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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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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.





