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24/4/2015 Betrifft

Mac-Gyn, Mac-Gebh oder Mac-Reprod?

Medizinische Behandlungen miissen in der Schweiz, entsprechend den Sozialversicherungsgesetzen, wirksam,
zweckmissig und wirtschaftlich sein. Gegen diese sogenannten WZW-Kriterien ist prinzipiell nichts auszusetzen,

es kommt jedoch darauf an, wie sie interpretiert werden. Bei abnormen uterinen Blutungen sind zum Beispiel

sowohl die endometriale Ablation wie die laparoskopische Hysterektomie wirksam und zweckmadssig. Viel schwieriger
ist es, die Wirtschaftlichkeit zu priifen, da hier viele unterschiedliche Faktoren eine Rolle spielen und die Resultate von
verschiedenen Studien differieren. Wir kdnnen also mit der Patientin sehen, was die beste Losung fiir sie ist, ohne die
WZW Kriterien zu verletzen. Immer mehr kommt es aber zu einer ,,Mc-Donaldisation* der Medizin. Die Politik
versucht die vier Prinzipien des ,,Fast-Food“ Giganten: Vorhersagbarkeit, Effizienz, Wirtschaftlichkeit und Kontrolle
im Gesundheitswesen zu implementieren.

Im Gegensatz zur Herstellung von unseren frittierten ,,lieblings Pommes frites®, wo dank des Verbrauches der gleichen
tiefgefrorenen Kartoffel-Sorte das Endresultat weltweit dhnlich aussieht und schmeckt, ist es oft nicht mdglich, die
Vorhersagbarkeit einer Therapie zu garantieren. Auch ist es moglicherweise sinnvoll, in verschiedenen Bereichen der
Medizin die Effizienz zu steigern, aber nur wenn Qualitdt und Sicherheit nicht gefahrdet werden. Ein ,,drive-through*
Fenster ist eine sehr effiziente Art und Weise Essen auszugeben, die Anzahl Fehler in der Bestellungs-Aufnahme bzw.
Essens-Abgabe nimmt aber proportional zur Lénge der Autoschlange und dementsprechend der Anzahl der Kunden zu.
Die Wechselzeiten in einem Operationssaal konnten oft reduziert werden, die Schwierigkeit ist jedoch zu definieren, wie
kurz diese Zeit sein kann, ohne die Patientinnen zu gefdhrden. Oft kdnnten auch Konsultationszeiten reduziert werden,
aber dann entstehen méglicherweise Fehldiagnosen weil die Arztin oder der Arzt sich zu wenig Zeit genommen hat, um
der Patientin zuzuhdren oder die Patientin richtig zu untersuchen. Moglicherweise entstehen auch Zusatzkosten, weil es
manchmal einfacher ist ein Ganzkdrper-CT, gefolgt von einem MRI und anderen teuren Labor-Untersuchungen zu
verordnen als sich Zeit zu nehmen und der Patientin zu zuhdren. Die Effizienz zu steigern kann also mehr Konsequenzen
haben als das Ausliefern eines Cheeseburgers anstelle eines Hamburgers. Es ist oft sehr schwierig die Wirtschaftlichkeit
in der Medizin zu berechnen. Hier besteht auch die Gefahr, einer Mengenausweitung ohne Qualitédtskontrolle. Es gibt
Eingriffe wo eine Mindestzahl pro Einheit definiert werden kann, aber oft fehlen die Angaben iiber die maximal
mogliche Anzahl dieser selben Eingriffe pro Institution. Eine Mengenausweitung ist in der Medizin oft mit vielen
personellen und organisatorischen Konsequenzen verbunden, die zuerst abgeklért und iiberlegt werden miissen. Das
Prinzip der Kontrolle ist in der Medizin problematisch. Es macht Sinn, dass Maschinen die Kochzeiten kontrollieren,
aber es ist sinnlos, wenn Maschinen unseren klinischen Alltag auch immer mehr kontrollieren. Arztinnen und Arzte
verbringen heutzutage schon bald mehr Zeit mit dem Computer als mit den Patientinnen, und es gibt fast keine
Operationsindikation mehr, welche von mindestens zwei bildgebenden Verfahren bestétigt wird. Auch wenn es in
unserem Fachgebiet noch keine einzige Studie gibt, welche die Vorteile der Roboterchirurgie beweisen kann, wird sie
heutzutage immer mehr angewandt und als Marketingargument gebraucht.

Wenn wir als Individuum und unsere Fachgesellschaft dem ,,McDonaldisations*“-Trend nicht entgegen wirken, werden
viele unserer geschitzten Werte in der Arzt-Patientinnen Betreuung, wie individualisierte und situationsbedingte
Therapien, in Zukunft nicht mehr mdglich sein. Die vier Prinzipien ,,Vorhersagbarkeit, Effizienz, Wirtschaftlichkeit
und Kontrolle* mdgen in der Fastfood Industrie sehr gut funktionnieren, wir miissen unseren Patientinnen aber auch
in Zukunft eine ,,Gourmet-Medizin“ anbieten konnen.

Die Herausgeber
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OVA IVF-Clinic, Zirich

Fortpflanzungsmedizin — Up to Date

Nach einigen Jahren der Stagnation ist das Gebiet der
Fortpflanzungsmedizin zur Zeit geprigt durch einen
Innovationsschub, der eine erhebliche praktische Be-
deutung hat.

Nicht alle Neuerungen konnten wegen der bisher gel-
tenden restriktiven Gesetzgebung in unserem Land
zum Nutzen der betroffenen Paare umgesetzt werden.
Nun scheint sich das Blatt aber zu wenden.

Die hohe Zustimmung von iiber 60 % der Schweizer
Bevolkerung zur Anderung des Bundesverfassungsar-
tikels zur Fortpflanzungsmedizin darf hoffen lassen,
dass trotz Referendum das neue liberalere Fortpflan-
zungsmedizingesetz bald in Kraft gesetzt werden
kann. So konnen bedeutsame Verbesserungen der
Fortpflanzungsmedizin auch in der Schweiz Realitiit
werden. Der vorliegende Artikel greift einige beson-
ders interessante Themen auf, ohne Anspruch auf
Vollstindigkeit zu erheben.

Ca. 2,2 % der in der Schweiz geborenen Kinder entstehen
als Folge einer In-vitro-Fertilisation (IVF oder ICSI) (De
Geyter, C. et al. Swiss Med Weekly 2015; 145:w14087).

Im Jahr 2014 unterzogen sich 5453 Frauen einer ART-
Therapie mit 9923 Therapiezyklen (5448 Frisch- und
4475 Kryozyklen). Die Zahl der Therapiezyklen hat zwar
im letzten Jahr etwas abgenommen, sich aber iiber die
letzten zehn Jahre fast verdoppelt (Abb. 1).

Das Durchschnittsalter der Frauen, welches tiber die
Jahre ebenfalls angestiegen ist, liegt derzeit bei 36,2 Jah-
ren. Die Anzahl der unter 35-jdhrigen liegt bei 37 %, der
35-39-jéhrigen bei 42 %, der iiber 40-jdhrigen bei 21 %.
(FIVNAT-Statistik 2014).

Die Schwangerschaftsrate pro Transfer lag im Schweizer
Durchschnitt bei 29 % im Frischzyklus, beziechungsweise
22 % bei Kryozyklen.

Die Ergebnisse sind tiber die Jahre nur wenig besser gewor-
den. So besteht mit Sicherheit ein Verbesserungspotenzial.

Der Erfolg einer In-vitro-Fertilisation hangt von mehre-
ren Faktoren ab:
Fahigkeit des Ovars befruchtungsfahige Oozyten bereit-
zustellen

Abb. 1. Entwicklung der
In-vitro-Fertilisation in der Behand |ungs.:'gfk|en,|",|ahr
Schweiz: FIVNAT — und
Bundesamt fiir Statistik 12000
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Chromosomale ,,Ausstattung* des Embryos
Embryotransfertechnik

Rezeptivitit des Endometriums

Vermeidung von Mehrlingsschwangerschaften durch
einen Single Embryo Transfer (SET) mit hohem Ent-
wicklungspotenzial

In den letzten Jahren sind grosse Fortschritte auf ver-
schiedenen Gebieten erzielt worden, auf die wir in der
Folge eingehen.

Wie erkennt man einen Embryo mit hohem Entwick-
lungspotenzial?

Die menschliche Fortpflanzung ist notorisch ineffizient.
Im natiirlichen Zyklus betragt die Fekundabilitét einer
jungen Frau nur etwa 25 %. Chromosomale Anomalien
sind ein wichtiger Grund fiir diese Ineffizienz. Unter die-
sen stehen die Aneuploidien (zu viele oder zu wenige
Chromosomen) an erster Stelle. Die meisten entstehen
wihrend der Reifungsteilung (vor allem der Oozyte) und
nehmen mit dem Alter der Frau signifikant zu. Grosse
Statistiken zeigen, dass im Rahmen einer In-Vitro-Ferti-
lisation weniger als 20 % der transferierten Embryonen
zur Geburt eines lebensfahigen Kindes fiihrt (Scott T.R.
et al. Fertil. Steril. 2013; 100:697-703).

Praimplantationsgenetisches Screening (PGS):
Worum geht es, wie gross ist das Potenzial?

Es gilt das PGS vom Uberbegriff der Priimplantationsdi-
agnostik (PID) abzuheben. Unter PID im engeren Sinne
versteht man eine selektive Diagnostik bei Paaren mit be-
kanntem schweren vererbbaren Leiden (z.B. Duchenne
Muskeldystrophie). Diese ist im neuen Fortpflanzungs-
medizingesetz zugelassen, betrifft aber nur etwa 50 bis
150 Paare/Jahr in der Schweiz.

Davon abzugrenzen ist das sogenannte ,,CCS* (vollstén-

diges chromosomales Screening) mit dem Ziel, dadurch
Embryonen mit hohem Entwicklungspotenzial selektieren
zu konnen (z.B. Embryonen mit einem normalen, das
heisst mit einem euploiden, Chromosomensatz). Auch
CCS wird im neuen Fortpflanzungsmedizingesetz erlaubt
sein.

Friithere Studien beruhten auf der Biopsie des Embryos
im frithen Stadium (Tag 3),was nicht selten zu einer
Schidigung des Embryos gefiihrt hat.

Im Gegensatz dazu erweist sich die heute am 5. Tag
durchgefiihrte Trophektoderm-Biopsie als schonender
(Trophektoderm=Vorlaufer des Trophoblasten). Diese
Methode ermoglicht es auch, mehrere Zellen zu analysie-
ren, was die Zuverldssigkeit vergrossert.

Das ,,Comprehensive Chromosomal Screening* erfolgt
heute mittels verschiedener ,,genetischer Plattformen*:
Array comparative genomic hybridisation (CGH)
(Abb. 2)
Single nucleotide polymorphismus micro array
Quantitative PCR
Next Generation Sequencing (NGS)

Die Frage, ob durch die Analytik die Ergebnisse verbes-
sert werden konnen, wurde in mehreren prospektiven
randomisierten Studien gepriift (Ubersicht in: Dahdouh,
E.M. et al. Reprod. Biomed. Online 2015; 30:285-2809).
In allen Studien (Yang, Z. et al. Molec. Cytogenetics.
2012; 5:24, Formann E.J. et al. Fertil. Steril. 2013;
100:107; Scott R.T. et al. Fertil. Steril. 2013; 100:697;
Schoolcraft, W.B. et al. Fertil. Steril 2013; 100:6159)
fiihrte die Testung zu einer hochsignifikant; besseren
Schwangerschafts- und Geburtenrate, sowie beim Single
Embryo Transfer bei hohen Schwangerschaftsraten zu
einer fast vollstdndigen Elimination von Zwillings-
schwangerschaften.

Einschrinkend muss man sagen, dass diese Untersuchun-
gen bei Patienten mit guter Prognose durchgefiihrt wur-
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Abb. 2. Beispiel euploider und aneuploider Chromosomen mittels
Comprehensive genomic hybridisation (CGH)
I: Euploides Profil
II: Trisomie 16
III: Monosomie 16
IV:Monosomie Chromosom 5 und 10
V:Komplexe Anomalie: Trisomie 19 und Monosomie 4 und 15

den. Es bleibt zu priifen, ob das Gleiche auch bei Frauen
mit schlechterer Prognose, eintrifft.

In néchster Zeit gilt es, die Indikationen fiir das CCS zu

definieren im Bewusstsein der noch relativ hohen Kosten.

Bereits sind noch modernere Genom-Sequenzierungs-

techniken gepriift worden (Next Generation Sequencing),
welche einerseits zu einer Kostenreduktion fithren, ande-
rerseits neben der Aneuploidie-Diagnostik auch die Er-
kennung von monogenetischen Erkrankungen und chro-
mosomalen Translokationen erlauben.

Nicht invasive Methoden: Time Lapse Monitoring

Bei der traditionellen In-vitro-Fertilisation werden Emb-
ryonen grob morphologisch analysiert und so die ,,Bes-
ten flir den Transfer selektiert (Tag 2, 3 oder 5). Auch
der Entscheid zum Single Embryo Transfer (SET) basiert
auf diesen Kriterien (am Tag 3 zum Beispiel Zellzahl,
Ausmass der Fragmentierung, Vorhandensein und Anzahl
von Kernen, Grosse und Symmetrie der Blastomeren).
Am Tag 5 (Blastozysten-Stadium) werden die Blastozys-
ten-Expansion sowie die Morphologie der inneren Zell-
masse (ICM), Embryoblast und Trophektoderm (TE) ana-
lysiert.

Diese Analyse erfolgt ausserhalb des Inkubators, was au-
tomatisch Gefahren fiir den Embryo mit sich bringt
(Stress durch Verdnderung der Homdostase, Temperatur
{, O*1,pH | 1), Im Time Lapse Inkubator wird die Ent-
wicklung der Embryonen kontinuierlich fotographisch
dokumentiert und mittels spezifischer Software analy-
siert. (z.B Eeva-System: Nach 3 Tagen Voraussage, wie
wahrscheinlich die Entwicklung zu einer Blastocyste mit
hohem Entwicklungapotential ist) (Abb. 3). Aufgrund der
Wachstumsdynamik sollen Embryonen mit einem hohen
Entwicklungspotenzial selektiert werden konnen. Die Er-
gebnisse mit dieser Methode sind derzeit noch nicht end-
giiltig zu beurteilen.

Moglicherweise konnen die Schwangerschaftsraten in
Zukunft weiter verbessert werden durch eine Kombina-
tion von ,,Time Lapse® und CCS.

Zukiinftige Methoden
Es ist denkbar, dass in Zukunft eine Analyse der mito-
chondrialen DNA oder die Analyse der Kulturfliissigkeit
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Abb. 3a. Time Lapse Inkubator mit Auswertungssystem Eeva

(z.B. zellfreie DNA) weitere Hinweise auf das Entwick-
lungspotenzial geben.

Das Reinraumlabor oder Clean Room Lab

Wenn man die Statistik (FIVNAT-Register 2013) betrach-
tet, fallt die grosse Schwankungsbreite der Schwanger-
schaftsraten zwischen den einzelnen Zentren auf

(Abb. 4).

Natiirlich spielt die Zusammensetzung des Patientengutes
eine Rolle (vor allem das Alter der Patientin!). Mit Si-
cherheit sind aber auch andere Faktoren von Bedeutung.
So sind die 6rtlichen Bedingungen in den einzelnen La-
bors sehr unterschiedlich und koénnen tiber die Zeit stark
schwanken.

Die Befruchtungs- und Embryonalperiode in vivo findet,
von der Umwelt geschiitzt in einer optimalen, immer
konstant gehaltenen (homoostatischen) Umgebung, im
Korper der Frau statt. Ausserhalb, d.h. in vitro (IVF-La-
bor), sind Gameten und Embryonen zahlreichen Gefahren
ausgesetzt, die diese schidigen konnen (Temperatur,
Feuchtigkeit, pH, schidliches Licht (UV), magnetische
Krifte und vor allem Toxine aus der Luft). Dazu kommt,

Abb. 3b. Ergebnis einer Auswertung

PREGNANCY RATE BY CENTER
Transler cycles

Abb. 4. Schwangerschaftsrate pro Transfer in den einzelnen
Schweizer IVF-Zentren 2013

dass in der frithen Embryonalperiode chemische Substan-
zen praktisch ungehindert in den Embryo eindringen kon-
nen (Tab. 1 und 2).

Unter den Toxinen spielen neben anorganischen Klein-
molekiilen (N,O, SO,, Co) vor allem sogenannte ,,VOCs*
(Volatile Organic Compounds) eine grosse Rolle.
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VOC*s heften sich direkt an die embryonale DNA und
konnen deren Entwicklung hemmen. Interessant ist die
Beobachtung, dass hdufig die hochsten Konzentrationen
toxischer Substanzen innerhalb des [IVF-Labors selbst
nachgewiesen wurden (Cohen J. et al. Hum. Reprod.
1997; 12:1742).

Die meisten IVF-Labors versuchen das Problem zu 16sen
durch eine Reinigung der Luft innerhalb des Labors mit-
tels Carbon aktivierter Gasfiltration (CODA-Filtration;
Merton J.S. et al. Theriogenology 2007; 67:1233;
Khoudja, R.Y. et al. J. Assist. Reprod. Genet. 2013;
30:69) Es ist bemerkenswert, dass es aber nur wenige
Daten tiber die Effizienz solcher CODA-Filtrationen gibt.

Tab. 1. Umweltverschmutzungen

Anorganische Kleinmolekiile (N20,S02,CO)

VOC (auch aus Geriéten, Anisthesie, Pathologie)

Aus Gebauden (Wand, Boden)

Von Menschen

Aus komprimierten Kulturgasen (z.B. CO2)

Wenn man an die Omniprasenz moglicher Toxine in der
Umgebungsluft, aber auch in den Gebduden selbst denkt,
wire ein erfolgversprechenderes Konzept ein abgeschlos-
senes Embryologie-Labor mit vollig unabhéngiger Beliif-
tung, welches toxische chemische Stoffe moglichst voll-
stindig und Partikel drastisch reduziert.

Zum ersten Mal in der Schweiz wurde dieses konsequente
Konzept beim Neubau der OVA-IVF Clinic in Ziirich ver-
wirklicht. Beim Neubau des Kinderwunschzentrums
Baden folgten wir den tiberzeugenden Argumenten.

Bei unserem Entscheid, im Rahmen eines kompletten
Neubaus ein kostspieliges aber umfassendes System zu
schaffen, das den hochsten Anforderungen entspricht,
wurden wir zudem durch die Tatsache motiviert, dass sie-
ben von zehn konstant ,,high performing* IVF-Zentren in
den USA eine konsequente Filterung (Partikel (HEPA)
und chemische Stoffe (VOC‘s) ) anwenden (Voorhis, B.J.
et al. Fertil. Steril. 2010; 94:1346-9).

Schliisselelemente der von uns erstellten ,,state of the art™
Embryologie-Labors sind (OVA-IVF-Clinic Ziirich; Kin-
derwunschzentrum Baden):

Tab. 2. Omniprisente volatile
organische Verbindungen

Produkte im Haus und Arbeitsbereich

VOCs

(VOC)
Mabelpolituren

Petroldestillate: Farbverdiinner, Olbasierte Farben,

BTEX (Benzene, Toluole, Ethylbenzen, Hexanole)

Eau de de Cologne, Haarspray

Pflegeprodukte:Nagellack und —entferner,

Aceton, Ethylalkohol, Isopropylalkohol,
Methacrylate, Ethylacetate

Gewerbereiniger: Trockenreinigung,
Fleckenentfernung

Tetrachlordthane, Perchloretene, Trichlorethene

Kleber: PVC-Kleber, Kontaktkleber

Tetrahydrofuran, Cyclohexan,Methylethyl, Ketone,
Toluene, Acetone

Kiihlung: Aircondition, Tiefkiihler

Freone, 1,4 Dichlorbenzene

Maobelpolster, Teppiche, Pressholz

Formaldehyde
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Abb. 5. Clean Room Lab im Kinderwunschzentrum Baden: Grossvolumige Liiftungsanlage mit Kontrollsystem

« Alle verwendeten Baumaterialien (inkl. Farben, Dich-
tungen etc.), auch jene ausserhalb des Clean Lab-Berei-
ches wurden vor ihrer Verwendung durch einen exter-
nen Berater auf ihre Nicht-Toxizitdt gepriift (Prof. J.
Cohen, New York).

« Vollige Isolierung des Clean Lab-Bereiches mit auf-
wandiger rund um die Uhr konstant gehaltener Luftqua-
litdt (Temperatur, Feuchtigkeit, Luftqualitit nach vor-
gegebenen Standards, Partikelreduktion mittels HEPA-
Filtration entsprechend der ISO-Norm 5 (entsprechend
EU-Norm Klasse A, welche fiir das IVF-Labors Giiltig-

keit hat: = 5um 20 Partikel/m®; = 0.5 pm: 3520 Partikel
pro Kubikmeter). Unverstidndlich ist, dass die EU-Norm
fiir die IVF keine VOC-Norm vorschreibt!!) (Abb. 5).

« State of the art VOC-Filtration (System Purafil)

» Hochvolumige Beliiftung, so dass die Raumluft 70 mal
pro Stunde erneuert wird

« Uberdrucksystem (mit Schleusen zu OP und Garde-
roberaum) mit restriktivem Zugang (Abb. 6)

o Zusitzlich permanente Filtration der im Labor vorhan-
denen Luft (zusitzlich zur Frischluft)

« Relativ hohe Raumtemperatur bei konstanter Feuchtigkeit
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Abb. 6. Uber-
druck mit Schleu-
sensystem

» Verwendung von Schutzkleidung im Laborbereich

» Verwendung von Filtern fiir Gase im Inkubator

» Verwendung von wenig und UV-freiem Licht im Labor

» Verwendung mehrerer Kleininkubatoren um diese so
wenig wie moglich 6ffnen zu miissen (Abb. 7).

o Liste unvollstindig

Im Sinne eins Qualitdtsmanagement werden regelméssige
Kontrollen der verschiedenen Parameter durchgefiihrt.

Neben einer Verbesserung der Ergebnisqualitit (Schwan-
gerschaftsrate) darf man auch damit rechnen, die gefiirch-
teten Schwankungen in der Ergebnisqualitét auf ein Mini-
mum zu reduzieren.

Mehrere Zentren beobachteten eine stetige Verbesserung
der Schwangerschaftsraten nach Installation eines Luft-
Kontroll-Systems iiber lingere Zeitrdume (Jahre) von
7%, 12% bis 18 %; (Morbeck, D.E. J. Assist. Reprod.
Genet. 2015, 32: 1019-24).
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Sowohl in der OVA-IVF-Clinic Ziirich wie auch im Kin-
derwunschzentrum Baden konnten wir bereits im ersten
Jahr nach Eréffnung eine Steigerung der bereits vorher
tiber dem Schweizer Durchschnitt liegenden Schwanger-
schaftsraten im Frischzyklus pro Transfer um ca. +7 %
konstatieren und belegen damit Spitzenplétze in der
Schweizerischen Statistik.

Natiirlich haben diese Zahlen noch eine beschrinkte
Aussagekraft. Es bleibt aber zu betonen, dass ausser der
Installation des Clean Lab-Systems alle ART-Prozesse
vor und nach der Er6ffnung in vollig gleicher Weise
gefiihrt wurden (Medien, Materialien etc.).

In unseren Zentren hat sich die grosse Investition auf
jeden Fall gelohnt.

Eine Analyse iiber einen grosseren Zeitraum mit Bertick-
sichtigung der Zusammensetzung des Patientengutes
(Alter, Ovar-Reserve etc.) wird sicher noch aussage-
kréftiger sein.

Vitrifikation statt slow freezing: freeze all?

Bis vor kurzem wurden Zygoten (im Ausland vor
allem Embryonen) mittels ,,slow freezing* Methode
konserviert. Im Vergleich zu Frischzyklen wurden mit
dieser Methode auch in der Schweiz (FIVNAT) immer
niedrigere Implantationsraten als im Frischzyklus
beobachtet.

Eine neue Technik, die Vitrifikation (>15 000 °C /min.;
slow freezing: 0,3°C /min.!), bei welcher eine Kristallbil-
dung innerhalb der Zellen verhindert wird, ermoglichte
zum ersten Mal die Kryokonservierung von Oozyten.
Auch bei Zygoten und Embryonen ist die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach Wiederauftauen héher als mit
der slow freeze-Methode (82 % versus 70 %, Schwanger-
schaftsrate 20 % versus 12 % Levers J. et al. Gynecol.
Endocrinol. 2014; 30:202-204). Das Gleiche gilt fiir Em-
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Abb. 7. Clean Room Lab mit mehreren Kleininkubatoren

bryonen und Blastozysten (Lee, Z. et al. Hum. Reprod.
2014; 29:2794-2801). Im prospektiven randomisierten
Vergleich zeigten sich zwei Vitrifikationsmethoden dem
slow freezing in allen Aspekten iiberlegen (Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach Auftauen 89,6 % nach Vitrifika-
tion, 64 % nach slow freezing, P < 0,01), die Implantati-
onsrate pro erwdrmten Embryo betrug 19,9 % gegeniiber
16-17% (Fassano, G. et al. J. Assist. Reprod. Genet.
2014; 31:241-407).
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Heute ist eine Uberlebensrate nach Vitrifikation von
mehr als 90 % mdglich, wie unsere eigenen Zahlen besta-
tigen. Deshalb haben wir die Kryokonservierung von Zy-
goten (die embryonale Kryokonservierung ist derzeit in
der Schweiz noch nicht gestattet) auf die Vitrifikations-
Methode umgestellt. Dabei wenden wir die offene Tech-
nik an (Abb. 8).

wlFreeze-all“ statt Frischtransfer?
Das hohe Uberlebenspotenzial nach Vitrifikation ermog-
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Tab. 3. Vergleich der Er-
gebnisse in ,,freeze-all* oder

Vergleich der Ergebnisse in ,,freeze-all“ oder Frischtransferzyklen

ﬁfséh;;?;iﬁffysﬁz?l.(1:2{8;1;1;6’ Merkmale »Freeze-all“-Zyklen n = 179 Frischtransferzyklus n = 351

103:1190) Alter (Jahr) 35,635 35,8+4.9
Progesteron-Wert (ng/ml) 1,7+0,1 0,7+0,3
Oozyten 89+4 74 +4
Reife Oozyten 63+32 5,4+3,10
Fertilisationsrate (%) 77+ 17 80+ 17
Uberleben nach Auftauen 95,0+94
Transfer Embryos 2,07+£0,7 2,27+ 08
Implantationsrate 27% 20%
Klinische Schwangerschaften 46 % 36%
Ongoing Schwangerschaften 40% 31%

Abb. 8. Vitrifikation im offenen System
Abkiihlung: mehr als >15 000 °C /min

licht neue Wege zu gehen, die mit der Implantation der

Embryonen zu tun haben. Der Vorgang der Implantation
ist von grosster Bedeutung fiir den Erfolg einer IVF-Be-
handlung. Trotz sehr viel Forschung auf dem Gebiet der
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Implantationsvorgénge bleibt dieser, und vor allem wie
man ihn beeinflussen konnte, unklar.

Immer mehr Daten deuten darauf hin, dass die bei der tra-
ditionellen IVF gewollte Uberstimulation (mit ihren {iber-
physiologischen Hormonspiegeln) die endometriale Re-
zeptivitdt negativ beeinflusst. Andererseits weiss man aus
der grossen Erfahrung mit Eizellspende-Zyklen, dass die
Vorbereitung des Endometriums auf einfachste Weise
(zum Beispiel tigliche Gabe von 6mg Estradiol; mindes-
tens zwei Tage vor Embryotransfer zusitzlich Progeste-
ron) dusserst erfolgreich sein kann.

Aus dieser Uberlegung heraus wurde die ,,freeze all*“-
Strategie entwickelt, bei der alle Embryonen kryokonser-
viert werden. Der Transfer erfolgt dann spéter im natiirli-
chen Zyklus oder unter hormoneller Gabe ,,in Ruhe* und
unter physiologischeren Bedingungen. In einer im Mai
diesen Jahres in Fertility Sterility publizierten Studie
(Roque, M. et al. Fertil. Steril. 2015; 103:1190-3) wur-
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Abb. 9. Aussortierung apoptotischer Spermatozoen mit dem
MACS ™-System (Tamer M. Said, and Jolande A. Land Hum.
Reprod. Update 2011; 17:719-733

den zwei Gruppen verglichen. In der ersten wurde bei
allen Zyklen zum Zeitpunkt der Ovulationsauslosung ein
erhohter Progesteron-Wert (P > 1,5 ng/ml) festgestellt
(ein prognostisch schlechtes Zeichen fiir eine erfolgreiche
Implantation). Deshalb wurden alle Embryonen am Tag 3
vitrifiziert. Der Transfer erfolgte dann unter hormonellem
Priming des Endometriums. In der zweiten Gruppe mit
Progesteronwerten < 1,5 ng/ml erfolgte der Frischtransfer
ebenfalls am Tag 3. Die Ergebnisse dieser Studie gehen
aus Tabelle 3 hervor.

Bei allen Parametern zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter Vorteil in der ,,freeze-all“-Gruppe. Da in der ,,freeze-
all“-Gruppe die Ergebnisse (Schwangerschaften) deutlich
besser waren als im Frischzyklus — auch mit tiefen Pro-
gesteron-Werten vor Ovulationsauslosung — legen diese
den nichsten Schritt nahe. In einem prospektiven rando-
misierten Vergleich sollten freeze-all oder Frischtransfer
bei Patientinnen mit ,.tiefem* Progesteron-Wert vergli-
chen werden. Sollten sich dann die Vorteile des ,,freeze-
all* bestitigen, (eher zu erwarten) kdnnte der Frischtrans-
fer zur Ausnahme werden. Dies setzt natiirlich ein ausge-
zeichnetes Vitrifikations-Programm (Protokoll) voraus.

13

Unsere eigenen Erfahrungen mit der Vitrifikation sind
sehr positiv. Im Vergleich zur herkdmmlichen Methode
stieg die Auftaurate von 66 auf 90 % an bei einer Implan-
tationsrate von 25 % (Schwangerschaftsrate pro transfe-
riertem Embryo)

Im Kinderwunschzentrum Baden wenden wir derzeit die
»freeze all“ Technik bei hohen Progesteronwerten zum
Zeitpunkt der Ovulationsauslosung und bei drohender
Ueberstimulation an.

Freeze-all: Weg frei fiir den Single-Embryo-Transfer?
(SET)

Der Transfer von nur einem morphologisch einwand-
freien Embryo (SET) mit der Mdglichkeit, mehrere Auf-
tauzyklen ohne grossen Aufwand folgen zu lassen, wiirde
das Problem der Mehrlingsschwangerschaft auf einen
Schlag 16sen bei Erhaltung einer hohen Schwanger-
schaftsrate (Kumulierung in einzelnen Auftauzyklen!)
Wenn nun die Embryotestung (Selektion des Embryos
mit hohem Entwicklungspotenzial) mit dem freeze-al
Prinzip kombiniert wiirde, konnte die Erfolgsrate von
heute anndhernd verdoppelt werden. Voraussetzung ist
natiirlich, dass geniigend Oozyten zur Verfiigung stehen
(Einschrankung u.a. durch hoheres Alter der Frau).

Moderne Spermienselektion: Ein Beitrag zum ART-
Erfolg?

Heute wissen wir, dass Spermatozoen nicht nur die
ménnliche DNA in die Oozyte transportieren, sondern
auch verantwortlich sein konnen fiir eine abnormale Em-
bryogenese die dann zum Implantationsversagen fiihrt.
Die heute praktizierten Spermienaufbereitungsmethoden
(Swim-up; Dichtegradient-Zentrifugation, morphologi-
sche Beurteilung) kdnnen wohl mobile, morphologisch
,hormale“ Spermatozoen-aber nicht mehr-selektieren.
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Kernaussagen

Falls das neue Fortpflanzungsmedizingesetz auch
noch die Hiirde des Referendums schafft, konnen in
den nichsten Jahren auch Kinderwunschpaare in der
Schweiz mit signifikant hoheren Schwangerschafts-
und Geburtsraten rechnen.

Von grosser Bedeutung ist die Erkennung von Emb-
ryonen mit hohem Entwicklungspotenzial durch
Testung der Embryonen: Invasiv mittels CCS, nicht
invasiv z.B. mit Time Lapse-Monitoring oder einer
Kombination.

Eine optimierte Umgebung durch ein ,,high tech
Clean Room Lab “ bietet trotz hohen Investitions-
kosten das beste Potenzial fiir konstant hohe Schwan-
gerschaftsraten ohne die gefiirchteten Ergebnis-
schwankungen.

Fortschritte in der Kryokonservierung von Oozyten,
befruchteten Eizellen und Embryonen durch die
Vitrifikationsmethode konnten zu einem ,,freeze-all-
Konzept“ mit hoheren Schwangerschaftsraten fiihren.
Als Folge der obigen Verfahren konnte das Zwil-
lingsrisiko praktisch eliminiert werden durch einen
SET(Single Embryo Transfer) mit hohem Schwan-
gerschaftspotenzial.

Moderne Spermienselektionsmethoden untermauern
die wichtige Rolle der Spermatozoen fiir eine unge-
storte Embryonalentwicklung

Seit einiger Zeit sind Bestrebungen im Gange, durch eine

differenziertere Analyse der Spermatozoen die Ergeb-

nisse zum Beispiel nach ICSI-Therapie zu verbessern.

Mit Hilfe dieser Methoden versucht man reife, strukturell

intakte, nicht apoptotische Spermatozoen mit hoher

DNA-Integritét zu selektieren. Untersucht wurden:
Selektion aufgrund der Oberfldchenladung der Sperma-
tozoen (Elektronegativitit weist auf eine normale Diffe-
renzierung und Prasenz von CD52 hin); mittels Elektro-
phorese oder ZETA-Potenzial.
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Messung der Spermienmembranreife (Vorhandensein
von Spermien mit Hyaluronsdure-Bindungsstellen
(PICSI-Dish).

Selektion basierend auf der Spermatozoen-Ultramor-
phologie MSOME (Analyse von fiinf Organellen der
Spermatozoen; sehr zeitaufwandig und kompliziert).
Besser dokumentiert ist eine Methode, welche versucht
nicht apoptotische (d.h. lebensféhige) Spermatozoen zu
selektieren. Ein frithes Zeichen der Apoptose ist der
Verlust der Membranintegritit, was zu einer Ansamm-
lung des intrazelluldren Phosphatidylserin (PS) an der
Aussenwand der Spermienzelle fiihrt. PS hat eine hohe
Affinitdt fiir Annexin-V. Im MACS ™-System (magne-
tisch aktiviertes Zellsortierungssystem) fangen mit An-
nexin-V konjugierte paramagnetische Mikrokiigelchen
die apoptotischen (todgeweihten) als solche morpholo-
gisch aber nicht erkennbaren Spermatozoen ab.

In einer Meta-Analyse von fiinf prospektiven randomisier-
ten Studien mit 499 Patientinnen zeigte sich im Vergleich
zu herkémmlichen Spermienaufbereitungsmethoden mittels
Swim-up oder Dichtegradient-Zentrifugierung eine statis-
tisch signifikant hohere Schwangerschaftsrate (RR1.50)
aber kein Unterschied in der Implantations- und Abort-Rate.
(Gil, M. et al., J. Assist. Reprod. Genet. 2013; 30:479).

Die Datenlage ist derzeit noch nicht eindeutig. Gewisse
Sicherheitsfragen (mogliche Kontamination der Kultur-
flissigkeit mit Eisenkiigelchen) und auch die Indikatio-
nen zur MACS ™-Aufbereitung sind noch nicht ab-
schliessend geklért.

Bei der Indikation zu MACS ™ stehen derzeit Paare nach
erfolgloser ICSI-Therapie und Méanner, deren Spermien eine
hohe DNA-Fragmentationsrate aufweisen, im Vordergrund.

Im Kinderwunschzentrum Baden wenden wir derzeit die
magnetische Sortierung bei Ménnern mit pathologisch er-
hohter DNA-Fragmentierungsrate im Spermiogramm an.
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Screening nach Plazentainsuffizienz im 3.Trimenon

Das machen wir doch alle obwohl dies von den Kosten-
trdgern nur in indizierten Situationen iibernommen wird.
Zumindest steht es so in den Leitlinien der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin, Sektion
Gynikologie und Geburtshilfe (SGUMGG). Viele von
uns verrechnen das nicht. Die evidenzbasierte Medizin
sagt uns, dass ein Screening in einem Niederrisikokollek-
tiv nicht effektiv ist da sowohl die Sensitivitdt wie auch
die Spezifitit schlecht sind. Daneben spielt die falsch
Positivrate (FPR) ebenfalls eine Rolle. In diesen Féllen
konnte man dazu veranlasst werden, unnétige und poten-
tiell gefahrliche Interventionen einzuleiten. Entsprechend
haben viele andere Gesellschaften ein solches Screening
nach small for gestational age (SGA) Feten im dritten
Trimenon ebenfalls nicht eingefiihrt. Ist das richtig? Eine
kiirzlich erschienene Studie im renommierten Lancet von
Sovio et al.' konnte nun zeigen, dass ein generelles Scree-
ning bei nulliparen Frauen mit Einlingsgraviditét die
Detektionsrate von SGA Kindern (geschitztes Gewicht
<10.Perzentile) von 20% auf 57% schnellen l4sst und das
SGA-Feten mit einem sogenannten late flattening (abfla-
chender Abdomenumfang <10.Perzentile) mit der hochs-
ten Morbiditét belastet sind. Interessanterweise war der
einzige Parameter welcher signifikant SGA Feten mit
erhohter Morbiditét identifizierte das Verhalten des
Abdomenwachstums. Nicht mal der Uterina- oder Nabel-
schnurarteriendoppler (NSA) waren in dieser Studie fahig
signifikant zu diskriminieren. Einschrinkend muss man
dabei sagen, dass die sog. late IUGR sich weniger iiber
den Doppler der NSA differenzieren sondern mehr tiber
denjenigen der A.cerebri media (ACM) bzw. iiber die
sog. CPR (cerebral placental ratio) dem Verhiltnis der
Pulsatilitdt in der ACM und der NSA.

Kommentar

Auch diese Studie zeigt, dass die Frage nach Screening in
der Geburtshilfe anders gewertet wird als andere Scree-
ningsituationen in der Medizin. Die beigefiigte Tabelle
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mag hier sicher etwas polemisch erscheinen. Aber ich
frage mich wirklich, wieso wir uns in der Geburtshilfe so
einschrdnken miissen. In die gleiche Richtung geht der
Kommentar von Roberto Romero’ in der gleichen Aus-
gabe von Lancet.

Test Number needed
to screen (NNS)

PAP fiir Zervix-Carzinom 1140

Mammographie >50 Jahre 543

Mammographie 40-49 Jahre 3125

PSA fiir Prostata-Ca 1254

Haemocult (Kolon-Ca) 1374

Kolonoskopie (55-84 Jahre) 19

Zervixlangenmessung 357

(Frithgeburtspravention)

Zervixldngenmessung 218

(neonatale Morbiditdt/Mortalitdt)

Diese Studie war keine Interventionsstudie und entspre-
chend kann die NNS Kennziffer nicht berechnet werden.
Die FPR betrdgt lediglich 2% d.h. fiir jeden richtigen
Fall werden 2 Fille falsch als SGA identifiziert. Das tont
nicht nach sehr viel aber es fehlen weiterhin gut geplante
Interventionsstudien welche uns eben in diesen belangen
helfen zu entscheiden. In diesen prospektiven Studien
wird aber sicherlich die Erkenntnis einfliessen, dass
neben der Diagnose SGA auch das serielle Verhalten des
Abdomenumfanges eine entscheidende Rolle spielen wird
in der Risikostratifizierung dieser Fille.

Literatur

1. Sovio U., White IR, Dacey A., et al. Screning for fetal growth
restriction with universal third trimester ultrasonography in mul-
liparous women in the Pregnancy Outcome Prediction (POP)
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2. Romero R. Should serial fetal biometry be used in all pregnancies?
Lancet 2015; 386:2038-2040.
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Doch lieber Tee als Kaffee?

Betreffend Erhohung oder Erniedrigung des Krebsrisikos
gibt es widerspriichliche Aussagen zum Kaffee- und Tee-
konsum. Es liegen keine Beweise vor, dass der Konsum
das Krebsrisiko steigert, aber einige Untersuchungen
konnten einen Schutz fiir gewisse Krebsarten postulieren.

Eine aktuell von M. Hashibe et al. der Universitét von
Utah, Salt Lake City im British Journal of Cancer publi-
zierte prospektive Studie untersuchte den Zusammenhang
von Kaffee- und Teekonsum und der Inzidenz von Ovari-
alkarinom sowie Prostata-, Lungen und Kolorektalkarzi-
nomen.

In die Studie wurden 97334 Frauen und Ménner im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren eingeschlossen. Die Beobach-
tungszeit umfasst die Jahre 1998 bis 2011. Von den Stu-
dienteilnehmerinnen und -teilnehmern wurde bei 10399
wihrend der Beobachtungszeit eine Krebserkrankung di-
agnostiziert. Die grosste Anzahl der Karzinome verteilte
sich wie folgt: 1703 Mamma-Karzinome, 257 Endomet-
rium-Karzinome, 162 Ovarial-Karzinome, 3037 Prostata-
Karzinome, 1137 Lungen-Karzinome, 318 Nieren-Karzi-
nome, 398 Blasen-Karzinome, 136 Magen-Karzinome,
99 Osophagus-Karzinome, 145 Kopf/Hals-Karzinome,
106 Schilddriisen-Karzinome, 103 Gliome.

Die Auswertung iiber die Gesamtmenge aller Karzinom-
arten zeigte keinen Zusammenhang zwischen dem Kaf-
feekonsum und dem Risiko ein Karzinom zu entwickeln.
Das relative Risiko RR war bei 1.00. Hashibe et al. konn-
ten jedoch einen generellen Vorteil zugunsten der Tee-
Konsumenten nachweisen. Die Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer die mindestens eine Tasse Tee pro Tag
zu sich nahmen zeigten eine um 5% verringerte Karzi-
nom-Inzidenz im Vergleich zu den Nicht-Teetrinkern,
entsprechend einem RR von 0.95. Interessanterweise
zeigte jedoch die Auswertung betreffend Kaffee-Konsum
einen Schutzeffekt fiir die Entstehung eines Endomet-
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rium-Karzinoms. Bei einem Konsum von mindestens
einer Tasse Kaffee pro Tag verringerte sich das Risiko
fiir die Entstehung eines Endometrium-Karzinoms. Der
Konsum von 1-2 Tassen Kaffee pro Tag fiihrte zu einem
RR von 0.66 und fiir einen Konsum von mehr als 2 Tas-
sen pro Tag wurde ein RR von 0.69 berechnet.

Insgesamt wurde kein Dosiseffekt betreffend Koffein-
Konsum gefunden. Auch bei einem tiglichen Genuss von
mindestens 4 Tassen Kaffee pro Tag konnten keine Nach-
teile gegeniiber dem restlichen Kollektiv betreffend einer
Karzinomentstehung nachgewiesen werden. [Hashibe et
al., Br. J. Cancer 2015; 113:809-816].

Kommentar
Diese aktuellen Studienergebnisse bestdtigen fiiihere
Beobachtungen. Hier konnte jedoch ein gewisser Schutz-
effekt durch einen regelmdssigen Kaffee-Konsum aus-
schliesslich fiir die Entstehung eines Endometrium-
Karzinoms gezeigt werden. Fiir den regelmdssigen Tee-
Konsum wurde ein insgesamt positiver Effekt fiir das
Gesamtrisiko fiir eine Karzinomerkrankung beobachtet,
aber es konnte keine erkrankungs- oder organspezifische
Zuordnung getroffen werden. Aus den vorliegenden Stu-
diendaten kann keine Aussage tiber die jeweilige Kon-
sumdauer in Erfahrung gebracht werden und ebenso feh-
len Analysen und entsprechende Korrelationen zu weite-
ren Risikofaktoren wie zum Beispiel dem Nikotin- und
Alkoholkonsum. Der Sozial- und Bildungsstatus miisste
ebenfalls in die Analyse mit einbezogen werden, da auch
hier Abhdngigkeiten bestehen. Der Kaffee-Konsum ist
beispielsweise bei Personen mit niedrigerem Bildungs-
niveau erhoht.

Nik Hauser
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Wussten Sie schon ...

..., dass Mammakarzinome nach
vorangegangenem benignem
Brustbefund meist duktal-invasiv
und Hormonrezeptor-positiv sind?

Wenn nach einer histologisch gesi-
cherten gutartigen Brustverdnderung
sich im Verlauf ein Mammakarzi-
nom entwickelt, dann ist dieses ge-
hauft duktal-invasiv und in mehr als
80 % der betroffenen Frauen Ostro-
genrezeptor positiv. Der Anteil an
diagnostizierten Mammakarzinomen
mit vorangegangener histopathologi-
scher Befundsicherung einer benig-
nen Veranderung ist hoch und be-
tragt fast 30 %.

Visscher et al. von der Mayo-Klinik
untersuchten mogliche Risikofakto-
ren und analysierten Befunde von
Patientinnen, bei denen in den Jah-
ren von 1967 bis 2001 eine benigne
Brustverdnderung nach einem Tast-
befund oder einer bildgebenden Ver-
anderung histopathologisch gesi-
chert worden war. Die Studie um-
fasst ein Kollektiv von 13485 Pati-
entinnen mit einem Follow-up von
231806 Personenjahren. Die Ergeb-
nisse wurden aktuell publiziert (Can-
cer 2015, doi: 10.1002/cncr.29766).

Bei knapp 10% aller Frauen (1273
Patientinnen) wurde innerhalb einer
medianen Nachbeobachtungszeit
von 15.8 Jahren ein Mammakarzi-
nom diagnostiziert. 81 % davon
waren invasive Karzinome und
davon waren 61 % duktal invasiv,

13 % gemischt duktal-lobuldr und
14% lobulir invasiv. Die Standar-
dized Incidence Ratio aus diesen
Daten berechnet sich auf 1.64 mit
einem 95 %-Konfidenzintervall von
1.56 bis 1.74 und zeigt somit eine
Erhohung um mehr als 60 %. Die
Zeitintervalle von der Diagnose der
benignen Veridnderung bis zur Diag-
nose des Karzinoms waren abhéingig
von dem Nachweis oder der Absenz
von Atypien in der benignen Diag-
nose. Frauen mit Nachweis von Aty-
pien im benignen Befund entwickel-
ten im Median nach 8.8 Jahren ein
Mammakarzinom. Im Gegensatz
dazu wurde das Karzinom bei
Frauen mit proliferativer Erkrankung
ohne Nachweis von Atypien im Me-
dian nach 10.9 Jahren diagnostiziert.
Das Zeitintervall war mit 11.2 Jah-
ren am langsten bei Patientinnen mit
Nachweis von nicht-proliferativen
Verinderungen. Bei initialem Nach-
weis von atypischen Hyperplasien
ist das Risiko fiir die Entstehung
eines DCIS erhoht und wurde im
Median nach 4.5 Jahren nachgewie-
sen, wihrend ein invasives Karzi-
nom im Median nach 9.1 Jahren dia-
gnostiziert wurde.

Die Ergebnisse zeigen einen Zusam-
menhang zum Alter der Patientin-
nen. Jiingere Frauen mit einer benig-
nen Brusterkrankung zeigten ein
hoheres Risiko. Ebenso waren die
Tumoreigenschaften und -stadien
(Grading, Lymphknotenbefall) von
Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
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gutartigen Diagnose jiinger als 45
Jahre alt waren, eher aggressiver und
fortgeschrittener.

Kommentar

Die Grosszahl der diagnostizierten
Mammakarzinome war mit knapp
84 % Ostrogenrezeptor-positiv. Die
Gruppe der Patientinnen mit primd-
rem Nachweis von atypischen Hy-
perplasien zeigte sogar einen Anteil
von 91 % mit einem hoher als erwar-
teten kumulativen Mammakarzinom-
Risiko von 1 % pro Jahr. Aus diesem
Grund widre fiir diese Situationen
eine Prdvention zu priifen und zu
diskutieren.

n.h.

..., dass die Hochdurchsatz-
Methode eine neue Technik zur
Analyse von Krebsgenen ist?

Das Team von R. Rad et al. der
Technischen Universitdt Miinchen
hat zusammen mit einem Team des
Wellcome Trust Sanger Instituts,
Cambridge eine neue Methode ent-
wickelt, um gleichzeitig verschie-
dene Gene in Méusen zu mutieren.
Mit der von Weber et al. im Septem-
ber publizierten neuen Methode ist
es moglich, Mutationen an fast jeder
beliebigen Stelle im Genom zu er-
zeugen und damit eines oder meh-
rere Gene auszuschalten.

Mit diesem Model kann in erwach-
senen Tieren eine Krebsentwicklung
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induziert und gegenseitige Beein-
flussungen von unterschiedlichen
Mutationen analysiert werden. Bei
der Karzinomentstehung erfolgen
multiple Mutationen in einer Zelle
und eine der Schwierigkeiten in der
Analyse der Karzinogenese ist die
Unterscheidung der entscheidenden
Mutationen von den vielen weiteren
Mutationen, die keinen Einfluss auf
die Krebsentstehung haben miissen.
Karzinom-induzierende Gene miis-
sen nicht zwingend mutiert sein,
sondern konnen auch durch Fehlre-
gulation entscheidend mitbeteiligt
sein. Diese Faktoren kdnnen mittels
klassischer Sequenzierung nicht
analysiert werden.

Die publizierte neue Technik basiert
auf der CRISPR/Cas9-Methode und
wurde mit dem Erzeugen von Muta-
tionen in Hepatozyten erwachsener
Maiuse demonstriert. Die Methode

erlaubt es an einer ausgewéhlten Po-
sition im Genom eine Mutation zu
indizieren und damit gleichzeitig
mehrere potentielle Krebsgene in
einzelnen Zellen abzuschalten. Eine
Vielzahl von Genen kann gleichzei-
tig untersucht oder ganze Regionen
des Genoms analysiert werden. Das
Modell kann somit die Ziichtung und
Analyse von transgenen Tiermodel-
len ersetzen.

In der aktuellen Publikation werden
bis zu 18 Gene mit teilweise bekann-
ten Funktionen in der Entstehung
von Leberkrebs analysiert. Mit Hilfe
von CRISPR/Cas9 wurden verschie-
dene Kombinationen dieser Gene in
Mausen ausgeschaltet. Innerhalb we-
niger Monate entwickelten die Tiere
Leber- oder Gallengangskarzinome.
Mit den gewonnen Erkenntnissen
konnte nachgewiesen werden, dass
die sogenannten ARID-Proteine, die
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fiir die Organisation der Chromoso-
men mitverantwortlich sind, einen
entscheidenden Einfluss auf die Ent-
wicklung eines Leberzell-Karzinoms
haben. Eine weitere Mutation im
TET2-Protein konnte als urséchlich
fiir den Gallengangkrebs in der Maus
identifiziert werden. Dieses Ergebnis
korreliert nicht mit bekannten Daten
zum menschlichen Gallengangkrebs.
Beim Menschen ist TET2 nicht
mutiert, jedoch mit TET2 in Wech-
selwirkung tretende andere Proteine.
Somit konnte mit diesen Ergebnissen
gezeigt werden, dass mit der
CRISPR/Cas9 Methode menschliche
nicht-mutierte Krebsgene identifiziert
werden koénnen, deren Funktion
durch andere Ereignisse gestort ist.
Dies erdffnet die potentielle Option
einer therapeutischen Nutzung
[Weber J. et al., Proc Natl. Acad.
Sci. (2015); 112(45):13982-7].

n.h.
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Prof. Alfonso Castano-Almendral

Am 26. August 2015 ist Prof. Alfonso Almendral,
von 1988-1995 Chefarzt und Vorsteher a.i. der Uni-
versititsfrauenklinik Basel, im Alter von 82 Jahren
seinem Krebsleiden erlegen. Er war Mentor und
hochgeschitzter Lehrer zahlreicher Gynékologinnen
und Gynikologen in der Schweiz.

Im Wissen um seinen nahen Tod hat Alfonso im Dialog
mit seiner Tochter Anna sein Leben selbst beschrieben
und das Zitat von J.W. von Goethe vorangesetzt:

wund was man ist, das bleibt man anderen schuldig*

Als zweites Kind einer Familie mit 6 weiteren Geschwis-
tern wurde ich am 13. Januar 1933 in Zamora (Spanien)
geboren. Mein Grossvater — Geburtshelfer und Gyndko-
loge — hat selbst die Zwillingsgeburt seiner einzigen
Tochter im héduslichen Milieu geleitet.

Meine Kindheit und Jugend habe ich in Salamanca ver-

bracht. Dort hat mein Vater eine Zahnarztpraxis gefiihrt.
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Wie in Spanien zu jener Zeit iiblich, besuchte ich eine
private Schule. Der 2 Weltkrieg und die Nachkriegszeit
haben die von meiner Familie fiir mich vorgesehenen
Auslandsaufenthalte verunmaoglicht. Stattdessen und viel-
leicht auch zum Gliick durfte ich unvergessliche Ferien
am Meer und ausgiebige Wanderungen durch verschie-
dene Regionen Spaniens geniessen, tibte mich spdter
dann auch gerne in Leichtathletik und in der Jagd.

Im Juni 1950 legte ich die Reifepriifung an der Univer-
sitdt Salamanca ab.

Meine wohl angeborene Neigung, mich fiir biologische
Vorgiinge zu interessieren, ja zu begeistern und die medi-
zinische Tradition in meiner Familie, haben zu dem Ent-
schluss gefiihrt, Arzt werden zu wollen. Die Wahl der
Spezialisierung in Gyndkologie und Geburtshilfe, sowie
auch mein beruflicher Werdegang gehen auf den Einfluss
meines Onkels — Pedro Almendral — zuriick. Als Chefarzt
in Gyndkologie und Geburtshilfe des Provinzspitals in
Zamora, ist er dafiir verantwortlich, dass ich die klini-
schen und manuellen Belange des Fachs bereits wihrend
des Studiums lernte.

Von 1950 bis 1956 habe ich an der traditionsreichen
Universitdt von Salamanca studiert und die vermittelten
theoretischen Kenntnisse mit unzdhligen klinischen, prak-
tischen Erfahrungen ergdnzen kénnen. So konnte ich die
meisten Studienfdcher mit Auszeichung abschliessen. Die
Promotion erfolgte am 23. Juni 1956 mit der Zensur

., summa cum laude “.

1956—1959 Weiterbildung in Gyndkologie und Geburts-
hilfe an der Univ. Frauenklinik von Salamanca. Nebenbei
war ich auch Notfallarzt an der Klinik fiir Chirurgie und
hatte so die Moglichkeit eine vollstindige chirurgische
Ausbildung mit Schwerpunkt ,,viszerale Chirurgie  zu
bekommen. Mit Hilfe von zwei Stipendien habe ich mich
wdhrend dieser Zeit iiber Wasser gehalten. Am Ende
dieser Zeit stand die Anerkennung als Facharzt fiir Gyn.
und Geburtshilfe.



Zur Erinnerung

24/4/2015

Meine Erinnerungen an diese Zeit in Salamanca reichen
weit tiber das Fachliche hinaus. Viele Bekanntschaften
und Freundschaften zu Professoren und Kollegen ver-
schiedener Fakultiten ermoglichten mir, was ich eine
wahrhaftige universitire Bildung nennen will.

Cervantes schrieb in einem seiner beriihmten Novelas
ejemplares (El Licenciado Vidriera): Salamanca verzau-
bert den Willen derjenigen, die einst von der friedlichen
Lebensweise dieser Stadt gekostet haben, dorthin zuriick-
zukehren.

1959-1962 ermoglichten mir die Stipendiate des Deut-
schen Akademischen Austauschdiensts und der Humboldt
Stiftung wissenschaftliche Assistenzen in Gottingen.

Ab 1964 hatte ich dort auch eine Oberarztfunktion.

In Géttingen bin ich ca 8 Jahre lang geblieben. Die Aus-
bildungen, die ich dort geniessen durfte entsprachen der
in den USA geforderten Weiterbildung fiir die Anerken-
nung als gyn. Onkologe. Diese Kenntnisse haben mich zu
Prof. Kdser gebracht und daher meinen beruflichen
Werdegang entscheidend beeinflusst.

Uber eine Zwischenstation in Frankfurt kam ich 1970
nach Basel. Im Oktober 1974 dann Umhabilitation nach
Basel und Venia legendi fiir Geburtshilfe, Gyndkologie
und gyndkologische Onkologie.

1978 folgte die Ernennung zum ausserordentlichen
Professor an der Universitdit Basel.

In Basel, lernte ich auch meine Frau kennen, die mir bis
zum Ende meines Lebens eine treue und liebevolle
Begleitung war. Mit ihr hatte ich die Freude Vater von
zwei Tochtern, Ana und Luisa zu werden.

Gerne verbrachte ich meine Freizeit im Berner Oberland.
In der Ruhe der Berge schopfte ich Krafft.
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Von 1988—1995 war ich Chefarzt und Vorsteher a.i. der
Universitdts-Frauenklinik Basel und schloss 2003 meine
offizielle Berufstitigkeit, nach fast 8 Jahren Privatpraxis,
ab.

Diese biografischen und beruflichen Kommentare mochte
ich mit der Bemerkung abschliessen, dass es fiir meine
personliche Entwicklung und Entfaltung ausserordentlich
bedeutungsvoll war, an verschiedenen Orten und Klini-
ken — Salamanca, Géttingen, Frankfurt a.M. und Basel —
und mit den unterschiedlichsten und aussergewdhnlichs-
ten Personlichkeiten zusammengearbeitet zu haben.
Meine Dankbarkeit gilt allen, die mein Leben in oft recht
unterschiedlicher Weise bereichert haben.

Als ehemaliger Schiiler, Freund und Bruder im Geist
mochte ich Zeugnis geben iiber das, was Alfonso fiir uns
Alle bedeutet hat und was wir nicht vergessen werden.

Wir sind traurig liber den Verlust unseres Mentors und
Freundes.

Wir, die wir das Privileg hatten, mit Professor Almendral
ein Stilick gemeinsam auf unserem Berufsweg zu gehen,
empfinden heute aber auch ein Gefiihl von Dankbarkeit
und Stolz, dass wir seine Schiiler sein durften.

Es war faszinierend mit IThm zu arbeiten, weil Alfonso
wihrend seines ganzen Lebens die Substanz tiber die
Form gestellt hat und jederzeit und bedingungslos an der
Wahrheit interessiert war.

Seine Autoritit, der Einfluss, den er bis zuletzt auf uns
ausgelibt hat, griindete zu allererst auf seiner Authentizi-
tat und Glaubwiirdigkeit und dass man in IThm einen Arzt
mit ganzem Herz und Seele spiirte.
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Dann auf der enormen Breite und Tiefe seines Wissens,
aber vor allem dass Alfonso, was es auch war — nicht nur
wusste, sondern auch hervorragend konnte.

Diese Breite, die er so reichlich entfaltet hat kann die
jetzige Generation, die erlebt, wie auch in unserem Fach
Alles in immer kleinere Segmente aufgeteilt wird, kaum
mehr glauben.

Alle kannten Alfonso als brillanten und mutigen Chirur-
gen. Fiir uns war er ein ebenso begabter Geburtshelfer,
der die schwierigsten Situationen und auch vaginalopera-
tiven Entbindungen mit Eleganz und Souplesse meisterte.
Alfonsos Zangengeburten waren eben keine Zangen-
geburten.

Ich kenne Keinen, der das Gebiet der gynidkologischen
Onkologie so umfassend beherrschte und wissenschaft-
lich bearbeitete von der Diagnostik, der Morphologie, die
selbstdurchgefiihrten lokalen Strahlentherapie bis zur ra-
dikalen, ja ultraradikalen Chirurgie und Chemotherapie.

Dass die Senologie in der Schweiz fest in unserem Fach-
gebiet verankert ist, verdanken wir vor allem Professor
Almendral und seinen damaligen Schiilern Proff. Brun
del Re, de Grandi und Stucki.

So wurde die erste Brustsprechstunde mit ganzheitlichem
Ansatz in den frithen siebziger Jahren an der Frauenklinik
in Basel ins Leben gerufen.

Waussten Sie, dass damals z.B. alle Mammographien des
Unispitals Basels jeweils um 6.00 Uhr frith morgens, vor
der eigentlichen Tagesarbeit, von Professor Almendral
befundet wurden und nicht von den eigentlich zustdndi-
gen Radiologen?

Oder, dass er eines der ersten echten Tumorboards ini-
titerte? Der Tumorboards, die heute in best organisierter
Form, fast das Mass aller Dinge sind.
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Das fiihrt uns zu Alfonsos wahrer Meisterschaft. Diese
spiirten wir in dem, was das Manuelle iiberragt: In den
Indikationen zu einer Therapie.

Hier lernten wir, dass sein Tun und Handeln vor allem
Anderen geleitet war, von Vernunft und Verantwortungs-
gefiihl fiir die einzelne betroffene Patienten.

Sein spanisches Temperament, sein Stolz aber auch Ver-
letzlichkeit, sein Beharren auf dem, was er als richtig
empfand, machten es Ihm nicht immer leicht — vor allem
im Umgang mit Institutionen.

Es fiel Ihm schwer bis unmdglich sich Anderen als fach-
lichen Autoritdten zu unterordnen und sein doch eher feh-
lender Sinn fiir politisches Taktieren, machten die langen
sieben Jahre als kommissarischer Leiter der Universitéts-
frauenklinik manches Mal zu einer belastenden Aufgabe,
die er letztlich aber mit seiner Beharrlichkeit und nie
erlahmenden Energie meisterte.

Einen bedeutenden Einfluss auf die vor allem onkologi-
sche Behandlung vieler Patientinnen in der Schweiz iibte
Alfonso aus durch sein Mentoring, das viele von uns iiber
Jahre stiitzte.

Nicht nur dem jungen Chefarzt — an welchem Ort auch
immer er sich bewédhren musste — stirkte er bei schwieri-
gen onkologischen Operationen oder Entscheidungen den
Riicken. Er war viele Jahre — auch iiber seine Pensionie-
rung hinaus — ein sehr gefragter Konsiliar bei Operatio-
nen.

Sein Rat wurde von manchen Kollegen in der ganzen
Schweiz regelmaissig gesucht. Das letzte Konsil gab er
noch eine Woche vor seinem Tod.

Alfonso machte es uns allen einfach, Ihn als Ratgeber,
Mentor anzunehmen, da Thm jede Form von Wichtig-
tuerei, Egozentrik und Eitelkeit abging.
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Die Erinnerung an so viele gute Gesprache und Momente
des Zusammenseins, die Alfonsos Warmherzigkeit,
seinen gesunden Menschenverstand, seine Klarheit im
Denken aufleben lassen, wird nicht verblassen.

Genauso wenig wie sein direkter Blick in unsere Augen,
der seine Offenheit, seine Ehrlichkeit, seinen Optimismus
und Humor aufblitzen liessen.

Heute, wo wir von Dir lieber Freund Abschied nehmen,
bleibt uns zwar Traurigkeit, aber auch Dankbarkeit und
die Gewissheit nicht zu vergessen.

Michael K.Hohl
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Redaktion Rubrik gynécologie suisse:
Regula Biirki, Bern; Irene Hosli, Basel,
Thomas Eggimann, Kreuzlingen;

Dr. Pierre-Antoine Pradervand, Lausanne;
Petra Seeburger, Ziirich (Leitung)

EGONE

Internetbasiertes interaktives Lernen im
Auf- und Umbruch

Fiir viele von uns ist die Ausbildung der Studierenden sowie der
Kandidatinnen und Kandidaten fiir die Facharztpriifung Gyniko-
logie-Geburtshilfe ohne EGONE nicht mehr denkbar. Auch der
Vorstand der gynécologie suisse beurteilt EGONE als, zwar kom-
plexes und Ressourcen-forderndes, aber auch als strategisch be-
deutendes Projekt. Die letzten Monate widmete sich das EGONE-
Produktionsteam der Restrukturierung und Zukunftssicherung
durch Effizienzsteigerung. An einer Tagung diskutierte der
EGONE-Fachrat iiber die Strategie der Zukunft und stellte sie
dem Vorstand gynécologie suisse vor. Die Hauptstossrichtung bil-
det dabei die Professionalisierung von EGONE. Im Laufe der Zeit
hatten sich zu viele Risiken angesammelt, die Finanzierung wurde
immer schwieriger und es fehlte auch die finanzielle Transparenz.
Durch Schaffen einer Kostenstelle innerhalb des Kontos der gyné-
cologie suisse konnten Aufwand und Ertrag klar definiert werden.

Im Jahre 2014 betrugen der Aufwand CHF 138°859.80 und der
Ertrag CHF 117°850.00. Gynécologie suisse beteiligte sich somit
mit einem Betrag von CHF 21°009.80. Zweifellos ist dies ein ver-
tretbares und sinnvolles finanzielles Engagement. Ein weiteres
Risiko ergab sich aus personeller Sicht: Das kleine Griinderteam,
bestehend aus Prof. Urs Haller, Dr. med. vet. Manu¢le Adé Dami-
lano und Ueli Hiltpold brauchte dringend Unterstiitzung und eine
strategische Ausrichtung, um weiterarbeiten zu konnen. Der neu
gegriindete EGONE-Fachrat formulierte klare Ziele mit dem
Begriff ,,Professionalisierung*. Darin enthalten sind Themen wie:
Sicherung der Kompetenzen (EGONE-Mitarbeiter, Autoren),
Effizienzsteigerung der Nutzerbewirtschaftung, Modernisierung
des internetbasierten Lernsystems (Content Management System
— CMY), vertragliche Zusammenarbeit mit den Universitdten und
vieles mehr. Der Vorstand der gynécologie suisse entschied
schliesslich iiber die Notwendigkeit einer weiteren Projektphase
zur Sicherstellung der Effizienzsteigerung und Risikominimie-
rung fiir die Zukunft von EGONE.

Egone

Abb. 1. EGONE-Struktur 2015.
Der Fachrat bildet das strategi-
sche Organ. Der Wissenschaft-
liche Beirat prigt die Fachkom-
petenz und ist wichtig fiir die
Autoren-Rekrutierung.

gynécologie

SuNsse

Geschiftsfiihrer (U. Haller) und
Projektleiterin (M. Adé-Damila-
no) sowie Nutzeradministration
(pnn) arbeiten im Tagesgeschift.
Die Kontrollstelle (T. Eggimann)
kiimmert sich um die Finanzen.
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Das EGONE-Team unter der Leitung des Geschiftsfiihrers

Urs Haller und mit Manu¢le Adé Damilano und Ueli Hiltpold
arbeitete hart um die Anforderungen an Tagesgeschéft und Zu-
kunftsausrichtung erfiillen zu konnen. Ueli Hiltpold schied nach
jahrelanger, verdienstvoller Mitarbeit in Folge von unterschied-
lichen Vorstellungen aus dem EGONE-Team aus, was zu Unter-
briichen in der Nutzerbewirtschaftung fiihrte. So wurde mit pnn
(www.pnn.ch), einem Unternehmen, das sich seit Jahren in inter-
netbasiertem Lernen engagiert, Verbindung aufgenommen, um
eine professionelle Losung der Nutzerbewirtschaftung anzubie-
ten. Fachrat, Geschéftsfithrung und Vorstand der gynécologie
suisse erarbeiten mit pnn nun eine Losung fiir das CMS. Haupt-
ziele sind: Kapitel mit den Autoren effizienter bewirtschaften
und Inhalte auf allen Systemen inklusive Tablets lesen und bear-
beiten zu kénnen.

Aktuell arbeitet das EGONE-Team, zusammen mit den Autoren an
den Updates der Kapitel sowie an einem Multiple Choice Fragen-
Projekt fiir die Studierenden. Es ist das Ziel, bis Mitte ndchsten
Jahres, EGONE-Inhalte aktuell und professionell anbieten zu kon-
nen. Dies soll die Basis darstellen um sich gestérkt von den vergan-
genen Schwierigkeiten 16sen und EGONE fiir die Aus- und Weiter-

Prof. Dr. Gabriel Schir

bildung weiterhin sichern zu kdnnen. Die Kosten sollen dabei
transparent dargestellt und in vertretbarem Rahmen gehalten
werden, denn nur so wird EGONE nachhaltig bestehen konnen.

Es ist mir ein grosses Anliegen, Urs Haller und Manu¢le Adé

Damilano fiir ihr grosses Engagement und ihre Fachkompetenz zu

danken. Sie sind wichtige Pfeiler fiir die Zukunft von EGONE.
Prof. Dr. Gabriel Schir, EGONE-Fachratsprdsident

DIE SGGG-Arbeitsgruppen stellen sich vor...

Arbeitsgruppe fiir humanitire Aktionen (AGHA)

Die Arbeitsgruppe fiir humanitére Aktionen AGHA wurde als
jiingste Arbeitsgruppe der gynécologie suisse anfangs 2014 in
Fribourg gegriindet. Die Griindungsmitglieder setzen sich aus meh-
reren Gynidkologen/innen zusammen, die entweder eine langjahrige
Praxistitigkeit aufweisen oder in leitender Funktion im Spital tétig
sind sowie personliche Erfahrungen in humanitdren Aktivititen
haben. Es handelt sich dabei um Dr. Monika Mueller Sapin,
Fribourg; PD Dr. Vreni Geissbiihler, Winterthur; Dr. Eric Mége-
vand, Geneve; Dr. Fadhil Belhia, Morges; Dr. Rémy Zimmermann,
Zug; Dr. Nenad Pavic, Basel; Dr. Claudia Canonica, Bellinzona.
Das Fehlen einer gesamtschweizerischen Informationsstelle beziig-
lich laufender humanitérer Aktivititen gab den ersten Anstoss zur
Griindung der AGHA. Ziele der AG sind die Schaffung von Inter-
net-Plattformen, die einerseits simtliche humanitire Aktivitdten
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und Projekte der SSGG-Mitglieder und ihrer Institutionen erfassen,
sowie das Inventarisieren von medizinischem Material, Geriten,
Mobiliar etc., das fiir humanitire Zwecke zur Verfligung steht und
von den SGGG-Mitgliedern direkt angefragt werden kann (Infor-
mation im Newsletter der gynécologie suisse 6/2014). Mit diesen
Internet-Plattformen sollen Transparenz, Erfahrungsaustausch und
Synergien zwischen den einzelnen Aktivititen ermdglicht werden
und die Kontaktaufhahme von Interessierten iiber die jeweiligen
Kontaktpersonen gefordert werden.

Eine Vision der AGHA ist es auch, den humanitiaren Gedanken in-
nerhalb der gynécologie suisse zu fordern und die SGGG-Mitglie-
der fiir ein humanitéres Engagement zu sensibilisieren. Dies konnte
in Zukunft durch Volontér-Einsdtze an Ort, Projektbeteiligungen,
Sponsoring und Spenden von humanitéren Aktionen unterstiitzt
werden. Der Vorstand der SGGG stellt in diesem Sinn jahrlich
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Dr. med. Monika Mueller Sapin

CHF 5000.— zur Verfiigung, bisher in Form eines Posterpreises
anldsslich des Jahreskongresses und neu ab 2016 als Unterstiitzung
eines humanitdren Projektes. Zu erwdhnen ist, dass das Groupe-
ment Romand der gynécologie suisse GRSSGO seit 2011 einen
jéhrlichen Beitrag von CHF 20 000.— an Gynidkologen/innen, die
ebenfalls Mitglieder des GRSSGO sind, zur Unterstiitzung von
humanitéren Aktivitaten zur Verfiigung stellt. Das Komitee des
GRSSGO wihlt unter den eingereichten Projekten aus und diese
werden jeweils an den Journées d’automne des GRSSGO in
Présenz der AGHA vorgestellt.

Da in der heutigen Zeit der Globalisierung und der grossen Migra-

tionsbewegungen die spezifischen Probleme von Entwicklungs-und
Schwellenldnder plétzlich vor der eigenen Tiire stehen, hat sich die
AGHA ebenfalls zum Ziel gemacht, jeweils am Jahreskongress der
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SGGG ein entsprechendes Thema zu aktualisieren. Am Jahreskon-
gress 2015 in Lugano fand deshalb ein Workshop iiber ,,Geburts-
bedingte Fisteln — obstetric fistula“ statt und 2016 in Interlaken soll
im Rahmen eines Hauptthemas die weibliche Genitalverstiimme-
lung (female genital mutilation) im Kontext der Migration von der
AGHA behandelt werden. Fiir die Zukunft wichtige Kongress-
Themen sind die Beckenbodeninsuffizienz, das Screening und die
Pravention des Zervix-Karzinoms, die Mother/Child-Health als
Millenium-Ziel der WHO u.a.m. Die AGHA wird sich dafiir ein-
setzen, uns die spezifischen Probleme der Frauen in den Entwick-
lungsléandern néher zu bringen sowie an der Verbesserung ihrer
Situation mittels materieller Unterstiitzung, Vermittlung von tech-
nischem und theoretischem Wissen, Operationscamps, Ausbau der
Infrastrukturen und so vielem mehr mitzuarbeiten. In diesem Sinne
wurden erste Kontakte aufgenommen mit Médecins sans frontiéres
(MSF Gent), oder gynécologie sans frontieres (GSF, Frankreich),
um nur 2 Beispiele zu nennen.

Die Herausforderung fiir die AGHA besteht im Moment in der
Ausarbeitung einer zeitgemassen interaktiven Internet-Webseite,
die im Laufe der folgenden Monate realisiert sein sollte. Und zum
Schluss: wer sich fiir unsere Arbeit oder allgemein fiir humanitére
Aktionen interessiert, ist an unserer GV anldsslich des Jahreskon-
gresses sehr willkommen und die gesamte AG steht auch das ganze
Jahr iiber fiir eine Kontaktaufnahme gerne zur Verfiigung.

Fiir die Arbeitsgruppe fiir humanitdre Aktionen AGHA,
Dr. Monika Mueller Sapin, Prdsidentin
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Neue Chefarztinnen und Chefarzte

Frank Liedke

Neuer Chefarzt fiir Gynikologie und Geburtshilfe in der
Spitalregion Fiirstenland Toggenburg

Der Verwaltungsrat der Spitalverbunde des Kantons St. Gallen hat
Frank Liedke per 1. April 2016 als neuen Chefarzt Gynékologie
und Geburtshilfe der Spitalregion Fiirstenland Toggenburg ge-
wiahlt. Der 49-jdhrige Facharzt fiir Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe absolvierte sein Medizinstudium an der Universitdt Hamburg.
Ab 1996 arbeitete er als Assistenzarzt und als Oberarzt am Amalie
Sieveking Krankenhaus und der Asklepios Klinik Barmbek in
Hamburg. Seit 2004 ist er Chefarzt der Gynikologie und Geburts-
hilfe: zuerst am DRK-Krankenhaus Mecklenburg-Strelitz, seit
2007 am Helios Klinikum Schleswig. Der erfahrene Geburtshelfer
Frank Liedke ist spezialisiert auf Beckenboden- und minimal-
invasive Chirurgie sowie gynédkologische Onkologie.
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3 http://www.transhealth.ucsf.edu

;

3 https://www.indiegogo.com/ =
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Center of Excellence for Transgender Health

Bei der medizinischen Begleitung von Transpersonen
stellen sich immer wieder herausfordernde Fragen fiir die
betreuende Arztin bzw. den betreuenden Arzt. Wie im
Beitrag ,,Im Dialog®“ mit Dr. med. N. Fliitsch (Seite 39-43)
zu lesen ist, fordern neben den medizinischen Kenntnis-
sen, das personliche Engagement sowie die offene und
transaffirmative Haltung des Therapeuten die ,,Arzt-
Patient-Beziehung®. Diese Homepage der University of
California San Francisco enthélt sehr wertvolle und hilf-
reiche Informationen {iber Routine-Untersuchungen,
Richtlinien, online Informationen und Fortbildungen. Die
Homepage ist einfach strukturiert und die notwendigen
Informationen werden rasch gefunden.

m.m.
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Haben Sie bereits eine Idee, was Sie Thren Liebsten zu
Weihnachten schenken? Auf Indiegogo finden Sie span-
nende technische Neuigkeiten oder Sie kdnnen grosse
Projekte (technische, musikalische, sportliche Projekte
oder Filme) unterstiitzen. Indiegogo ist eine internatio-
nale Crowdfunding-Website, die 2008 gegriindet wurde.
Die Website gibt jedem die Mdglichkeit, fiir eine Idee
Geld zu sammeln. Benutzer erstellen eine Seite fiir ihre
Kampagne und einen PayPal-Account dazu. Die meisten
Projekte haben eine Liste von ,,Gegenleistungen®, die
verschieden hohen Spendenbetrige entsprechen. Je hoher
die Spende, je hoher der Profit der eventuell gemacht
werden kann, wenn das Projekt zu Stande kommt. Bei
erfolgreichen Kampagnen erhilt Indiegogo 4 % Gebiihr.
Scheitert eine Kampagne, so kann der Benutzer wéhlen,
ob er das Geld den Spendern gebiihrenfrei zuriickgibt
oder ob er es behilt, in diesem Fall erhilt Indiegogo eine
Gebiihr von 9 %.

m.m.
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Alle Jahre wieder: Was wir uns wirklich wiinschen!

Wir kennen es alle, wir kennen es
alle Jahre wieder, und trotzdem —
es scheint, dass das, was wir uns
wirklich wiinschen, nicht so reali-
siert wird, wie wir es gerne hétten.
Ist es wie — alle Jahre wieder! — mit
den guten Vorsdtzen zum Neuen
Jahr, die wir zwar diskutieren,
konfabulieren, vielleicht beim Part-
ner kritisieren aber sicherlich nie
realisieren? Oder sind unsere Wiinsche so unrealistisch,
dass man sie vielleicht gar nicht erst wiinschen sollte?
Was wir uns fiir das kommende Jahr wiinschen:

UMLESS IT'S THE

Rucksacktriger, die sich der Ausmasse der Materie, die
sich hinter ihrer eigenen Columna Vertebralis befindet,
bewusst sind und nicht selbige in der eng besetzten
Tram den Mitreisenden ins Gesicht (oder — je nach
Grosse — andere Korperteile) driicken, schleudern,
dringeln und riicksichtslos wegschubsen;

Einen Zugverkehr, der nicht nach Klassen, sondern
nach Ess- und Trinkgewohnheiten der Reisenden
getrennt ist: Schliirfer zu Schliirfern, gerduschvolle
Apfel- oder Chipsesser zu ihresgleichen und Kriimel-
monster, die unter sich bleiben diirfen. Hieraus wiirde
eindeutig eine Win-Win-Situation fiir alle Beteiligten
resultieren und der Ekel- und Nervfaktor bei Zugreisen
reduziert werden;

Eine Stopp-App fiir peinliche, in der Offentlichkeit laut-
stark gefiihrte Natelkonversationen, die mit Vorteil in
Cafés, Restaurants sowie Bussen und Bahnen gefiihrt
werden, wo die Ausweichmdglichkeiten Unbeteiligter
beschrinkt sind und der Zuhorer einer akustischen
Vergewaltigung unterzogen wird. Im Ernst — wen inter-
essiert schon der Stuhlgang des Nachwuchses, das
Wetter auf Bora-Bora oder die Trinkexzesse des letzten
Wochenendes? Eine derartige App wiirde im Falle eines
solchen in unpassender Umgebung gefiihrten Gespréches
sofort auf den Flugmodus umschalten und den Laut-
sprecher aktivieren, der ein deutliches ,,Entschuldigung
fiir diese unnotige Gerduschbeldstigung™ von sich gibt.

Mitreisende, die am Gepéckband des Flughafens nur
dann in der ersten Reihe stehen, wenn sie auch Gepack
vom Band nehmen mdchten und diesen Vorgang sogar
mit Riicksicht auf Fiisse, die nicht zu ihnen gehoren,
ausfiihren.

Reviewer in medizinischen Journals, die tatsdchlich
das Paper, dass sie beurteilen sollen, LESEN, BEVOR
sie es bewerten.

Offentliche Toiletten, die weder als Abfallhalde oder
alternativ als Ort der Maximalverwiistung bei/wéhrend
oder nach an und fiir sich physiologischen Toiletten-
gingen benutzt werden.

Ethikkommissionen, die unkompliziert sind.

Das ist eine kleine Liste von Dingen, die wir uns wirklich
wiinschen.

Wie gesagt: *

Alle Jahre wieder...

D diecsem Scune winscte ich Thnen ein Froties Fest!!!
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Probiotika, Prabiotika, Synbiotika und Mikrobiota

Der Einsatz der ,,Biotika“ wird im Rahmen der Priven-
tion der nekrotisierenden Enterokolitis bei Frithgeborenen
diskutiert und untersucht. Also nicht nur als Anreiche-
rung des Jogurts wo sie — wie behauptet wird — eine Ver-
besserung der Darmflora und des allgemeinen Wohl-
befindens herbeifiihren sollen.

Tabellarisch sind die Definitionen dieser Begriffe in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Nachdem die Jagd auf die pathogenen Kollegen wie
Gardnerella, Ureaplasmen, Mycoplasmen, Chlamydien
und andere Bakterien kaum zu einer markanten Senkung
der Frithgeburtenrate gefiihrt hat bzw. die antibiotische
Behandlung gar mit Komplikationen assoziiert sein kann,
fokussiert man nun auf das Studium der humanen Mikro-
biota.

Auf jede menschliche Zelle kommen 10 Bakterien und
die Gesamtheit des Mikrobiotagenoms liberschreitet das
menschliche um mindestens einen Faktor 10. In den letz-
ten Jahren ist man zunehmend der Meinung, dass es nicht
die einzelnen pathogenen Keime sind welche eine bakte-
rielle Vaginose ausmachen sondern dass die Diversitét
des vaginalen Mikrobioms das Krankheitsbild definiert.
Diese Erkenntnis kompliziert natiirlich auch die Diagnose
einer pathogenen Besiedelung der Vagina. Daneben exis-
tiert auch eine gestationsaltersabhéngige Zusammenset-

zung des Mikrobioms bzw. eine temporale Fluktuation.
Eine zu starke Fluktuation bedingt durch verschiedene
externe und auch interne Faktoren kann von einer symbi-
otischen zu einer pathologischen (Krankheit) Situation
wechseln. Komplexe und zur Zeit noch kostspielige
Labormethoden um diese Mikrobiome und auch dessen
Genome zu differenzieren haben gezeigt, dass das vagi-
nale Mikrobiom durch die Familie des Lactobacillus

(L. cirspatus, L. iners, L. Gasseri, L. jensenii) dominiert
wird und die fiinfte Gruppe zusammengesetzt wird aus
verschiedenen strikt anaeroben und fakultativ anaeroben
Keimen. Wichtiger ist die Funktion dieser Mikrobiome.
Bei den Lactobacillen weiss man, dass sie durch die Pro-
duktion von Milchsdure den vaginalen pH senken und
zusammen mit einer Aktivierung der Immunantwort den
Reproduktionstrakt schiitzen. Und schon sind wir bei
Saling angelangt! Vor {liber 10 Jahren publizierte Hoyme
und Saling eine populationsbasierte, nicht randomisierte
Studie durchgefiihrt in Erfurt und Thiiringen wo man die
schwangeren Frauen instruierte, den vaginale pH selbst
zu messen und bei Werten =4.7 entweder Lactobacillus
acidophilus oder — im Falle einer BV — Clindamycin
vaginal zu gebrauchen. In diesen Léndern kam es zu einer
signifikanten Reduktion der Frithgeburtlichkeit. Andere
konnten dies in randomisierte Studien nicht zeigen. Der
Vergleich all dieser Studien ist sehr schwer und zum Teil
verwirrlich. Jedenfalls sind wir im Moment mit einem
Revival dieser Gedanken konfrontiert und international

Tab. 1. Begriffsdefinition

. .. Probiotikum
der verschiedenen ,,Biotika‘

Functional-Food

pro bios = ,.fiir das Leben®. Zubereitung welche lebensfiahige Mikroorganismen enthélt.

Prébiotikum

sind nicht verdaubare Lebensmittelbestandteile, die ihren Wirt giinstig beeinflussen indem
sie Bakterien im Darm gezielt anregen. Sie gehoren neben den Probiotika zu den haufigsten
Lebensmittelzusdtzen

Synbiotika

Stellt eine Kombination eines Probiotikums und eines Prabiotikums dar

Mikrobiota

Bakterielle ,,Flora®, Gesamtheit der Mikroorganismen, welche den Menschen besiedeln
(Darm, Haut, Mundhohle, Schleimhéute, Genitalorgane etc.). Die Normalflora lebt zwar auf
Kosten des Wirtes, schidigen diesen i.d.R. nicht. Wird auch als Mikrobiom bezeichnet.
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wie auch national plant man nun priaventive Studien mit
dem Ziel den potentiell positiven Effekt dieser Probiotika
auszunutzen.

In den nichsten Jahren werden wir sehen, ob diese simple
Methode, welche bereits von Saling propagiert wurde,
nicht doch hilfreich ist diese ,,enigmatische Frithgeburt-
lichkeit zu bekdmpfen bzw. zu senken. Jedenfalls wire es
wiinschenswert da der Einsatz der Antibiotika zuneh-
mend problematisch wird und meines Erachtens mit dus-
serster Zurilickhaltung verwendet werden sollte.
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Therapierefraktire Ulzera der Vulva

Genitale Ulzerationen stellen in der Praxis eine hau-
fige differentialdiagnostische Herausforderung dar.
Sie konnen durch eine Vielzahl von Erkrankungen
wie sexuell iibertragharene Infektionen (STI), andere
infektiose Erkrankungen, entziindliche Hauterkran-
kungen, exogene Ursachen, Multisystemerkrankun-
gen oder Neoplasien verursacht werden und gehen
mit oder ohne Lymphadenopathie einher.

Die drei haufigsten sexuell iibertragbaren Erkrankungen,
die sich mit genitalen Ulzera prisentieren konnen, sind
neben Herpes genitalis, der syphilitische Priméaraffekt
und das Ulcus molle. Das Lymphogranuloma venereum
und das Granuloma inguinale, die ebenso zur Gruppe der
STI gehoren, verursachen zwar ebenfalls genitale Ulzera-
tionen, sind aber viel seltener. Weitere Erreger, die meist
nicht sexuell iibertragen werden, welche genitale Ulzera
verursachen konnen, sind aerobe und anaerobe Bakterien,
Amdben, Mykobakterien, Candida, Leishmanien, der
Epstein-Barr- und der Varizella-zoster-Virus.

Der Lichen ruber planus, der Lichen sclerosus, auto-
immunbullése Dermatosen und das Pyoderma gangraeno-
sum sind entziindliche Hauterkrankungen, welche von
vulviren Ulzera begleitet sein kdnnen. Bei Multisyste-
merkrankungen wie das Behget-Syndrom, das Reiter-
Syndrom, der Morbus Crohn oder die Wegener’sche
Granulomatose konnen genitale Ulzera als diagnostisch
wichtige Teilsymptome auftreten. Differentialdiagnos-
tisch muss bei vulviren Ulzera auch an Tumore, Medika-
mente und Traumata gedacht werden. Eine genaue Ana-
mnese, gefolgt von einer gezielten kolposkopischen
Biopsie mit histologischer Untersuchung sind fiir die
Erstellung der Diagnose unabdingbar.

Kasuistik

Die 50 jahrige Patientin wurde uns wegen einem seit liber
3 Monate persistierendem therapieresistentem Ulkus im
Bereich des Labium majus rechts zugewiesen. Kolposko-
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Abb. 1. Multiple Ulzera im
Bereich des rechten Labium
majus

pisch zeigten sich multiple konfluierende Smm grosse
Ulzerationen mit Randwall im Bereiche der Labia majora
sowie minora beidseits. Nebendiagnostisch litt die Patien-
tin an einem Panhypopituitarismus, welcher 2014 nach
der Resektion eines 2002 diagnostizierten grossenprogre-
dienten Pseudotumor im Bereich der Neurohypophyse,
aufgetreten ist. Eine Ursache des Pseudotumors konnte
damals nicht identifiziert werden.

Initial dusserten wir den Verdacht auf Morbus Behget und
begannen eine lokale Therapie mit einer Clobetasol
Creme. Die durchgefiihrte Biopsie zeigte eine chronische
Entziindung mit ausgepragtem Infiltrat durch eosinophile
Granulozyten, keine Hinweise auf Morbus Behget oder
Malignitit. Trotz der lokalen Steroidtherapie kam es zu
einer Grossenpersistenz des Befundes und Andauern der
Beschwerden, weshalb die Biopsieentnahme wiederholt
wurde. Diese erbrachte nun den Verdacht auf eine Lan-
gerhanszellhistiozytose, welche immunhistochemisch
durch den partiellen Nachweis von anti-S 100 Protein und



24/4/2015

Der spezielle Fall

Abb. 2a. Starke CD1a Positivitit in den meisten neoplastischen
Zellen

Langerin, sowie starker Positivitit fiir CD1a bestitigt
wurde (Abb. 2a, b).

Der 2014 resezierte und bis dahin als entziindlichen Pseu-
dotumor im Bereiche der Neurohypophyse und des Infun-
dibulums definierter Prozess wurde neu beurteilt und
ebenfalls als LCH klassifiziert, weshalb eine systemische
Therapie eingeleitet wurde.

Langerhanszell-Histiozytose der Vulva

Einleitung

Die Langerhanszellhistiozytose (LCH), friiher als Histio-
zytose X bekannt, zeigt eine klonale Proliferation und
Akkumulation von dendritischen Zellen [Pritchard J.,
Broadbent V. Br. J. Cancer 1994; 23:S1], welche in der
Lage sind, in fast jedes Organ des Korpers zu infiltrieren
und zusammen mit Lymphozyten, eosinophilen und neu-
trophilen Granulozyten sowie Riesenzellen charakteristi-
sche Granulome zu bilden. Die geschitzte Inzidenz wird
auf 1:200 000 geschitzt. Sie tritt gehduft bei jungen Men-
schen auf und ist sehr selten bei Erwachsenen [Haupt R.
et al. Pediatr. Blood Cancer 2013; 60 (2):175-84].
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Abb. 2b. Mehrere atypisch vergrosserte Zellen, teils mit nieren-
formigem Kern. Beigemisch vielen eosinophilen Granulozyten

Normalerweise finden sich multiple Manifestationen in
verschiedenen Organen wie dem Skelett (80 %), der Haut
(33%) und der Hypophyse (25 %). Weitere 15 % fallen
auf Leber, Milz, Lungen und das himatopoetische Sys-
tem. Manifestationen im Bereich des Genitaltraktes sind
sehr selten und werden in 4 Klassen unterteilt: isolierte
genitale LCH (10 bis 20 % aller genitalen LCH), genitale
LCH mit nachfolgender Multiorganbeteiligung, oral oder
kutane LCH mit folgender genitaler und Multiorgan-
involvierung sowie Diabetes insipidus mit genitaler und
Multiorganbeteiligung [Girschikofsky M. et al. Orphanet.
J. Rare Dis. 2013; 8:72]. In 33 % der initial isoliert geni-
talen LCH kommt es zu einer Disseminiation im Verlauf.

Zuletzt hatten wir einen Fall von isolierter vulvarer Histi-
ozytose in unserer Klinik 2008. Das Leitsymptom der
49-jahrigen Patientin war vulvérer Pruritus bei 5 mm
grossen noduldren Lésionen an der Vulva links ohne
Lymphadenopathie. Die Biopsie war auch hier initial un-
klar. Unter Beriicksichtigung der Klinik und der vielen
eosinophilen granulozytéren Infiltrate wurde letztlich
mittels Immunhistochemie mit CD1a und S100 Protein
die Diagnose der LCH gefestigt (Abb. 3).
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Abb. 3. Ubersichtsaufnahme mit Schleimhautepithel und eine
dichte noduldr angeordnete ,,Entziindung® in der Submukosa

Ein Staging mittels Rontgen Thorax, Skelettszintigraphie
sowie CT Thorax, Abdomen und Becken zeigte keine Be-
teiligung ausserhalb der Vulva. Der Lokalbefund wurde
operativ unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsabstan-
des exzidiert. Drei Monate spiter wurde eine erneute
Lasion derselben Grosse vulvér rechts entfernt. Fiinf Wo-
chen spiter erfolgte die dritte operative Entfernung eines
Rezidivs mit freien Resektatrandern. In den folgenden 10
Wochen hatte die Patientin zwei erneute Lokalrezidive.
Daraufhin wurde eine lokale adjuvante Radiotherapie mit
34 Gray vulvir bds. durchgefiihrt, welche schlecht ver-
tragen wurde bei Dysidsthesie und Pruritus. Die Ulzera
verschwanden jedoch vollstindig. Trotzdem kam es 14
Monate zu einem erneuten Rezidiv, welches wir abermals
operativ entfernten. Seither ist die Patientin beschwerde-
frei, neue Ulzerationen sind keine aufgetreten.

In der englischen Literatur werden aktuell 27 Félle von
isoliert vulvirer Langerhans-Zellhistiozytose beschrieben
(Tabelle 1).
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Kernaussagen

* Vulvére Ulzerationen werden durch eine Vielzahl
von Erkrankungen verursacht:
— sexuell iibertragbarene Infektionen
— andere infektidse Erkrankungen
— entziindliche Hauterkrankungen
— exogene Ursachen
— Multisystemerkrankungen
— Neoplasien

* Kolposkopische Biopsie, allenfalls Wiederholung
derselben

* Diagnose meist erst nach Immunhistochemie moglich

* Eine Langerhanszell-Histiozytose kann auf die Vulva
lokalisiert sein, oft handelt es sich aber um eine
systemische Erkrankung

* Langjihrige Nachkontrollen sind erforderlich.

Diagnostik

Eine immunhistochemische bzw. histopathologische Un-
tersuchung mit Nachweis von CD1a Antigen, Langerin
(CD 207) und/oder S-100 Protein ist fiir die Diagnosestel-
lung erforderlich. Zusitzlich ist ein radiologisches Sta-
ging mittels Gesamtkdrper CT (Schddel MRI oder PET-
CT bei spezifischer Indikation) sowie eine laborchemi-
sche Basisdiagnostik erforderlich [Girschikofsky M. et al.
Orphanet. J. Rare Dis. 2013; 8:72].

Therapie

Aufgrund der geringen Anzahl der Félle gibt es keinen
Goldstandard beziiglich Behandlung bei lokal isolierter
vulvérer Manifestation einer LCH. Die Therapiemodaliti-
ten sind vielfdltig und reichen von total chirurgischer
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Tab. 1. In der Literatur

beschriebene Fille von Autor Alter Lasion Therapie Ansprechen Endergebnis
Langerhans-Zellhistiozytose Weidmann nicht bekannt Ulkus EX PA KF
Rose 50 Ulkus RT PA KF
Axiotis et al. 85 Ulkus Cort nein KF
Voelklein et al. 36 Ulkus RT ja KR (12m)
Savell et al. 76 Plaques CT ja KR (8m)
Solano et al. 40 Plaques EX, CT ja KR (18m)
Pather et al. nicht bekannt Ulkus EX ja KR (24m)
Santillan et al. 33 Papel EX, RT, Thal ja KR (5m)
Dietrich et al. 41 Papel EX,RT,CT ja KF
29 Papel EX,RT, Cort PA KF
Padula et al. 31 Ulkus EX,RT,Thal ja KR (36m)
52 Ulkus RT ja KR
Venizelos et al. 64 Ulkus EX, RT ja KR (22m)
Ishigaki et al. 65 Ulkus EX ja KR (12m)
Mlyncek et al. 63 Ulkus EX ja KR (12m)
Beneder et al. 49 Papel, Ulkus EX, RT ja KR (41m)
Kierland et al. 2 Plaques RT ja KR (36m)
Issa et al. 38 Ulkus EX ja KR (72m)
Gnassia et al. 32 Ulkus RT ja KR (60m)
Mottl et al. 16.5 Ulkus CT ja KR (6m)
Kurt et al. 60 Ulkus EX,RT ja KF
Khoummane et al. 35 Ulkus Thal ja KF
Jiang W. et al. 46 Papel, Ulkus EX,Cort,CT ja KR (40m)
40 Ulkus CT ja KR (12m)
23 Papel Thal, CT,Ex ja KR
Pan et al. 49 Ulkus RT ja
Triantafyllidou et al. 52 Papel EX ja
Simons et al. 33 Ulkus Tacrolimus, EX ja
Foley et al. 62 Knoten Cort ja
EX Exzision, RT Radiotherapie, CT Chemotherapie, Cort Corticosteroide, Thal Thaliodomide, PA partielles
Ansprechen, KF kein Follow up, KR kein Rezidiv

Exzision iiber lokale Radiotherapie, Chemotherapeutika Lésionen, der Einsatz der Radiotherapie wird kontrovers
(z.B Vinblastin) kombiniert mit Prednison, medikamentd- diskutiert. Die beschriebenen Rezidivraten sind hoch und
ser Therapie wie z.B. Thalidomid, oder lokale Therapien gehen, je nach Literaturangaben, bis 62 % [El-Safadi S. et
mit topischen Steroiden. Das gute Outcome bei kutanem al. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2012; 163(2):
LCH unter Therapie mit Thalidomid wird durch die 123-8]. Eine Beteiligung des himatopoetischen Systems,
Reaktion iiber TNF alpha diskutiert. Chemotherapeutika der Milz sowie der Leber ist mit einer schlechteren Prog-
bringen meist keine vollstindige Regression der vulviren nose assoziiert.
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Auch bei der Therapie der systemischen Langerhans-
Zell-Histiozytose fehlen, in Anbetracht der Seltenheit,
grosse therapeutische Studien. Der Austausch unter

,» Therapeuten® erfolgt in webbasierten Foren, welche flir
interessierte Kolleginnen und Kollegen zuginglich sind.
Bei unserer Patientin wurde eine Induktions-Behandlung
mit Prednisolon (40 mg/m2/Tag fiir 4 Wochen) eingelei-
tet, gefolgt von einer Ausschleichphase von 2 Wochen
und in Kombination von 6 mg/m2 wdochentlichem Vin-
blastin, insgesamt 6 x [Girschikofsky M. et al. Orphanet.
J. Rare Dis. 2013; 8:72].
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Schlussfolgerung

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist eine isolierte genitale
LCH sehr selten. Wenn bei vulviren Ulzera eine LCH
diagnostiziert wird, muss eine systemische Erkrankung
ausgeschlossen werden.

Klinisch manifestiert sich die LCH als Chaméleon mittels
Ulcera, noduldren Lasionen oder erythematdsen Plaques.
Auch die Histologie ist oft nicht spezifisch. Granulome
aus beispielsweise eosinophilen Zellen sollten uns hell-
horig werden lassen. Die Immunhistochemie mittels
CD1, Langerin (CD 207) und/oder S-100 Protein ist
keine Routinediagnostik und muss gesondert angefordert
werden.

Fiir die Praxis bedeutet dies, dass wir aktiv nach einer
LCH suchen miissen und diese seltene Erkrankung diffe-
rentialdiagnostisch im Hinterkopf présent sein sollte.
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Dieser Tumor ist der hdufigste padiatrische Weichteiltu-
mor und macht 6-7 % aller kindlichen Tumoren aus. Bis
anhin wurden 12 prénatal diagnostizierte Félle beschrie-
ben. Trotz maximaler Therapie versterben i.d.R. 80 % der
Kinder innerhalb von 2 Jahren nach Diagnose und die
Prognose ist noch schlechter wenn die Diagnose vor dem
1.Lebensjahr gestellt wird.

Kurze Zeit nach Entlastungspunktion eines symptomati-
schen Polihydramnions musste in der 30.Woche eine
Notsectio, bei V.a. vorzeitige Plazentalosung, durchge-
fithrt werden. Da wir einen malignen fetalen Prozess ver-
mutet hatten, wurde eine Zytologie aus dem Fruchtwasser
veranlasst welche Tumorzellen zeigte. Das Kind wog
2200 g (>97.P) und zeigte schon bei Geburt zusitzliche
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Bild A: Farbdopplerbild der abdominalen
Aorta in blau. (Daneben kein Fluss in der
parallel verlaufenden V.cava inferior);

Bild B: T2 gewichtetes, fetales MRI mit
Darstellung der retroperitonealen Raumfor-
derung; Bild C oben: Konturveridnderung
seitlich rechts bedingt durch den Tumor;
Bild C unten: auffillige kutane Lasionen bei
Geburt; Bild D: 100xHE, Infiltration der
Muskulatur durch den Tumor

kutane Lisionen (Bild C), ein ausladendes Abdomen
(Aszites) und hinten seitlich eine Konturverdnderung
infolge Tumorwachstum (Bild C).

Wegen kardiovaskulérer Instabilitit musste das Kind in-
tensivmedizinisch betreut werden. Der vendse Riickstrom
war gestort durch die Tumorkompression und die bereits
préanatal festgestellte Thrombosierung der V.cava inferior
(Bild A). In Anbetracht der infausten Prognose wurde
den Eltern, nach interdisziplindrer Diskussion, eine Kom-
forttherapie angeboten und auch eingeleitet. Das Kind
verstarb am 3.Lebenstag an den Folgen des progressiv
wachsenden Tumors. Die Plazenta zeigte keine Metasta-
sen und mittels eines PET-CT wurde eine maternale
Dissemination ausgeschlossen.
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Frau PD Dr. med. Cornelia Hofstaetter
Prof. Luigi Raio

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Was ist das?

30jahrige Para 2, Gravida 3 welche uns in der 33 1/7 1. Normvariante
Woche zugewiesen wird mit diesen Befunden (Bild). 2. Aquaduktstenose
Der Schwangerschaftsverlauf bis anhin war unauffallig 3. Neuralrohrdefekt
und die sonstige Anamnese war bland. 4. Toxoplasmose
Um was handelt es sich? 5. CMV Infektion

6. Hirnblutung

Antworten an info@frauenklinik-aktuell.ch
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Im Dialog

Ein Interview von Prof. Dr. med. Annette Kuhn mit Dr. med. Niklaus Fliitsch, Facharzt fiir Gynikologie und
Geburtshilfe FMH, Leiter der Spezialsprechstunde fiir transidente Menschen am Ziiricher Stadtspital Triemli.

Hormonsubstitution bei Trans-Menschen — wie, was,

wie lange?

)/ &1

-y
Dr. med. Niklaus Fliitsch
Facharzt fiir Gyndkologie und Geburtshilfe FMH
Dr. Fliitsch fiihrt eine Privatpraxis fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe mit Spezialisierung in gynédkologischer
Endokrinologie. Daneben ist er Leiter der Spezialsprech-

stunde flir transidente Menschen am Ziiricher Stadtspital
Triemli.

Es gibt Menschen, welche die innere Gewissheit besitzen,
dass ihre Geschlechtsidentidt nicht zu ihrem biologischen
Ursprungsgeschlecht passt. Durch die Entwicklungen in
der Medizin in den letzten hundert Jahren ist es moglich
geworden, die korperlichen Geschlechtsmerkmale an das
innerlich erlebte Geschlecht anzupassen. Die Zahl der
Hilfesuchenden in den &rztlichen Ambulanzen und
Privatpraxen hat in den vergangenen Jahren deutlich zu-
genommen. Das Vorgehen bei der Diagnostik und Thera-
pieeinleitung erlebt zur Zeit eine deutliche Verdnderung
hin zu mehr Patientenzentriertheit und Individualisierung
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des Transitionsprozesses. Dabei bildet die geschlechts-
angleichende Hormontherapie ein wesentliches Standbein
in der korperlichen Angleichung ans Gegengeschlecht.
Unter Beachtung von bestimmten Sicherheitsaspekten ist
eine Hormontherapie mit Sexualhormonen sicher und
einfach durchzufiihren. Regelméssige Verlaufskontrollen,
sowie der offene und transaffirmative Umgang mit den
Betroffenen tragen zusétzlich wesentlich zur Sicherheit in
der Behandlung bei. Im Interview mit der Frauenheil-
kunde aktuell beantwortet Herr Dr. med. Niklaus Fliitsch,
Facharzt fiir Gynékologie und Geburtshilfe FMH und
Autor des Buches ,,Geboren als Frau — Gliicklich als
Mann* fiir die Praxis wichtige Fragen.

Frauenheilkunde aktuell: Transsexualitit, Gender
Dysphorie, Transfrau — Transmann — konnen Sie kurz
erkldren, was das alles bedeutet?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Es gibt Menschen welche die
innere Gewissheit besitzen, dass ihre Geschlechtsidentitét
nicht zu ihrem biologischen Ursprungsgeschlecht passt.
Diese Diskrepanz wurde frither als Transsexualismus be-
zeichnet. Man orientierte sich dabei an Magnus Hirsch-
felds Begriff aus dem Jahre 1923. Im Deutschen wurde
alternativ auch der Begriff ,,Geschlechtsidentitétsstorung™
verwendet. Diese heute veralteten Begriffe wirken aus
historischen Griinden pathologisierend und stigmatisie-
rend. Zu sehr sind diese Begriffe noch mit der alten Vor-
stellung verkniipft, die Betroffenen leiden an einer
schweren Personlichkeitsstorung und es bestehe ein im-
perativer Drang nach hormoneller und chirurgischer Be-
handlung. Eine Einordnung, die mehr auf Einstellungen,
Werten und Haltungen des 20. Jahrhunderts beruhte, als
auf wissenschaftlicher oder klinischer Evidenz.

Aus diesem Grund wurde der wertfreie Begriff der ,,gen-
der nonconformity* bzw. ,,Geschlechtsinkongruenz* ein-
gefuihrt. Diesem medizinisch neutralen Begriff wird dann
die ,,gender dysphoria“ bzw. ,,Geschlechtsdysphorie* als
Ausdruck des Leidens einer Person mit Geschlechts-
inkongruenz gegeniiber gestellt. Mit diesen Entitéiten
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wird auch die bisherige, als zu rigide empfundene Vor-
stellung der Zweigeschlechtlichkeit verlassen und einem
fluiden Geschlechtsmodell Platz gemacht. Ebenfalls wird
auch von betroffener Seite die herkdmmlichen Bezeich-
nungen abgelehnt und statt dessen die Wortneuschépfung
»Irans*“ verwendet, wobei der ,,* als Platzhalter ge-
dacht ist. Ein Wortattribut das als Bezugsrahmen fiir alle
Varianten der Geschlechtsinkongruenz sprachlich ange-
wendet wird und sowohl als Adverb wie auch als Vor-
silbe eines Wortes verwendet werden kann (z.B. Trans-
Mann, TransFrau, ich bin Trans)

Frauenheilkunde aktuell: Was sind die Schritte der
initialen Diagnostik?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Der nicht zu unterschétzende
Knackpunkt liegt in der Diagnosestellung. Es existieren
weder objektive medizinische Befunde noch valide test-
psychologische Instrumente, die einen aussenstehenden
Therapeuten erméchtigen konnten, eine Diagnose zu stel-
len. Die Geschlechtsinkongruenz bzw. die Geschlechts-
dysphorie ist als intrapsychisches Phdnomen ein nicht
falsifizierbares Erleben, vergleichbar mit anderen Phino-
menen wie z.B. Tinnitus, Schwindel, Schmerz etc. Des-
halb wird heute diese Selbstdiagnose bei der prozesshaf-
ten Diagnostik per se nicht mehr in Frage gestellt. Viel-
mehr ist es Ziel der Untersuchung, die Persistenz des
Unbehagens aufzudecken und das Ausmass der Beein-
trachtigung des Einzelnen zu erkennen. Zusammen mit
dem Betroffenen werden dann vor allem auch mit Blick
auf seine personlichen Resourcen die Bewéltigungsstrate-
gien und Wiinsche nach geschlechtsangleichenden Inter-
ventionen herausgearbeitet.

Frauenheilkunde aktuell: Und dann?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Ist die Urteilsfahigkeit des
Betroffenen vorhanden und besteht eine psychische
Stabilitét, konnen, geméss den Prinzipien des ,,informed
consent “, die medizinischen Schritte eingeleitet werden.
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Dabei sollten mit dem Betroffenen die einzelnen Schritte
ausfiihrlich besprochen werden und sowohl die Moglich-
keiten als auch die Grenzen dieser medizinischen Ein-
griffe erldutert werden.

Der noch bis vor kurzem geforderte ,,Alltagstest®, das
heisst, das Leben fiir eine bestimmte Zeit in der intendier-
ten Geschlechtsrolle ohne medizinische Interventionen,
wurde aus ethischen Griinden fallen gelassen. Zu stark
war der psychische Druck, entgegen der geschlechtstypi-
schen dusseren Erscheinung zu beweisen, dem ,,anderen
Geschlecht anzugehdren.

Frauenheilkunde aktuell: Wie gestaltet sich die
Hormonsubstitution?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Bei einer gegengeschlecht-
lichen Hormontherapie kommt es zu einer Verdnderung
der sekundiren Geschlechtsmerkmale und das dussere
Erscheinungsbild passt besser zur erlebten Geschlechts-
identitdt. Das filihrt zu einer Abnahme der Geschlechts-
dysphorie des Betroffenen und erleichtert das Leben in
der gewlinschten Geschlechtsrolle.

Dabei gilt zu beachten, dass man den Effekt der korper-
lichen Transition optimiert aber gleichzeitig die uner-
wiinschten Nebenwirkungen moglichst gering halt.

Frauenheilkunde aktuell: Gibt es Kriterien die vor dem
Beginn einer Hormonsubstitution erfiillt sein miissen?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Vor der Etablierung einer
Hormontherapie sollten folgende Abklarungen durchge-
fiihrt werden:

Psychologisch-psychiatrische Beurteilung zum Aus-
schluss von schweren psychischen Stérungen, die eine
Hormontherapie auf der Grundlage eines informed
consent unmdglich machen oder die Urteilsfahigkeit des
Betroffenen einschrianken.

Ausfiihrliche medizinische Anamnese um das Vorliegen
von kardiovaskuldren Risiken und Hinweise flir eine vor-



24/4/2015

Im Dialog

bestehende Stoffwechselstérung, wie Hypercholesterina-
mie oder Diabetes, herauszufinden oder generelle Kontra-
indikationen fiir eine Hormontherapie auszuschliessen.

Erhebung der Sexualanamnese, da abhingig von der
Partnerwahl sexuell iibertragbare Infektionen ein Thema
sein konnen. Eine hormonelle Geschlechtsanpassung
fiihrt oft auch innerhalb einer bestehenden Partnerschaft
zu grossem Konfliktpotential und sollte thematisiert wer-
den. Die sexuelle Orientierung spielt in Bezug auf die
Geschlechtsinkongruenz und deren Diagnose jedoch
keine Rolle.

Korperliche Untersuchung und Genitalstatus inkl. Ultra-
schall der inneren weiblichen Genitalien und Palpation
der minnlichen Prostata. Eine Karyotypisierung bei un-
auffilligem Genitale und fehlenden Hinweisen auf eine
hormonelle Stérung (klinisch und laborchemisch) ist
nicht notwendig.

Laborchemische Untersuchung zur Bestimmung des Na-
tiven Hormonstatus, des Blutbildes und zur Kontrolle der
Leber- und Nierenwerte (evtl. zusdtzlich Abklarung des
Lipidstatus und des Kohlehydratstoffwechsels).

Frauenheilkunde aktuell: Wie sieht eine endokrine
Behandlung von TransMdnner (Frau-zu-Mann transiden-
ten Menschen, FzM) aus?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Die Wirksamkeit der Be-
handlung von FzM /TransMénner mit Testosteron ist
klinisch gut dokumentiert und fiihrt zu einer deutlichen
Virilisierung des Korpers. Grundsitzlich kann man sich
auf die Erfahrungen bei der Behandlung von Ménnern
mit Hypogonadismus stiitzen. Heute wird vorzugsweise
die parenterale Applikationsform gewihlt, da die orale
Gabe zu relativ stark schwankenden Hormonspiegeln
fiihrt und die Leber durch den ,,first-pass effect™ unnotig
belastet wird. Sowohl beim Hautgel wie auch bei der
Depotinjektion werden Testosteronspiegel entsprechend
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den ménnlichen Normwerten erreicht. Diese fithren zur
Zunahme der Muskelmasse und zu einer Umverteilung
und Reduktion der Fettmasse im Korper. Weitere Effekte
sind die Zunahme der Kdrper- und Gesichtsbehaarung
sowie eine verstirkte Seborrhoe. Durch die Verdickung
der Stimmbénder wird ein Stimmbruch erzeugt, der dem
ménnlichen Stimmbruch in der Adoleszenz sehr nahe
kommt. Des Weiteren kommt es zu einer Klitorishyper-
trophie und der Ovulationszyklus wird in den meisten
Féllen durch eine suffiziente Testosterongabe suppri-
miert. Dies fiihrt in der Regel nach wenigen Wochen bis
Monaten zu einem Erldschen des Menstruationszyklus.
Falls die Blutungen weiter bestehen bleiben kann zusétz-
lich mit der Applikation von Medroxyprogesteron (z.B.
Depoprovera) alle 12 Wochen eine Amenorrhoe erzeugt
werden. Alternativ kann auch die Gabe von GnRH-Ana-
loga zur Unterdriickung des weiblichen Zyklus angezeigt
sein.

Frauenheilkunde aktuell: Was sind die hdufigsten
Nebenwirkungen einer FzM / TansMdnner Hormon-
substitution?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Die haufigste unangenehme
Nebenwirkung ist das Auftreten von Akne im Gesicht,
am Riicken oder im Geséssbereich. Bei ausgepragtem
Befall kann sogar eine dermatologische Mitbetreuung
notwendig werden.

In seltenen Féllen kommt es zu einer therapiebediirftigen
Polyglobulie. Davon sind vor allem Transménner mit
hohem Nikotinkonsum betroffen.

Obwohl das Lipidprofil im peripheren Blut eine Zunahme
des Gesamtcholesterins und der Triglyceride zeigt,
scheint das Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse gegen-
iiber der Durchschnittspopulation nicht signifikant anzu-
steigen.

Als weitere Nebenwirkungen werden Wassereinlagerun-
gen, Glatzebildung und Gewichtszunahme beobachtet.
Eine Zunahme der Libido wird regelméssig berichtet. Ob
auch psychische Veridnderungen wie gesteigerte Aggres-
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sivitdt bei physiologischen Plasmawerten auftreten kon-
nen wird in fritheren Untersuchungen widerspriichlich
kommentiert und in neuen Untersuchungen klar wider-
legt.

Frauenheilkunde aktuell: Und wie gestaltet sich eine
endokrine Behandlung bei TransFrauen (Mdnner-zu-
Frau transidenten Menschen, MzF)?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Die Behandlung von MzF/
TransFrauen ist etwas komplexer und beinhaltet sowohl
die Substitution von Ostrogen wie auch die Supprimie-
rung der Androgene im Kérper. Durch eine Ostrogen-
therapie allein Idsst sich das in viel hoherer Konzentration
vorliegende Testosteron nicht immer suffizient unter-
driicken. In der Regel muss zeitgleich eine Androgen-
blockade durchgefiihrt werden. Ziel dieser Blockade ist
es, einen fiir Frauen physiologischen Testosteronwert im
Blut zu erreichen. In Europa wird dazu meist das sehr
potente Cyproteronacetat mit seiner antiandrogenen und
progestogenen Wirkung eingesetzt. In den USA, wo diese
Substanz von der FDA nicht zugelassen ist, verwendet
man Spironolacton, ein Aldosteronantagonist der primér
fiir die Blutdrucksenkung entwickelt wurde. Letzteres
hemmt einerseits direkt die Testosteronsekretion und an-
dererseits die Bindung der Androgene an seinen Rezep-
tor. Auch konnen zusitzlich noch spezifische 5 alpha-
Reduktase Hemmer wie das Finasterid oder das Duasterid
eingesetzt werden um die Umwandlung von Testosteron
in das potentere Dihydrotestosteron zu unterdriicken.
Analog zur Behandlung von TransMénner kann auch
alternativ ein GnRH-Analogum zur Blockierung der Go-
naden angewendet werden. Vor allem ganz junge Trans-
Frauen mit sehr hoher Testosteronausschiittung oder auch
Jugendliche im Rahmen der sogenannten Pubertits-
blockade koénnen von dieser Behandlung profitieren.

Frauenheilkunde aktuell: Die Ostrogentherapie ist bei
MzF komplex. Gibt es ein bevorzugte Apllikationsart?

42

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Als Ostrogentherapie sollte
heute die transdermale (parenterale) Applikation von

17 beta-Estradiol favorisiert werden beziehungsweise die
orale Gabe von Estradiolvalerat oder -hemihydrat. Die
parenterale Verabreichung hat den Vorteil, dass der ,,first
pass effect” tiber die Leber umgangen wird und die
Gerinnungsfaktoren kaum aktiviert werden. Die Ein-
nahme von Ethinylestradiol (EE) wird aus Griinden des
klar erh6hten thromboembolischen Risikos nicht mehr
empfohlen.

Frauenheilkunde aktuell: Verlangt eine Ostrogenthera-
pie bei MzF eine spezielle Uberwachung?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Mittels Messung des Serum-
Ostradiols kann die transdermale und orale Hormonbe-
handlung iiberwacht und eine mogliche Uberdosierung
verhindert werden. Aus Erfahrung werden dabei Ostro-
genwerte entsprechend mittleren Werten von prameno-
pausalen Frauen angestrebt (500 pmol/l). Vor allem bei
TransFrauen tiber 45 Jahren kann die parenterale Appli-
kation in Form von Pflaster oder Gel das thromboemboli-
sche Risiko deutlich verringern.

Unter einer suffizienten Hormontherapie kommt es zu
einer feminisierenden Fettumverteilung und die Muskel-
masse nimmt ab. Die Haare und die Haut werden feiner,
das Brustwachstum setzt ein. Durch die Testosteronblo-
ckade nimmt die Libido ab und Erektionen sowie Ejaku-
lationen verschwinden. Die Samenproduktion erlischt.
Die Grossenzunahme der Stimmbéander unter Testostero-
neinfluss ist irreversibel und wird mit einer feminisieren-
den Hormontherapie kaum beeinflusst. Hier kénnen vor
allem logopidische Ubungen zu einer Verbesserung der
Intonation fithren, denn die Hohe allein ist nicht entschei-
dend, ob die Stimme als méinnlich oder weiblich identifi-
ziert wird.

Ebenfalls hat die Hormonbehandlung kaum einen Ein-
fluss auf das Bartwachstum, weshalb bei praktisch allen
TransFrauen eine Haarepilation, zumindest im Gesicht
unumginglich ist.
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Frauenheilkunde aktuell: Mit welchen Nebenwirkungen
haben Transfrauen unter der Hormonsubstitution zu
rechnen?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Das oft beschriebene erhohte
Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis bei Trans-
Frauen unter Hormontherapie scheint klar mit der Ein-
nahme von Ethinylestradiol zusammen zu hingen und
zeigt einen deutlicher Riickgang in diesen Patientinnen-
populationen nachdem dieses synthetische Ostrogen nicht
mehr eingesetzt wird. Aus heutiger Sicht empfiehlt es
sich, analog wie bei der Verschreibung der hormonellen
Antikonzeption, bei Vorliegen einer Risikokonstellation
(positive Familienanamnese betreffend Thromboembo-
lien, St.n. Thrombose) vor dem Hormonstart zusitzlich
eine Thrombophilie-Abklarung durchzufiihren.

Weitere Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Ver-
schlechterung der Leberfunktion, Bildung von Gallenstei-
nen, Depressionen, Kopfschmerzen bis hin zu Migréne
und eine Verschlechterung der Glucosetoleranz. Diese
decken sich mit den im Beipackzettel angegebenen uner-
wiinschten Wirkungen der einzelnen Substanzen.

Frauenheilkunde aktuell: Muss sonst noch auf was
Spezielles geachtet werden?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Ja, oft wird unter einer Ostro-
genbehandlung bei TransFrauen ein Anstieg des Prolak-
tinwertes festgestellt, welcher, sofern er nicht den zwei-
fachen oberen Normwert von Frauen tibersteigt, keine
weitere Diagnostik verlangt. Zusétzlich zu den bereits
weiter oben aufgefiihrten Ausschlusskriterien ist eine
Ostrogentherapie nach thromboembolischen Ereignissen
in der Regel kontraindiziert.

Frauenheilkunde aktuell: Kommen Karzinome bei MzF
unter der Hormonsubstitution hdufiger vor?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Ob es zu einer Zunahme von
Prostatakrebs und Mammacarzinom kommen kann, ist

43

unbekannt. Diesbeziiglich ist die Studienlage unklar und
widerspriichlich. Jedenfalls sollte eine regelméssige
Untersuchung der Brustdriise wie bei biologischen
Frauen durchgefiihrt werden. Eine regelméssige Unter-
suchung der Prostata sollte ebenfalls durchgefiihrt werden.

Frauenheilkunde aktuell: Welche Zukunftsaussichten
haben wir?

Dr. med. Niklaus Fliitsch: Die 2009 durch erfahrene
Fachleute erstellten Guidelines der amerikanischen Endo-
crine Society bilden eine gute Grundlage in der hormo-
nellen Behandlung und Begleitung von TransPersonen.
Zudem findet man zahlreiche Internetplattformen, wie
zum Beispiel das kalifornische Center of Excellence for
Transgender Health (siehe Internetnews), die weitere
Hilfestellungen bieten im Rahmen der spezialisierten Be-
handlung. Neben den medizinischen Kenntnissen fordert
das personliche Engagement sowie die offene und trans-
affirmative Haltung des Therapeuten die Arzt-Patient-
Beziehung und ermdéglicht dieser medizinisch unterver-
sorgten Patientengruppe einen niederschwelligen Zugang
zu medizinischen Einrichtungen. Ziel ist es, diese medi-
zinische Randgruppe bestmdglich in eine Betreuung mit
hoher Qualitét einzubeziehen und das Gesundheits-
bewusstsein zu fordern. Auf diese Weise sollte es gelin-
gen, die Vorurteile in der Gesellschaft und die Psycho-
pathologisierung in Institutionen und Fachkreisen abzu-
bauen und die Betroffenen zu mehr Selbstbewusstsein
und Eigenverantwortung zu ermuntern.

Frauenheilkunde aktuell: Vielen Dank fiir dieses
spannende Interview!
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