzepten zur Mamma-
karzinomtherapie statt. Der Fokus liegt heute klar auf
dem Karzinombiologie-gesteuerten Ansatz mit dem
Ziel der effektiven, biologisch-zielgerichteten
individuellen Therapieplanung. Dies umfasst die loko-
regionale sowie die zytotoxische Systemtherapie in der
adjuvanten und metastasierten Situation.

Die lokoregioniire Therapie

Die Langzeitergebnisse der klinischen Studien der
NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) und der Milan Gruppe fithrten in den 90-er Jah-
ren zur Akzeptanz des brusterhaltenden Vorgehens in
Kombination mit dem Einsatz der Strahlentherapie in de-
finierten Patientinnengruppen. Die Rate an brusterhalten-
den operativen Therapien wurde als Indikator in sdmt-
lichen Qualititssicherungsprogrammen verankert. Heute
wird jedoch wieder ein Trend zur Zunahme der Mastekto-
mierate beobachtet. Dies ist eine Folge der Entwicklun-
gen und Verbesserungen in den Operationstechniken und
den Rekonstruktionsmdoglichkeiten. Weitere Faktoren
sind jedoch sicher auch in Zusammenhang zu bringen mit
dem vermehrten Einsatz von genetischen Testmdglich-
keiten, der MRI-Bildgebung sowie Patientinnen-bezoge-
nen Faktoren, Anspriichen und Wiinschen. Ein wichtiger
Schritt war die Erkenntnis der biologischen Relevanz
eines lokoregioniren Rezidivs als Risikomass flir eine
Fernmetastasierung [Wapnir IL, et al.; J. Clin. Oncol.
(2006), 24:2028-2037; Fisher B et al.; Lancet (1991),
338:327-331; Anderson SJ, et al.; J. Clin. Oncol. (2009),
27:2466-2473]. Der Einsatz einer Systemtherapie bei
Auftreten eines Lokalrezidivs wurde in Studien evaluiert
und es konnte eine signifikante Verbesserung des krank-
heitsfreien und des Gesamtiiberlebens fiir dieses Patien-
tinnenkollektiv nachgewiesen werden (Aebi S, et al.,
Cancer Res. (2012) 72:96s, Abstr. S3-2). Die Einflihrung
der Technik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie war ein
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weiterer wichtiger Schritt in der operativen Therapiestra-
tegie. Das Konzept der reduzierten Radikalitit entwickelt
sich heute weiter mit dem Ziel der Reduktion der Morbi-
ditéit unter Erhalt der lokalen Tumorkontrolle. Hier stehen
jedoch weitere Klarungen von offenen Fragen (beispiels-
weise das Vorgehen nach neoadjuvanter Systemtherapie
oder das adidquate Staging nach Mastektomie) an. Die
Ergebnisse der neoadjuvanten Chemotherapiestudien
fiihrten zu wichtigen Behandlungskonzepten fiir lokal-
fortgeschrittene operable Mammakarzinome und bilden
heute die Grundlage der empfohlenen Standardbehand-
lungen. Heute kann das Konzept der neoadjuvanten Be-
handlung nicht ausschliesslich mit dem Ziel der Tumor-
reduktion an der Brust, sondern auch zum ,,Downstaging*
des Axillastatus mit potentieller Auswirkung auf die ope-
rative und strahlentherapeutische Therapieplanung in
Betracht gezogen werden. In Zukunft werden aktivere,
zielgerichtete neoadjuvante Therapien unter Verwendung
molekularer Techniken inklusive der genomischen Profil-
erstellung (Millar et al., 2009; J. Clin. Oncol. 27:4701—
4708, Voduc et al., 2010; J. Clin. Oncol. 28:1684—-1691)
in der Diagnostik zu einer weiteren Individualisierung der
lokalen Behandlung fiihren.

Das Triple-negative Mammakarzinom

Doxorubicin wurde 1967 in klinischen Studien erstmals
eingesetzt und seit den frithen 1970-er Jahren sind die
Anthrazykline fester Bestandteil der effektiven verfiigba-
ren Chemotherapieregime beim Mammakarzinom (Midd-
leman, et al., 1971; Cancer 28:844-850; Bonadonna et
al., 1990; J. Natl. Cancer Inst. 82:1539—-1545). Bereits in
den 1980-er Jahren wurden erste Fallberichte iiber den ef-
fektiven Einsatz von Platinsalzen bei Patientinnen mit un-
behandeltem, metastasiertem Mammakarzinom publiziert
— diese fanden jedoch wenig Beachtung (Sledge et al.,
1988; J. Clin. Oncol. 6:1811-1814, Kolaric, 1983; Cancer
Chemother. Pharmacol. 11:108—112). Erst der Einsatz
von Taxanen fiihrte zu einem weiteren Meilenstein in der
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Entwicklung der Systemtherapie (Ghersi, 2005: Cochrane
Database Syst. Rev. 2:CD003366). Die metastasierte Er-
krankung wurde mit Anthrazyklinen oder Taxanen oder
mit der Kombinationstherapie behandelt und es konnten
die unterschiedlichen Ansprechraten und Ansprechdauer
in Korrelation zu den Nebenwirkungen evaluiert werden:
das Gesamtiiberleben konnte jedoch nie verldngert wer-
den durch den Einsatz von zytotoxischen Kombinations-
therapien (Sledge et al., 2003; J. Clin. Oncol. 21:588—
592). Die sequentielle Monotherapie wurde zum Stan-
dardvorgehen mit Ausnahme von Situationen mit aus-
gedehntem viszeralen Befall mit hohem Druck fiir
moglichst schnelles Therapieansprechen. Neben den
Taxanen wurden weitere aktive Substanzen fiir die
Therapie der Mammakarzinom-Erkrankung eingefiihrt
wie beispielsweise Vinorelbine und andere Vinkaalkalo-
ide, Gemcitabine, Capecitabine, Ixabepilone oder Eribu-
lin. In der adjuvanten Therapiesituation wurde die Uber-
legenheit der Anthrazyklin-basierten Kombinationsthera-
pien und der sequentielle Einsatz zu den antihormonellen
Therapieoptionen (zuerst Chemotherapie, danach Beginn
der antihormonellen Therapie) gezeigt. Die Taxane fan-
den ebenfalls Einzug in die adjuvanten Therapieoptionen
(Henderson et al., 2003; J. Clin. Oncol. 21:976-983, Ma-
ckey et al., 2013; Lancet Oncol. 14:72-80). Ein zusétz-
licher Benefit konnte fiir den Einsatz dosisdichter Regime
nachgewiesen werden (Citron et al., 2003; J. Clin. Oncol.
21:1431-1439), jedoch zeigte die Hochdosischemothera-
pie keinen zusétzlichen signifikanten Gewinn betreffend
Rezidivrisiko und Gesamtiiberleben (Berry et al., 2013; J.
Clin. Oncol. 29:3214-3223).

Die Moglichkeiten der Genexpressionstechnologien fiihr-
ten zur Identifikation von verschiedenen molekularen
Subtypen des Mammakarzinoms mit eigenen biologi-
schen Verhaltensmustern betreffend klinischem Verlauf,
Metastasierung und Ansprechen auf verschiedene Thera-
pieoptionen (Perou et al., 2000; Nature 406:747-752).
Heute bildet die klinisch-pathologische Klassifikation,
basierend auf den Faktoren der Hormonrezeptorexpres-
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sion, HER-2-neu Expression, Bestimmung von Ki-67 und
des Gradings noch die Basis, aber die Genexpressions-
analysen werden vermehrt in Anspruch genommen. Es
muss beachtet werden, dass die beiden Klassifikations-
systeme jedoch in nur ca. 75 % eine Ubereinstimmung
zwischen den Subtypen aufweisen. Die in der Genexpres-
sionsanalyse als ,,basal-like” Subtyp identifizierten Karzi-
nome scheinen die sich am aggressivsten zu verhaltenden
Formen mit hohem Risiko fiir eine Metastasierung und
Karzinom-bedingten Tod zu sein (Prat et al., 2013; Onco-
logist 18:123—133). Im klinischen Alltag wird der ,,basal-
like* Subtyp mit dem triple-negativen Mammakarzinom
gleichgesetzt (Lehmann, et al., 2011; J. Clin. Invest.
121:2750-2767). Dieser Karzinomtyp spricht auf Chemo-
therapie an, jedoch sind die Ansprechzeiten in der metas-
tasierten Situation oft kurz und es wird ein medianes
Gesamtiiberleben von weniger als zwei Jahren beobach-
tet. Der Einsatz von Platin-haltigen Regimen findet heute
hier wieder vermehrt Beachtung (Liu et al., 2013; Oncol.
Lett 5:983-991). Auch Bevacizumab zeigte beim triple-
negativen Mammakarzinom in der metastasierten Situa-
tion eine Verbesserung des progressionsfreien Uberl-
ebens. (HR 0.53, 4.6 Monate vs. 8.8 Monate fiir Paclita-
xel im Vergleich zu Paclitaxel in Kombination mit Beva-
cizumab; Miller et al., 2007; NEJM 357:2666—76). Ein
grosser Anteil der BRCA-1 mutierten Mammakarzinome
gehort in die Gruppe der triple-negativen Entitét. Diese
scheinen gut auf PARP-Inhibitoren anzusprechen (Under-
hill et al., 2011; Ann. Oncol. 22:268-279) und so unter-
suchen aktuell diverse Studien diese Option mit Auswei-
tung der Priifung von Signalinhibitoren die in die entspre-
chenden Signalkaskaden involviert sind.

Das HER-2-neu positive Mammakarzinom

Ende der 1980-er Jahre wurde die Genamplifikation des
HER-2-neu Gens mit einer schlechten klinischen Prog-
nose fiir das friilhe Mammakarzinom korreliert (Slamon et
al., 1987; Science 235:177-182, Slamon et al., 1989; Sci-
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ence 244:707-712). Retrospektive Untersuchungen zeig-
ten ein préferiertes Ansprechen von Anthrazyklinen
(Muss et al., 1994; N. Engl. J. Med. 330:1260-1266) bei
jedoch insgesamt schlechter Prognose. Der grosse Durch-
bruch — der ausgeprigteste Therapieerfolg der in den letz-
ten Jahrzehnten in der onkologischen Behandlung er-
reicht werden konnte — wurde mit der Entwicklung des
monoklonalen anti-HER-2-neu Antikdrpers Trastuzumab
erzielt. 1998 zeigte eine klinische Studie einen klaren
Uberlebensvorteil fiir metastasierte Patientinnen mit
einem HER-2-neu positiven Mammakarzinom, wenn die
Chemotherapie mit Trastuzumab erginzt wurde (Slamon
et al., 2001; N. Engl. J. Med. 344:783-792). Den grossten
Erfolg erlebte der Einsatz von Trastuzumab in der adju-
vanten Therapie fiir das krankheitsfreie und Gesamtiiber-
leben und fiihrte 2005 zur Anderung der Standartherapie
(Slamon et al., 2011; N. Engl. J. Med. 365:1273—-1283,
Perez et al., 2011; J. Clin Oncol. 29:3366-3373).

Im Verlauf kann sich eine Resistenz gegen Trastuzumab
entwickeln. Seit 2007 stehen weitere Substanzen, die
gegen den HER-2-neu Rezeptor gerichtet sind, zur Verfii-
gung. Dazu gehoren der Kinase-Inhibitor Lapatinib, der
anti-HER-2-HER-3 Dimerisierungs-Antikdrper Pertu-
zumab und das seit 2013 verfiigbare Konjugat von Anti-
korper und Chemotherapeutikum Trastuzumab-Emtan-
sine (T-DM1). In der metastasierten Therapiesituation
wurde ein Uberlebensvorteil fiir Pertuzumab (Baselga et
al., 2012; N. Engl. J. Med. 366:109-119) oder Trastu-
zumab-vorbehandelte Patientinnen fiir T-DM1 (Verma et
al., 2012; N. Engl. J. Med. 367:1783—-1791) und Lapati-
nib gezeigt. T-DM1 ist eine dusserst effektive Substanz
mit vergleichsweise wenig Toxizitit und wird heute als
Standard fiir Patientinnen mit einem Progress nach einer
Taxan-haltigen Erstlinien-anti-HER-2-neu Therapie ein-
gesetzt. Diese Therapieerfolge in der metastasierten Situ-
ation fithrten zum Studieneinsatz dieser Substanzen in der
adjuvanten und neoadjuvanten Therapie. Der anti-Dime-
risierungsantikorper Pertuzumab steht heute als Basis fiir
die Erstlinientherapie bei Metastasierung aber auch als
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Option in der neoadjuvanten Therapie in Kombination
mit Trastuzumab zur Verfliigung. Die Daten der
CLEOPATRA-Studie konnten jetzt eine Verldngerung
des medianen Gesamtiiberlebens von Patientinnen mit
metastasiertem HER-2-neu positivem Mammakarzinom
von gut 40 Monaten auf iiber 56 Monate nachweisen,
wenn die doppelte Antikorperblockade Trastuzumab und
Pertuzumab in Kombination mit Docetaxel eingesetzt
wird. Diese neue Datenlage hat verschiedene nationale
und internationale Fachgesellschaften veranlasst, die Be-
handlungsrichtlinien zu aktualisieren. Aktuelle Guideli-
nes empfehlen in der ersten Therapielinie eine Taxan-hal-
tige Chemotherapie in Kombination mit Trastuzumab und
Pertuzumab, gefolgt von T-DM1 in der zweiten oder
spateren Therapielinie (Aktuelle Guidelines finden sich
unter: Giordano et al., Systemic therapy for patients with
advanced human epidermal growth factor receptor 2-po-
sitive breast cancer: American Society of Clinical Onco-
logy Clinical Practice Guideline 2014; J. Clin. Oncol.
32:2078-2099. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Breast Cancer Version 3.2014. Cardoso et al.,
ESO-ESMO 2nd interantional consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2) 2014; Ann. Oncol.
25:1871-1888. Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische
Onkologie (AGO): Chemotherapie mit oder ohne zielge-
richtete Substanzen beim metastasierten Mammakarzi-
nom. Guidelines Breast Version 2014.1D).

Der negative prognostische Marker HER-2-neu ist heute
ein pradiktiver Marker fiir ein verbessertes Outcome
durch den Einsatz der verfiigbaren zielgerichteten Thera-
piesubstanzen. Es sind wenig Daten fiir Patientinnen mit
kleinen HER-2-neu positiven Karzinomen verfiigbar,
aber retrospektive Analysen legen nahe, dass auch diese
Patientinnen ein nicht zu vernachldssigbares Rezidivri-
siko aufweisen und somit ebenfalls von einer adjuvanten
Trastuzumab-Therapie profitieren (Gonzalez-Angulo et
al., 2009; J. Clin. Oncol. 27:5700-5706, Curigliano et al.,
2009; J. Clin. Oncol. 27:5693-5699). Aktuell wurden Er-
gebnisse zu einer zwolfwochigen Paclitaxel/Trastuzumab
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Therapie, gefolgt von Trastuzumab, mit einer bisher
kurzen medianen Nachbeobachtungszeit verdftentlicht
(Tolaney et al., 2015; N. Engl. J. Med. 372:134-141,
siche auch ,,Wussten Sie schon, dass...* in dieser Aus-
gabe der FHA). Die ATEMPT-Studie wird dieses Thera-
pieregime gegen T-DM1 in einem vergleichbaren Patien-
tinnenkollektiv testen.

Heute bleiben die Fragen nach der optimalen Sequenz,
der Dauer und Kombination der verschiedenen anti-
Her-2-neu basierenden verfiigbaren Substanzen mit oder
ohne gleichzeitiger Chemotherapie noch offen. Die
Mechanismen der Resistenzentwicklungen mit Moglich-
keiten der Beeinflussung verschiedener Signalwege sind
Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten und werden zu
neuen, zielgerichteten Interventionen fiihren.
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Isthmocele in 3D

Das Bild stellt eine 3D gerenderte Ansicht des Uterus dar. Defekte dar. Bzgl. Vorgehen mache ich die Leserschaft
Man sieht ein Cavum mit darin etwas Fliissigkeit im auf unseren Artikel in der Frauenheilkunde 2/2012
Sinne einer Serometra. Das ist aber nicht der wichtige aufmerksam.

Befund. Im Bereiche des isthmocervikalen Uberganges

sehen Sie eine klassische, Breite Dehiszenz bzw. eine

sog. Isthmocele bei Zustand nach Sectio. Dieses Bild

stellt eine mogliche Art der Dokumentation solcher
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3 https://www.embryotox.de ==
www, embryotox.de
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Diese Homepage ist die Informationsseite der Pharmako-
vigilanz- und des Beratungszentrums fiir Embryonaltoxi-
kologie. Embryotox gibt Informationen tiber Arzneimittel
in Schwangerschaft und Stillzeit.

Auch ,,Embryotox‘ bietet seit einiger Zeit eine kostenlose
App fiir Android und iPhone. Die App bietet Informatio-
nen zu mehr als 400 Wirkstoffen und eine Einschétzung
zu deren Sicherheit und mdglichen Risiken in Schwan-
gerschaft und Stillzeit.
Ein Ampelsystem erleichtert die Beurteilung der Sicher-
heit einzelner Arzneimittel.
Die App funktioniert auch im Offline-Betrieb/Flugmodus,
zur Nutzung direkt am Krankenbett oder an Orten, wo
keine Netzverbindung verfligbar ist.

m.m.
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3 http://toxnet.nim.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm
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wLactMed“: Die richtige Medikation fiir stillende
Miitter und deren Kinder.

Im Alltag stellt sich immer wieder die Frage, ob ein be-
stimmtes Medikament bei einer stillenden Frau gegeben
werden darf oder nicht. Die National Library of Medicine
(NLM) bietet jetzt ein kostenloses App fiir iPhone und
Android an, welches in diesen Situationen sehr hilfreich
ist.

Die Suche kann entweder mit dem Namen eines Medi-
kamentes, mit seiner Wirksubstanz oder iiber Substanz-
gruppen gemacht werden. Die App gibt nicht nur an, ob
ein Medikament in der Stillzeit gegeben werden darf oder
nicht, sondern auch Hinweise zu den Auswirkungen auf
die stillenden Miitter, zu den moglichen Auswirkungen
auf die gestillten Kinder und gibt gleichzeitig Hinweise
auf andere Medikamente, die besser geeignet sind. Die
der App zugrundeliegenden Daten sind evidenz-basiert
und werden tiber monatliche Updates aktuell gehalten.
Wer kein Smartphone nutzt, kann die Datenbank der
NLM online abrufen.
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Was ist das?

Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde

Inselspital Bern

Was ist in diesem Bild nicht normal?

Dieses Bild stellt einen Abdomenquerschnitt dar in
der 34. Woche. Wieso kann ich anhand dieser Auf-
nahme sagen, dass das Kind postpartal in hochster
Lebensgefahr schweben wird?

Antworten an info@frauenklinik-aktuell.ch




Inselspital, MZ, Marz 2015

3. Dopplersonographie - Seminar

Fortgeschrittene Dopplersonographie in der Geburtshilfe




24/1/2015

Fragebogen

Curriculum Vitae

Name, Vorname: Luigi Raio Bulgheroni

Geburtsdatum:

Zivilstand:

Ausbildung
1983

1990

1991

1992

1993

10. September 1962, Italien
Verheiratet, 6 Kinder

Maturitdt Typus C, Gymnasium
Muttenz (BL).

Arztdiplom (Med. Fakultit,
Universitit Basel).

Schularzttatigkeit im Stab Geb Inf RS
211 und zuletzt BatAz im Inf Reg 21.

Allgemeine Chirurgie, Assistenzarzt,
Chirurgische Klinik, Kantonsspital
Aarau (Prof. Dr. med. P. Aeberhard).

Gynikologie und Geburtshilfe,
Assistenzarzt, Frauenklinik,
Kantonsspital Miinsterlingen
(Dr. med. K. P. Liischer).

1997

1998

1998

Seit 1.8.1999

Seit 1.3.2005

2006

2003

2014

Gynikologie und Geburtshilfe,
Assistenzarzt, Universititsfrauenklinik
Basel (Prof. Dr. med. W. Holzgreve).
Dissertation: Schwangerschaften nach
Laserkonisation: Eine retrospektive,
fallkontrollierte Studie. Vorgelegt und
von der medizinischen Fakultit der
Universitdt Basel.

als eine der besten Dissertationen im
Studienjahr 96/97 ausgezeichnet.

Gynikologie und Geburtshilfe,
Oberarzt, Frauenklinik, Kantonsspital
Miinsterlingen.

als Oberarzt an der Universitétsfrauen-
klinik Bern — Inselspital (Prof. Dr.
med. H. Schneider) tdtig mit Schwer-
gewicht Feto-Maternale Medizin und
Ultraschalldiagnostik in Gynidkologie
und Geburtshilfe.

Chefarzt-Stellvertreter (Chefarzt
Prof. Dr. med. D. Surbek).

Erlangung der Venia Docendi fiir das
Fach Gynikologie und Geburtshilfe.
Diploma in Fetal Medicine, FMF 2000.
Postgraduate Course in Molecular Bio-
logical Methods in Clinical Diagnosis.
Department of ClinicalResearch, Berne.

Wissenschaftlicher Aufenthalt am
Department of Experimental and
Clinical Biomedical Science, University
of Insubria-Varese, Italy (Prof. A.Passi).

Assoziierte Professur fiir Gynikologie
und Geburtshilfe Universitit Bern;
Aktuell Stv. Chefarzt Geburtshilfe und
Leiter des Bereichs Ultraschall und
Prianatalmedizin der Universitits-
frauenklinik Bern.
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Mitgliedschaften
— Président der Akademie fir Feto-Maternale Medizin

— Vorstandsmitglied der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Ultraschall in der Medizin

— Schweizerische Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe

— Swiss Association of Obstetric Anaesthesia (SAOA)

— ISSHP Swiss Branch; Kommissionsmitglied der
Arbeitsgemeinschaft Schweizerischer Frauenkliniken

— Swiss Mother and Child HIV Cohort Study (MoCHiV)
Group (bis 2013)

— Swiss Laser Group

Publikationen
— Uber 100 indexierte Publikationen im PubMed

— Uber 250 Beitriige an nationalen und internationalen
Kongressen

— Verschiedene Buchbeitrage

Fragebogen

1. Wo mochten Sie leben?
Ich bin eigentlich ganz zufrieden mit meiner Heimat
denn sie bietet das, was vielerorts noch utopisch ist.
Ein Ort wo meine Kinder, meine Familie in einer
relativen Sicherheit aufwachsen kénnen. Klar, ein
paar Grad wéirmer wdren schon besser.

2. Welche Fehler entschuldigen Sie am ehesten?
Kohdrente Fehler. Das sind solche, welche auf der
Basis einer falschen Annahme gemacht worden sind
und diesen initialen, falschen Gedanken verfolgen.

42

10.

11.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie bei einem Mann

am meisten?
Respekt und Anstand.

. Welche Eigenschaften schitzen Sie an einer Frau am

meisten?
Die Abstraktionsfihigkeit und die Gabe auf das
Wesentliche zu fokussieren.

. Thre Lieblingstugend?

Neugierde.

. Thre Lieblingsbeschéftigung?

Nichts tun (selten).

. Wer oder was hitten Sie sein mogen?

Sherlock Holmes.

. Thr Hauptcharakterzug?

Sich nicht mit dem ersten Gedanken zufrieden geben.

. Was schitzen Sie an Freunden am meisten?

Dass man sich auch nach Jahren noch versteht so als
wire die Zeitspanne dazwischen nur ein Augenblick
gewesen. Die Freundschaft ist einfach da, braucht
keine Erkldrung.

Wer war Ihr wichtigster Lehrer?

Sicherlich meine Eltern welche es verstanden haben,
in einer Zeit von Unruhe, Unsicherheit und auch
existentiellen Angsten eine gewisse Oase der Gebor-
genheit zu schaffen wo auch der Gedanke und die
Dankbarkeit gedeihen konnten.

Welcher Teil der Arbeit bringt Thnen am meisten
Freude?

Die offenen Fragen, der Austausch und die fachliche
Auseinandersetzung.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ihr grosster Fehler?
Mich zu schnell fiir die Medizin entschieden zu
haben.

Was verabscheuen Sie am meisten?
Keine Zeit zu haben.

Was halten Sie fiir den grossten Fortschritt in der
Frauenheilkunde?

Natiirlich die Sonographie, what else! Sicher, das
auch. Aber v.a. dass wir uns zunehmend bewusst
werden, dass unser Handeln nicht immer das bewirkt
fiir das es gedacht war und dass auch bei uns die
Regeln der Evidenz langsam greifen... hoffe ich.

Welches Ereignis hat Ihre Arbeit am meisten beein-
flusst?

Der Austausch mit offenen und innovativen Geistern
wie Henning Schneider und Peter Diirig und die Be-
kanntschaft und langjihrige Freundschaft mit Fabio
Ghezzi (aktueller Chefarzt von Varese,Italien) und
Edoardo di Naro (Professor in Siiditalien) welche
meine Wegbegleiter waren und geblieben sind in all
den Jahren. Ohne diese Menschen hdtte ich mich nie
in die aktuelle Richtung bewegt oder weiterentwickelt.
Es gibt da noch viel mehr Menschen als Ereignisse
welche mich beeinflusst haben. Dies wiirde aber
diesen Rahmen sprengen.

Was halten Sie fiir den grossten Irrweg in unserem
Fachgebiet?

Zu vergessen dass die Rate an falsch positiven Befun-
den eines Screenings oft mehr Probleme schafft als
erfasst bzw. geldst werden kénnen. Dies gilt v.a. fiir
die Geburtshilfe, ein Zustand welcher — bis zum
gegenteiligen Beweis — ein physiologischer ist.

Welches Problem in der Frauenheilkunde halten Sie
fiir besonders 16sungsbediirftig?
Die hohe miitterliche Mortalitdt in der 3. Welt.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Welches medizinische Fachbuch halten Sie fiir
besonders lesenswert?

Das Handbook of Obstetric Medicine von Catherine
Nelson-Piercy.

Welches aktuelle Forschungsobjekt wiirden Sie
unterstiitzen?

Alles was mit intrauterinen Therapien zu tun hat,
sei es chirurgisch bzw. fetoskopisch oder auch
medikamentos. Dies stellt meines Erachtens die
neue Herausforderung dar nachdem in den letzten
50 Jahren ein enormer Fortschritt in der prinatalen
Diagnostik (auch genetischen) gemacht worden ist.

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

Nein, ich glaube, dass ich mit meinen Entscheidun-
gen Gliick gehabt habe. Damit will ich nicht sagen,
dass ich mein Leben, mein Schicksal stets im Griff
gehabt habe und ich immer gewusst habe was da am
Ablaufen war. Wir wissen alle, dass sich oft Tiiren
auftun und Wege begehbar werden von denen man
zuvor nicht einmal getrdumt hatte.

Welches ist Ihr bisher noch nicht verwirklichtes Ziel/
Ambition?

Kein Ziel, nur der Weg ist interessant. Ziele limitieren
da sie irgendwann erreicht sind oder eben auch nicht
und dann ist man frustriert oder halt ziellos.

Welchen Rat wiirden Sie einem jungen Kollegen geben?
Seid neugierig und ohne Scheuklappen.

Welche natiirliche Gabe mochten Sie besitzen?
Barfuss tibers Wasser laufen? Kann nicht gut
schwimmen.

Wen oder was bewundern Sie am meisten?
Kinder. Sie sind so offen, so ohne Grenzen, so voller
Vertrauen, so grosse Augen.
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25. Thre gegenwirtige Geistesverfassung?
Nach all diesen Fragen und Antworten werde ich
melancholisch.

26. Thr Motto?
Dankbar sein.






