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Recht auf Ruhe und Unerreichbarkeit

Als kronenden Abschluss der Schopfungswoche segnete und heiligte Gott den
siecbten Tag als Ruhetag. In der Bibel heisst es: ,,Am siebten Tag hatte Gott sein
Werk vollendet und ruhte von aller seiner Arbeit aus. Und Gott segnete den
siebten Tag und erkldrte ihn zu einem heiligen Tag, der ihm gehort, denn an
diesem Tag ruhte Gott, nachdem er sein Schopfungswerk vollbracht hatte*

[1 Mose, Kapitel 2, Vers 3]. Und dann kamen Bill Gates, Steve Jobs und andere
Informatik-Gotter und entschieden: ,,Auch am siebten Tag sollst Du E-Mails
bekommen und sofort antworten.* Uber E-Mails sind wir kontinuierlich
erreichbar, viele von uns lesen die Mails auch auf ihrem Handy. Nach Feier-
abend, am Wochenende und in den Ferien geht die Arbeit oft weiter. Wer sein
E-Mail-Postfach in den Ferien nicht regelmaéssig leert, braucht bei Wieder-
beginn der Arbeit erstmal mindestens drei Tage, um Unmengen an Mails
abzuarbeiten.

Wir sind es uns gewohnt, an Wochenenden zu arbeiten, und als Teil einer Leis-
tungsgesellschaft definieren wir uns oft iiber das, was wir ,,geschafft* haben.
Nichtstun gilt als Zeitverschwendung, Ausruhen wird zum Stress. Dabei sind
Auszeiten von Job und Stress unerldsslich. Die deutsche Ministerin U. von der
Leyen zum Beispiel schottet sich am Wochenende von der Politik ab, hort kein
Radio, liest keine Zeitung, sieht nicht fern. Nur der Pressesprecher und die
Bundeskanzlerin diirfen sie im allergroten Notfall anrufen. Das hat ihre
Karriere nicht beeintrachtigt.

Vor allem der dienstliche E-Mail-Verkehr raubt die Entspannung. Aus Sorge
vor zu hoher Arbeitsbelastung haben verschiedene Grosskonzerne die automa-
tische Loschung dienstlicher E-Mails wiahrend der Freizeit eingefithrt. Wer
Arbeit und Freizeit nicht klar trennt, was in unserem Beruf oft schwierig ist, ist
schneller erschopft und gefahrdet sein Wohlbefinden. Verschiedene Studien
haben nachgewiesen, dass Erholung fiir die Produktivitiat und Kreativitat
essenziell ist.

Um entspannen zu konnen, ist es wichtig, dass man sich gedanklich komplett
von der Arbeit 16st. Deshalb muss mit der elektronischen Dauererreichbarkeit
Schluss sein. Zu wenig Auszeit von der ununterbrochenen Unterbrechung kann
krankmachen. Stellen Sie deshalb ihre Mailbox so ein, dass Mails, die wahrend
Ihrer Ferien eintreffen, automatisch an den Absender zuriickgeschickt werden
und einkommende Mails in Threr Mailbox automatisch geldscht werden und
geniessen Sie Thre Ferien.

Fiir die Herausgeber
Prof. Michael D. Mueller
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Hormone und Krebs

Endokrine Faktoren kdnnen zum einen ursiachlich
eine Rolle bei der Entstehung von gynédkologischen
Malignomen und Brustkrebs spielen. Zum anderen
kann das Risiko fiir diese Erkrankungen auch durch
externe Hormonzufuhr beeinflusst werden. Nachdem
Anfang der 2000er nach Veroftentlichung der WHI-
Studie die Hormonersatztherapie zunachst in Verruf
geraten war, ging der Einsatz von Hormonen stark zu-
riick. Nach kritischer Auseinandersetzung mit der
Thematik und weiteren vielfachen Analysen hat sich
die Situation wieder beruhigt und es wird generell die
Meinung vertreten, dass der Nutzen einer Hormoner-
satztherapie bei (peri-)menopausalen symptomati-
schen Frauen die Risiken tiberwiegt. Im Folgenden
findet sich eine Zusammenstellung verschiedener Ma-
lignome aus dem gynékologischen Bereich sowie deren
Risikomodifikation durch verschiedene hormonelle
Faktoren.

Malignome des Genitaltraktes

Auch bei Malignomen des Uterus und des Ovars kon-
nen endokrine Faktoren eine Rolle spielen. Dies ist
vielen Kollegen aufgrund der geringeren Pravalenz
dieser Erkrankungen weit weniger bewusst als beim
Mammakarzinom. Eine klinische Relevanz besteht fiir
den klinischen Alltag jedoch durchaus. Gerade das
Endometriumkarzinom wird aller Voraussicht nach
eine Inzidenzsteigerung erfahren, wenn sich der in den
USA beobachtete Trend auch in Europa einstellt.

Endometriumkarzinom

Adipositas stellt bekanntermassen einen wichtigen Ri-
sikofaktor fiir die Entwicklung eines Endometrium-
karzinoms (Typ-I-Karzinom) dar. In den USA hat
dieser Umstand dazu gefiihrt, dass insbesondere bei
jungen Frauen die Inzidenz dieser Erkrankung in den

Prof. Martin Heubner
PD Cornelia Leo
Frauenklinik
Kantonsspital Baden

letzten Jahren erheblich zugenommen hat [1]. Dies ist
vorrangig auf die endogene Ostrogenproduktion zu-
riickzufiihren, die durch Aromatisierung von Andros-
tendion zu Estron im Fettgewebe zu Stande kommt.
Die Stimulation des Endometriums durch die Ostro-
gendominanz fithrt iiber Hyperplasien mit Atypien
schliesslich zur Karzinomentstehung. Gleichzeitig
koénnen im Rahmen der Adipositas jedoch auch an-
dere endokrine Faktoren eine Rolle spielen, etwa Apo-
kine wie das Leptin. Auch diese erhdhen das Karzi-
nomrisiko, und zwar vermutlich nicht nur fir das En-
dometriumkarzinom. Adipositas fithrt in vielen Féllen
zu einem metabolischen Syndrom mit diabetischer
Stoffwechsellage. Eine Insulinresistenz, wie sie fiir den
Diabetes mellitus Typ II kennzeichnend ist, wurde als
unabhingiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms identifiziert [2]. Hyperinsuli-
nismus fithrt zu einer verminderten Synthese von
SHBG (Sexual-Hormon bindendem Globulin), stimu-
liert die Androgenproduktion des ovariellen Kortex,
die dann wiederum tiiber die Aromatase des Fettgewe-
bes in Ostrogene umgewandelt werden. So wird die
Ostrogendominanz bei Adipositas iiber die Insulinre-
sistenz sekundir noch verstiarkt. Dartiber hinaus
scheint es auch einen direkten proliferativen Effekt
von Insulin auf das Endometrium zu geben [3]. Die
Adipositas mit ihren metabolischen Folgen stellt also
eine erhebliche Risikokonstellation dar. Eine Life-
Style Intervention kann sich im Sinne einer Pravention
auszahlen: es konnte gezeigt werden, dass der gezielte
Gewichtsverlust zu einer relevanten und statistisch sig-
nifikanten Risikoreduktion fiir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms fiithrt [16]. Die Rolle von
Schilddriisenfunktionsstorungen in der Entstehung
des Endometriumkarzinoms ist nicht abschliessend ge-
klart. Bei Endometriumkarzinom-Patientinnen finden
sich gehauft erhohte TSH-Werte, welche auch einen
ungiinstigen prognostischen Faktor darstellen. Der ge-
naue Pathomechanismus ist diesbeziiglich jedoch noch
unklar. Es bestehen diverse Koassoziationen wie z. B.
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mit dem Vorhandensein eines metabolischen Syn-
droms [4].

Wie sieht es mit exogen zugefithrten Hormonen aus?
Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms [5, 6], und
zwar um ca. 2040 % je nach Dauer der Anwendung,
eine Langzeitanwendung ab zehn Jahren fithrt zur
starksten Risikoreduktion. Dieser Schutz-Effekt per-
sistiert auch Jahrzehnte nach Absetzten des Prapara-
tes. Weniger einheitlich als die pramenopausale Hor-
mongabe stellt sich die postmenopausale Hormoner-
satztherapie (HRT) in ihrem Risikoprofil dar. Nach
der Menopause ist die Ostrogen-Monotherapie mit
einem bis zu dreifach erhohten Risiko fiir ein Endo-
metriumkarzinom vergesellschaftet. Bei einer Anwen-
dung von tliber zehn Jahren wird sogar ein zehnfach
erhohtes Risiko vermutet [7-12]. Die kontinuierliche-
kombinierte HRT ist dagegen mit einer Risikoreduk-
tion vergesellschaftet [13], falls sie weniger als fiinf
Jahre zum Einsatz kommt, eine Langzeitanwendung
ist dagegen vermutlich mit einem erhéhten Risiko ver-
bunden, wobei diesbeziiglich unterschiedliche Studien-
ergebnisse vorliegen [10, 11]. Der Body-Mass-Index
(BMI) der Patientinnen scheint auch in diesem Kon-
text eine besondere Rolle zu spielen: die kombinierte
HRT kann bei Vorliegen einer Adipositas das Risiko
erheblich senken. Bei einem BMI von 42 kg/m?2 wird
das Risiko von 9 auf 2.4 gesenkt [14]. Die sequentielle
kombinierte HRT unter fiinf Jahren wird als sicher er-
achtet, bei einer Anwendung von zehn Jahren und
mehr liegen teils widerspriichliche Ergebnisse vor.
Grundsitzlich scheinen Dauer (mind. 12 Tage/
Monat), Art und Dosis der Gestagenanwendung eine
Rolle zu spielen. Zur Anwendung einer HRT bei Sta-
tus nach Endometriumkarzinom gibt es wenige Daten.
Typ-I-Karzinome exprimieren in der Regel Ostrogen-
rezeptoren (ER) und Progesteronrezeptoren (PR), so-
dass der gesunde Menschenverstand eine Hormongabe
eigentlich verbieten wiirde. Interessanterweise gibt es

eine Metaanalyse, die fiir die kombinierte HRT bei
Status nach Endometriumkarzinom sogar einen pro-
tektiven Effekt fiir ein Rezidiv zeigt, wihrend die Ost-
rogen-Monotherapie keine Einfluss auf das Rezidivri-
siko hatte [15]. Im Einzelfall ist die Anwendung einer
HRT daher wohl zu vertreten, allerdings sollte eine
eingehende Risikoaufklarung erfolgen.

Opvarialkarzinom

Auch fiir das Ovarialkarzinom ergeben sich einige
wichtige Assoziationen mit endokrinen Faktoren. Die
meisten Daten liegen diesbeziiglich fiir invasiv-epithe-
liale, nicht muzindse Ovarialkarzinome vor. Im Fol-
genden beziehen sich simtliche Angaben daher auch
auf diese histopathologischen Subtypen. Die Rolle der
Adipositas mit ihren metabolischen Verdnderungen
wird beim Ovarialkarzinom kontrovers diskutiert. In
einigen Studien wurde die Adipositas als Risikofaktor
eingestuft, in anderen liessen sich dagegen keine signi-
fikanten Assoziationen beobachten [17]. Die Daten-
lage ist hier also deutlich unklarer als beim Endomet-
riumkarzinom. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva
reduziert das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom um ca.
40 % [18]. Dieser Effekt ist dhnlich wie beim Endomet-
riumkarzinom abhingig von der Einnahmedauer. Die
Risikoreduktion persistiert auch hier noch Jahrzehnte
nach dem Absetzen und betrifft alle histopathologi-
schen Subtypen bis auf muzinése Tumoren [19]. Meta-
analysen zeigten eine Steigerung des Ovarialkarzinom-
risikos bei Anwendung einer HRT in der Menopause.
Hierbei ist nach wie vor nicht vollstindig klar, ob es
einen relevanten Risikounterschied zwischen einer Os-
trogen-Monotherapie und einer Kombinationsthera-
pie gibt. In einer randomisierten WHI-Studie war das
Risiko im Kombinations-Arm mit 1,58 gegeniiber der
Placebogabe erhoht, dieser Effekt war jedoch nicht si-
gnifikant [20]. In der Million Women Study war das
relative Ovarialkarzinomrisiko nach HRT auf 1,20 er-
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hoht, es wurden keine Unterschiede in Abhéngigkeit
von der Anwendungsform gefunden. Bei den epithelia-
len Tumoren war das Risiko serdser, aber nicht muzi-
noser, endometrioider oder klarzelliger Karzinome er-
hoht [21]. Die bisher grosste prospektive Studie mit
iiber 900000 Frauen zeigt sowohl fiir die Ostrogen-
Monotherapie als auch die Kombinationstherapie ein
erhohtes Risiko. Nach Absetzen der HRT gleicht sich
dieses Risiko relativ schnell dem von Nicht-HRT-An-
wenderinnen an [21-24].

Es liegen nur wenige Studien vor, in denen die Sicher-
heit einer HRT bei Patientinnen nach Ovarialkarzi-
nombehandlung gepriift wurde. In einer monoinstitu-
tionellen Studie mit 125 Patientinnen, die weder place-
bokontrolliert noch verblindet war, fand sich nach
einem Follow-up von 248 Monaten kein signifikanter
Unterschied zum krankheitsfreien bzw. Gesamtiiberle-
ben zwischen HRT-Anwenderinnen und Kontrollen,
einige Studien beschrieben sogar einen positiven
Effekt auf das Gesamtiiberleben der Patientinnen
[25-31]. Hinsichtlich dieser Thematik ist sicherlich
Vorsicht geboten. Ovarialkarzinome sind iiberwiegend
ER positiv. Da es Daten gibt, die eine gewisse Wirk-
samkeit von Aromataseinhibitoren beim Ovarialkarzi-
nom zeigen, sollte die Anwendung Ostrogenpripara-
ten durchaus kritisch hinterfragt werden [32] und die
Indikationsstellung entsprechend streng sein.

Zervixkarzinom

Als letztes unter den Genitalmalignomen ist das Zer-
vixkarzinom zu betrachten. Die Verwendung kombi-
nierter oraler Kontrazeptiva iiber fiinf oder mehr
Jahre ist mit einem erhéhten Risiko fiir das Zervixkar-
zinom assoziiert. Nach Beendigung der Einnahme
konnte dagegen eine Risikoreduktion beobachtet wer-
den [33, 34]. Reine Gestagenpréparate sind nicht mit
einem erhohten Risiko assoziiert [33, 35]. Dass die In-

fektion mit humanen Papillomaviren (HPV) der ent-
scheidende Risikofaktor fiir die Entstehung eines Zer-
vixkarzinoms ist, ist unbestritten. Wie also erklart sich
die Assoziation mit dem Einsatz von Kontrazeptiva?
Es gibt Studien, die bei bereits mit HPV infizierten Pa-
tientinnen ein erhohtes Risiko fiir ein Zervixkarzinom
durch orale Kontrazeptiva beschreiben, und zwar ab-
héngig von der Einnahmedauer [36]. Ob dies durch
eine Schwichung der lokalen Immunabwehr oder an-
dere Mechanismen zu erkléren ist, ist nicht abschlies-
send geklart. Die orale Kontrazeption mit Kombinati-
onspraparaten scheint somit zwar kein Haupt-, wohl
aber ein Kofaktor zu sein, die den Verlauf einer HPV-
Infektion allenfalls ungiinstig beeinflussen kann. Die
Karzinome selbst sind in den meisten Fillen nicht en-
dokrin sensibel. Die Verordnung einer Hormonersatz-
therapie nach Behandlung eines Zervixkarzinoms
scheint nicht mit einem schlechteren Uberleben assozi-
iert zu sein, sie sollte daher gerade bei jungen Patien-
tinnen in Erwagung gezogen werden [37].

Mammakarzinom

Wohl kaum ein Thema ist im letzten Jahrzehnt so in-
tensiv diskutiert worden wie der Einsatz der Hormon-
ersatztherapie und die damit verbundene Erhéhung
des Brustkrebs-Risikos.

Nach Veroffentlichung der WHI-Studie (Women’s
Health Initiative) im Jahr 2002 und 2004 [38, 39] ging
der Einsatz der Hormone zur Behandlung von Wech-
seljahresbeschwerden von knapp 40 % am Ende der
1990er Jahre auf etwa 10 % der postmenopausalen
Frauen zurtick.

Doch wie sieht die Situation aktuell nach kritischer
Bewertung der WHI-Studie und verschiedenen Sub-
gruppenanalysen aus? Nach wie vor ist die WHI-Stu-
die die grosste prospektive randomisierte Placebo-
kontrollierte Studie zum Thema HRT. Etwa 16000
postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus erhiel-
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ten eine kombinierte HRT oder ein Placebo. In einem
parallelen zweiten Studienarm erhielten ca. 10000
postmenopausale hysterektomierte Frauen eine Ostro-
genmonotherapie oder ein Placebo. Interessanterweise
lag das Durchschnittsalter bei Beginn der HRT bei

63 Jahren, womit die Frauen in der WHI-Studie ca.
zehn Jahre alter waren als das mittlere Menopausenal-
ter (bei 52 Jahren). Auch hatten die Studienteilneh-
merinnen zum Teil betrachtliche Co-Morbidititen.
Dies muss bei der Interpretation der Studiendaten be-
achtet werden. In einem Artikel im New England
Journal of Medicine aus dem Jahr 2016 haben zwei
der Autoren der WHI-Studie Fehler bei der Interpre-
tation der Studiendaten eingerdumt. Der Nutzen einer
HRT bei menopausalen Patientinnen tiberwiegt aus
Sicht der Autoren (und auch verschiedener Fachgesell-
schaften) die Risiken, wenn diese frith begonnen

wird [40].

Das Mammakarzinomrisiko ist in der WHI-Studie fiir
die Ostrogenmonotherapie reduziert gewesen — bei den
50- bis 59-Jéahrigen sogar signifikant — wohingegen im
Kombinationsarm (erst) nach fiinfjahriger Therapie
das Brustkrebsrisiko signifikant erhoht war. Sicher
muss man vorsichtig sein bei Bewertung der Risikore-
duktion von Brustkrebs durch eine reine Ostrogen-
gabe. Moglicherweise zeigt sich dieser giinstige Effekt
vor allem bei adipdsen Frauen, indem via Uberwin-
dung einer Insulinresistenz durch die Ostrogengabe
auch das Mammakarzinomrisiko gesenkt wird.

Fiir die Kombinationstherapie ist in der WHI-Studie
eine Risikoerhohung fiir das Mammakarzinom gezeigt
worden. Die absolute Zunahme sah folgendermassen
aus: nach fiinf Jahren zwei zusitzliche Brustkrebsfille
pro 1000 Frauen, nach zehn Jahren sechs zusétzliche
Brustkrebsfélle und nach 15 Jahren 12 zusitzliche
Brustkrebsfille pro 1000 Frauen. Fiir die Gestagene
Norethisteronacetat und MPA ist bei mehr als fiinf-
jahriger Anwendung in Kombination mit einem Ost-

rogen also ein erhohtes Mammakarzinomrisiko nach-
gewiesen. Ob es giinstigere Gestagene als Kombinati-
onspartner gibt, kann aufgrund der mangelnden Da-

tenlage nicht schliissig gesagt werden.

Sicherlich sollten Frauen mit HRT vor Therapiebe-
ginn, aber auch unter der laufenden Therapie, regel-
massige klinische Kontrollen inklusive Vorsorgemam-
mographien empfohlen werden.

Nun noch eine kurze Zusammenfassung der Situation
bei Frauen mit klimakterischen Beschwerden und Sta-
tus nach Mammakarzinom. Hier ist die Hormoner-
satztherapie klar kontraindiziert. Die HABITS-Studie
aus Schweden hat in einem prospektiv-randomisierten
Setting gezeigt, dass in der HRT-Gruppe signifikant
mehr Rezidive und Zweitkarzinome auftraten (RR
3.5;95 % KI: 1.5-8.1) [41]. Auch fiir Tibolon liegt eine
internationale, multizentrische, randomisierte, pla-
cebo-kontrollierte Studie vor (Liberate), die ebenfalls
signifikant mehr Rezidive/Metastasen in der Tibolon-
gruppe aufwies (RR 1.40; 95 % KI: 1.14-1.70 fiir Rezi-
div, RR 1.38; 95 % KI: 1.09-1.74 fiir Metastasen) [42].
Damit stellen alternative Behandlungsoptionen die
einzig vertretbare Option zur Linderung systemischer
klimakterischer Beschwerden dar.

Nach wie vor gibt es wenig valide Informationen, ob
die heute gdngigen hormonellen Kontrazeptiva das
Brustkrebsrisiko erhohen. Grossere Studien, die aller-
dings samtlich retrospektiven Charakter hatten, zeig-
ten kein oder nur ein sehr gering erhohtes Risiko, an
einem Mammakarzinom zu erkranken [43]. Eine 2012
verdffentlichte Studie des Centers for Disease Control
and Prevention zeigte bei einer Analyse von knapp
10000 Patientinnen keine signifikante Erhéhung des
Brustkrebsrisikos [44].

Die grosste Risikoerhohung wurde in einer danischen
prospektiven Kohortenstudie beschrieben, hier betrug
das relative Risiko 20 %, was einer zusatzlichen Mam-
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Abb. 1. Brustkrebshédufigkeit ohne und mit Hormonersatztherapie (HRT) mit CEE + MPA, bezogen auf 1000 Frauen: @ 63 Fille

ohne HRT,
HT. Nach Schaudig und Schwenkhagen, 2018

makarzinomdiagnose auf 7690 Anwenderinnen pro
Jahr entspricht [45]. Interessanterweise fand sich die
Risikoerhohung nicht nur bei verschiedenen oralen
Estrogen-Gestagen-Priparaten (RR lag zwischen 1.0
und 1.6), sondern auch bei der Verwendung des gesta-
gen-abgebenden Intrauterinpessars (RR 1.21; 95 %
KI, 1.11-1.33). Diese Studie hat erstmals auch die
neueren Kontrazeptiva inklusive Hormonspirale un-
tersucht und gezeigt, dass auch mit den niedrigen Hor-
monkonzentrationen dieser Substanzen das Brust-
krebsrisiko erhéht werden kann. In absoluten Zahlen
gesehen scheint dieses Risiko klein, jedoch sollten
Frauen bei der Abwégung fiir oder gegen eine hormo-
nelle Verhiitungsmethode iiber das eventuell beste-
hende Risiko informiert werden.

Zusammenfassend haben wir aktuell eine breite Da-
tenbasis, auf deren Grundlage wir unsere Patientinnen
beraten konnen. Gerade hinsichtlich einer Hormoner-

2 Fille mehr nach 5 Jahren HRT, = +@ 6 Fille mehr nach 10 Jahren HRT,  +@+® 12 Fille mehr nach 15 Jahren

satztherapie wird diese Beratung auf die individuellen
Bediirfnisse und vorbestehende Risiken eingehen miis-
sen. Aktuell nimmt die Lebenserwartung in unserem
Land weiter zu. Gleichzeitig steigen verstindlicher-
weise die Anspriiche an die Lebensqualitit im Alter,
ein moglichst langer Erhalt von Jugendlichkeit wird
von vielen als erstrebenswertes Ziel angesehen. Die
Hormonersatztherapie wird daher vermutlich weiter-
hin und allenfalls verstarkt nachgefragt werden. Eine
qualifizierte Beratung ist fiir die Versorgung und Be-
treuung unserer Patientinnen von entscheidender Be-
deutung.
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Beratung bei verminderter Libido:
ein Problem in unserer Praxis?

Die Autorinnen (Kingsberg, S., Faubion, S.: Meno-
pause 2019; 26:217) beschreiben zuerst einen typischen
Fall:

Der ,,typische Fall“

Bei ihrer gyndkologischen Jahreskontrolle erwihnt
eine 57-jahrige Frau eher widerwillig ihr Problem
(Libidoverlust). Sie hatte eine spontane Menopause
mit 52 und ist gliicklich verheiratet seit 25 Jahren.
Friiher startete sie Sex regelmassig und war empfang-
lich fiir die Avancen ihres Mannes. Im Laufe der
letzten zehn Jahre hat ihre Libido jedoch markant
nachgelassen und derzeit hat sie keine mehr. Es gibt
keine medizinische, situationelle oder psychologische
Erklarung dafiir. Sie hat immer noch ,,Pflichtsex zwei
oder dreimal pro Monat, zu dem sie Ja sagen kann,
vor allem aus Sympathie fiir ihren Ehemann, aber sie
vermeide es wenn immer moglich. Sie ist durch die
fehlende Libido stark gestresst und wiinscht, wieder
Lust auf Sex zu haben.

Wie héufig ist das Problem?

Eine sogenannte ,,hyperactive sexual desire disorder®
(HSDD) beeintrichtigt haufig die emotionale Gesund-
heit und Lebensqualitit (Biddle, A.K. et al.: Value
Health 2009; 12:763). Das HSDD ist definiert als an-
dauernde oder rezidivierende mangelhafte oder ganz
fehlende sexuelle Fantasien und Wunsch nach sexuel-
ler Aktivitdt, was zu Distress fithrt und nicht mit an-
deren medizinischen oder psychologischen Diagnosen
oder Medikamenten assoziiert werden kann. Man
schitzt die Haufigkeit auf 7,4 %-12,3% der Frauen.
Die hochste Inzidenz findet sich bei {iber 45-jahrigen
Frauen.

Atiologie
Diese ist meist multifaktoriell:
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Biologisch: Hormonstatus, andere Erkrankungen,
Arzneimittel.

Psychologisch: Depressionen, Angststorungen, Stress,
Drogen, St. n. sexuellem Missbrauch, Trauma
Interpersonell: Qualitit der Beziehung, Funktions-
fahigkeit des Partners

Kulturell: Sexuelle Normen, religiose Werte

Bei der Anamneseerhebung gilt es, alle diese Aspekte
zu erfragen.

Obwohl viele Faktoren (s. oben) dazu beitragen,
haben Frauen mit einem HSDD spezielle Formen

der Hirnaktivitat. Libidomangel ist die Folge einer
schlecht funktionierenden Erregung und hypofunktio-
nierenden Hemmung oder beides. Heute meint man,
dass die Libido durch Neuromodulatoren (Neuro-
transmitter und Hormone) gesteuert wird, und zwar
iiber einen erregenden Pfad (Dopamin, Noradrenalin,
Melanocortin, Oxytocin) und einen hemmenden Pfad
(Serotonin, Opioide, Endocannabinoide).

Diagnose

Diese wird oft dadurch erschwert, dass viele Frauen
nicht von selbst dariiber sprechen. Die Arztin kann
z.B. das Gesprich einleiten mit der Bemerkung, dass
die sexuelle Gesundheit von Frauen ein wichtiger Teil
der allgemeinen Gesundheit darstellt und dass das
Besprechen der Sexualitit einen Routineteil guter
arztlicher Betreuung darstellt.

Beispiele fiir ,,gute Fragen® sind: ,,Viele meiner
Patientinnen haben Sorgen mit ihrer Sexualitit —
welche Probleme haben Sie?*

,»Wie beurteilen Sie ihre derzeitige Libido, ihre Fahig-
keit erregt zu werden, oder zu einem Orgasmus zu
kommen?*

Nicht selten sprengt ein ausfiihrliches Besprechen des
Problems den Rahmen der Jahreskontrolle. Es macht
dann Sinn, fiir eine weitere Besprechung mehr Zeit
einzurechnen.
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Weitere Diagnostik

Eine gynikologische Untersuchung ist nicht notwen-
dig, um ein HSDD zu diagnostizieren, kann aber
Faktoren, die einen negativen Einfluss haben, kldaren
(Lubrikation, Atrophie). Hormonbestimmungen brin-
gen im Allgemeinen wenig, eine Testosteronmessung
ist hochstens als Basiswert, um eine geplante Testo-
sterontherapie zu monitoren, sinnvoll.

Therapie
Ein therapeutisches Konzept beinhaltet sowohl
Psychotherapie und/oder Pharmakotherapie.

Die einzige durch die FDA zugelassene Substanz ist
Filibanserin (Addyir), ein multifunktioneller Serato-
nin-Agonist und Antagonist, fiihrt zu niedrigeren
Serotoninspiegeln und erhoht Dopamin und Nod-
adrenalin in ausgewéhlten Hirnregionen.

Filibanserin ist allerdings nicht fiir postmenopausale
Frauen zugelassen, nach klinischen Untersuchungen
dort aber durchaus wirksam. Also hier: off-label ,,use®.

Die taglichen Kosten sind ca. CHF 13.—. Filibanserin
ist iber das Internet erhaltlich.

Transdermales Testosteron kann versucht werden
(ebenfalls ,,off-label), allerdings unter sorgfiltigem
Monitoring auf unerwiinschte Nebenwirkungen. In
der Zukunft kénnte evtl. Bremelanotide (ein Melano-
cortin-4-Rezeptor-Agonist) eine Rolle spielen.

Michael K. Hohl

Postoperatives Bestimmen des Restharns
nach urogyniikologischen Eingriffen —
ja, vielleicht oder nein? Wenn ja — wie dann?

Die vorliegende amerikanische Studie greift ein sehr
wichtiges Thema auf — das Bestimmen des postope-

rativen Resturins nach urogynikologischen Eingrif-
fen.

Wir alle kennen es — nichts ist nerviger als DAS! — die
welch auch immer urogynikologische Operation ist
gut gegangen trotz des Alters — des Befundes, des x-ten
Rezidives, und nun kann die Patientin postoperativ
nicht Wasser 16sen und wir alle haben ein Problem.

Die Pflege ist genervt — immer diese Bladder Scans!,
die Patientin ist verzweifelt — ,,aber, Frau Professor,
vorher ging das doch TOTAL unproblematisch, und
jetzt auf einmal — ich habe ALLES probiert und kann

wir sind von arztlicher Seite manchmal auch etwas
ratlos, unempathisch, moéchten das Problem endlich
im wahrsten Sinne des Worte GELOST haben.

Eine Frage mit wichtigem klinischem Impact wird von
der vorliegenden Studie aufgegriffen — wie sollten wir
eigentlich den postoperativen oder iiberhaupt Resturin
messen? Die genaueste Methode ist immer noch die
Einmalkatheterisierung. An und fiir sich recht unpro-
blematisch, schnell, einfach, setzt sie doch die Patien-
tin einem erhohtem Risiko fiir Infekte aus, sehr uner-
wiinscht, da nosokomial und oft mit Problemkeimen
behaftet.

Insbesondere im anglo-amerikanischen Sprachraum
gibt es deswegen zwei gingige Methoden, den Rest-
urin zu bestimmen oder zu ermessen.

Die eine Methode ist das tatsidchliche Messen des
Resturins mittels Einmalkatheter oder Messen, nach-
dem die Blase vorgdngig mit einer definierten Menge
Volumen, meisten 300 ml, gefiillt wurde, die andere
Methode estimiert den Resturin, indem nur die geloste
Menge Urin gemessen wird und die Differenz zwi-
schen infundiertem und geléstem Urin gebildet wird.
Eigentlich sehr elegant, trotzdem problembehaftet,
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wissen wir doch bei letzterer Methode nicht genau,
wieviel Urin tatsichlich in der Blase gewesen ist, im
schlimmsten Fall das infundierte Volumen plus viel
mehr.

Die vorliegende Studie hat beide Methoden — Rest-
harnmessung mittels Katheter versus Restharnestimie-
rung durch geldstes Volumen — randomisiert unter-
sucht und als primdren Endpunkt die physiologische
Miktion mit Restharn von weniger als 100 ml gehabt.
Sehr spannende Fragestellung, sehr spannendes Design.

Bei addquater Power hatten beide Gruppen eine
Fallanzahl von 75 Patientinnen mit etwas heterogenen
Eingriffen, derweil aus meinen Augen kein Problem
fiir das Studiendesign.

Beide Gruppen hatten die gleiche Anzahl von Harn-
retentionen, Harnverhalt und Miktionsstorungen,
keine Methode, weder die Resturinmessung oder die
Resturinestimierung, hatte irgendwelche Vor-oder
Nachteile.

Kommentar

Fiir mich bedeutet es in der Praxis, dass wir beide
Methoden anwenden diirfen — gut, es ist eine einzige
Studie, und eine Schwalbe macht noch keinen Sommer.
Trotzdem — die Studie macht Hoffnung, dass wir auch
mit einer Resturinestimierung gleiche Ergebnisse haben
wie mit Restharnmessung. Prinzipiell ist es fiir die
Patientin von Vorteil, wenn sie keine Katheterisierung
haben muss, es ist weniger invasiv, und wir diirfen der
Resturinestimierung trauen, WENN die Blase retrograd
gefiillt wurde, also wir ein etwa abzuschdtzendes Volu-
men haben. Die retrograde Fiillung erfordert die Kathe-
terisierung — bei uns an der Frauenklinik machen wir
keine retrograde Fiillung, sondern lassen die Patientin
postoperativ die Blase physiologisch fiillen, empfehlen
kein anderes Trinkverhalten als normalerweise und
messen dann mittels Bladder Scan den Restharn.
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Ich personlich halte das immer noch fiir die am wenigs-
ten invasive und aussagekrdftigste Methode, die post-
operative Miktionssituation zu iiberwachen, gegebenen-
falls eine nochmalige Kontrolle mittels Bladder Scan
anzusetzen, sollte dies notwendig sein.

Je weniger wir katheterisieren miissen, desto angeneh-
mer fiir die Patientin, desto weniger Harnwegsinfekte —
auch das miissen wir im Auge behalten.
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Annette Kuhn

Fifteen-year survival of invasive epithelial ovarian
cancer in women with BRCA1/2 mutations — the
National Israeli Study of Ovarian Cancer

Die Autoren analysierten 779 jiidische Patientinnen
mit Ovarialkarzinom: bei 229 lag eine BRCA1-oder
BRCA2 Ashkenazi-Founder-Mutation vor, 550 Pa-
tientinnen hatten keine BRCA-Mutation. Am Ende
der Follow-Up-Periode waren 80.7 % Todesfélle
eingetreten. Nach 5 Jahren Follow-Up war das Sur-
vival bei BRCA-Mutationstragerinnen signifikant
besser im Vergleich mit Patientinnen ohne Mutation
(46.7 % vs. 36.2 %, p = 0.0004), jedoch war der Unter-
schied (wenn auch noch immer signifikant) deutlich
weniger ausgeprégt nach 15 Jahren Nachbeobachtung
(22.3 % vs. 21.8 %, p = 0.04).

Kommentar:

In den ersten 5 Jahren war das Vorhandensein einer
BRCA-Mutation mit einer 26-%5igen Reduktion der
Mortalitit assoziiert. Jedoch war fiir Frauen nach
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5 Jahren der Mutationsstatus nicht mehr mit einem bes-
seren Survival verkniipft. Diese Studie unterstiitzt die
Annahme, dass der bereits beschriebene Uberlebensvor-
teil fiir Frauen mit BRCA-assoziiertem Ovarialkarzi-
nom nach 5 Jahren abnimmt. Dieses ist v.a. wichtig im
Hinblick auf das Nachsorgemanagement. Es unter-
streicht aber auch die Notwendigkeit neuer ldngerfristi-
ger Behandlungsansditze, wie sie mit dem Einsatz der
PARP-Inhibitoren bei BRCA-Mutationstriigerinnen
nun zur Verfiigung stehen.
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Cornelia Leo

Antiphospholipidsyndrom (APS): Neue
Therapieempfehlungen

Im Mai 2019 sind die neuen, tiberarbeiteten EULAR
(European League Against Rheumatism)-Empfehlun-
gen fiir das Management des AP-Syndroms publiziert
worden [1]. Das AP-Syndrom ist fiir unsereins eine be-
kannte Entitat und wird auch aktiv gesucht im Rah-
men spezifischer Schwangerschaftskomplikationen.
Natiirlich kommt diese thromboembolische Krankheit
auch bei Nichtschwangeren und natiirlich auch bei
Mannern vor. In Tabelle 1 sind die heutzutage gelten-
den Definitionen eines AP-Syndroms zusammenge-
fasst. Prinzipiell unterscheidet man ein ,,vaskulares®
APS von einem ,,obstetrical“ APS. Wahrend beim
vaskularen APS arterielle oder vendse Thrombosen
gefordert werden, ist die Definition des geburtshilfli-
chen APS etwas komplexer. Hier werden habituelle
Aborte oder auch ein ungeklarter intrauteriner
Fruchttod gefordert. Aber auch eine Frithgeburt

<34 Wochen infolge hypertensiver Schwangerschafts-
komplikationen oder Plazentainsuffizienz gehort zum
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klinischen Spektrum des APS. Sowohl beim vaskula-
ren wie auch beim obstetrical APS mussen zusitzlich
klare Laborkriterien erfullt sein.

Tabelle 1. Klassifikationskriterien fiir ein APS [2]

Vaskuldres APS  Eine oder mehrere Episoden von arteriellen
oder vendsen Thrombosen. Diese miissen mit

validierten Verfahren objektiviert worden sein

Obstetrical APS >3 aufeinanderfolgende Aborte <10 Wochen
ohne Hinweise flir maternale hormonelle oder
anatomische Ursachen. Chromosomenstérun-

gen beim Paar miissen ausgeschlossen werden

>1 intrauteriner Fruchttod >10 Wochen eines
unauffilligen Feten (Ultraschall oder direkte
Untersuchung des Kindes)

Frithgeburt >34 Wochen infolge Eklampsie,
schwerer Priaeklampsie oder Plazentainsuffi-
zienz

Laborkriterien ~ Vorhandensein von Antiphospholipid-Anti-
korpern (aPL-Ak) an zwei oder mehr Gelegen-
heiten. Die Bestimmungen sollten mindestens
12 Wochen Abstand voneinander haben. Zu
den wichtigsten aPL-Ak gehoren das Lupus
anticoagulans (LA), die anticardiolipin-Ak
(aCL) Typ IgG und IgM und die anti-B2-Gly-
koprotein-I (anti-B2GP-I) Ak Typ IgG und
IgM

In den letzten Jahren sind wir bombardiert worden
mit verschiedenen Schattierungen dieses Krankheits-
bildes, was zu Verwirrungen gefiihrt hat. Dies ist er-
klarbar aus der Tatsache, dass diese relativ kompli-
zierten APS-Definitionen (Tab. 1) Interpretationen
und intermedidre Diagnosen zulassen (Tab. 1).

In den neuen Empfehlungen wurden diese Entitdten
(Tab. 2) mitberiicksichtigt, da sie nun im klinischen
Alltag eine nicht unerhebliche Gruppe ausmachen.
Das hat u.a. auch mit der verbreiteten Praxis der Re-
produktionsmediziner zu tun, auch bei weniger als
drei Aborten diese aPL Antikorper zu suchen. Dane-
ben werden zunehmend Frauen in die Nachsorge ge-
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Tabelle 2. ,,Intermedidre* APS-Subtypen [1]

Erfiillen nicht alle klinischen
Kriterien (siche Tab. 1). Zum
Beispiel nur zwei Aborte oder
eine Praeklampsie >34 Wochen

non-criteria obstetrical (oder
vascular) APS

Erfiillen keine klinischen Krite-
rien fiir das vaskulare oder
obstetrical APS

asymptomatische aPL carrier

low und high risk aPL Profil LA positiv oder zweifach positi-
ves Ak-Profil, tripel-positives
Profil oder persistierend hohe
aPL-Titer (aCL >40 oder

>99. Perzentile nach Standard

ELISA)

Mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren oder systemischen, im-
munologischen Krankheiten
(z.B. SLE)

Tabelle 3. EULAR-Empfehlungen zur primédren Pravention bei
APS[1]

APS-Subtypen Empfehlungen

High risk aPL carrier 75-100 mg

Zustand nach obstetrical APS

(+/- SLE)

habituelle Aborte oder IUFT  LDA und prophylaktisch
LMWH

Entbindung <34 Wochen LDA oder LDA/LMWH pro-

phylaktisch je nach Risikoprofil
(andere RF, high risk aPL)

Non-criteria obstetrical APS ~ LDA oder LDA/LMWH je nach

Risikoprofil

,criteria® obstetrical APS mit
rezidivierenden Komplikatio-
nen trotz LDA/LMWH

Erhohung von LMWH auf thera-
peutisches Niveau, Zugabe von
Plaquenil oder low-dose-Predni-
solon im ersten Trimenon. In
ausgesuchten Fillen allenfalls
auch i.v. Immunoglobuline

Zustand nach vaskuldrem
APS und Schwangerschaft

LDA kombiniert mit therapeuti-
scher Dosierung von LMWH
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schickt bei Zustand nach schwerer Praeklampsie.
Auch dort werden oft aPL-Ak abgenommen, auch
wenn die Geburt >34 Wochen stattgefunden hat. Im
Folgenden werden die iiberarbeiteten Empfehlungen
zur Primérprophylaxe in der Schwangerschaft zusam-
mengefasst. Es ist klar, dass es sich um Empfehlungen
handelt und dass jeder Fall individuell beurteilt und
beraten werden soll.

Alle Frauen, welche eine prophylaktische Heparin-
behandlung wiahrend der Schwangerschaft erhalten
haben, sollten postpartal fiir weitere sechs Wochen
damit behandelt werden wegen erhdhtem Risiko von
Thrombosen im Puerperium.

APS ist ein komplexes Krankheitsbild, welches oft
gekennzeichnet ist durch eine interdisziplindre und
interprofessionelle Betreuung. Problematisch bei die-
sen Empfehlungen ist die Tatsache, dass gute, rando-
misierte Studien fehlen, welche alle Facetten dieses
Krankheitsbildes und dessen therapeutische Optio-
nen abdecken. Entsprechend basieren diese Empfeh-
lungen oft auf Expertenmeinung und qualitativ weni-
ger guten Studien. Ein besseres Verstandnis der APS-
Pathophysiologie wird in Zukunft hilfreich sein, um
eine Balance zu finden zwischen Antikoagulation und
Immunomodulation fiir die vers. APS-Manifestatio-
nen.

Literatur
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Aromataseinhibitoren bei Patientinnen
mit metastasiertem Endometriumkarzinom

Progesteron in der Friihschwangerschaft
bei Abortus imminens: Endgiiltigc weg vom Fenster!

Die endokrine Therapie von Patientinnen mit metasta-
siertem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzi-
nom stellt hdufig eine gute Option dar. Die meisten
Daten diesbeziiglich liegen zur Gestagentherapie vor,
wihrend die Datenlage zu Aromataseinhibitoren eher
sparlich war. Diese stellen insbesondere aufgrund des
giinstigeren Nebenwirkungsprofils eine interessante
Alternative dar. Im PARAGON Trial wurde nun der
Einsatz von Anastrozol (1 mg/d) bei ER-positiven
Endometriumkarzinomen im Rahmen einer Phase-
2-Studie iiberpriift. Von insgesamt 82 Patientinnen
wurde bei 44 % ein klinischer Benefit (Ansprechen
oder Stabilisierung der Erkrankung) registriert. Dieser
dauerte im Median knapp sechs Monate an, die
Therapie wurde insgesamt gut toleriert. (Mileshkin, L
et al., Gyn Onc May 2019)

Kommentar
Diese aktuelle Studie zeigt, wenn auch nur an einem
kleinen Kollektiv, die Wirksamkeit von Anastrozol bei
ER-positiven Endometriumkarzinomen. Aufgrund der
guten Vertrdiglichkeit stellt diese Therapie durchaus eine
Option dar. Zum einen, wenn Nebenwirkungen einer
hochdosierten Gestagengabe ( Gewichtszunahmen,
Thromboembolien) vermieden werden sollen, und zum
anderen, wenn eine ER-Positivitdt bei gleichzeitiger PR-
Negativitdit vorliegt. Auch wenn die Ansprechrate und
die Ansprechdauer moderat einzustufen sind, ist eine en-
dokrine Therapie fiir die hdiufig betagten und komorbi-
den Patientinnen héufig einer palliativen Chemotherapie
vorzuziehen.

Martin Heubner
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In einer gross angelegten prospektiv randomisierten
placebokontrollierten Studie aus Grossbritannien
erhielten 2079 Schwangere Progesteron (Vaginal-
suppositorien mit 400 mg Progesteron 2-mal taglich)
oder 2074 Schwangere Placebo. Die Indikation waren
Blutungen in der Frithschwangerschaft bei nachge-
wiesener Herzaktivitit (= Abortus imminens). Die
Therapie dauerte bis zur 16. SSW.

Zielkriterium waren Lebendgeburten nach mind.

34 Wochen Gestationsdauer. Dieses Ziel wurde von
1513 von 2025 (25% der Schwangeren unter Proges-
teron) und 1459 von 2013 (72%) der Schwangeren
unter Placebo erreicht; die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Nebenwirkungen waren
in beiden Gruppen dhnlich. (Coomarasamy A. et al.:
N. Engl. J. Med. 2019; 38:11815)

Kommentar

Ein Viertel der Frauen blutet in der Friihschwanger-
schaft bei erhaltenem Muttermund, und ein Abortus
imminens endet in etwa 10-20% mit einem Schwanger-
schaftsverlust. Das heisst, die meisten Frauen verlieren
ihre Schwangerschaft nicht.

Trotzdem ist der Wunsch, in dieser primdr beunruhigen-
den Situation etwas zu unternehmen, begreiflich. In den
1950er Jahren wurde zum ersten Mal empfohlen, Hor-
mone ( Progesteron, Ostrogen [Stilbostrol!] ) mit den
bekannten negativen Folgen ( DES-Missbildung) bei
drohendem Abort anzuwenden. Nach 1971 war die
Datenlage so, dass die FDA nur noch einen fraglichen
Effekt fiir Progesteron postulierte. Nach 2000 wurde die
Indikation dann gestrichen. In den USA, vor allem aber
auch ausserhalb, ist trotzdem die off-label-Gabe von
Gestagenen immer populdr geblieben und weit verbrei-
tet. Vielleicht auch wegen dem ,,ut aliquid fieri videtur”.
Schon zu Beginn meiner Ausbildung an der Universitdits-
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frauenklinik in Basel war bei uns die Gestagengabe in
der Friihschwangerschaft bereits total out und in der
Klinik durch Prof. O. Kdser verboten.

Auch in der Fortpflanzungsmedizin wissen wir heute,
dass man ohne Gefahr die Progesteron-Supplementation
mit Nachweis der kindlichen Herzaktion stoppen kann.

Es wdre zu hoffen, dass die nutzlose Progesteron-Sup-
plementation beim Abortus imminens abgesichert durch
die vorliegende, endgiiltige, ausgezeichnete Studie der
Vergangenheit angehorte.

Michael K. Hohl
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... dass eine Tubensterilisation kei-
nen Einfluss auf das Menopausenal-
ter hat?

Ob die ovarielle Funktion durch
Eingriffe an der Tube wie einer Tu-
bensterilisation nachhaltig beein-
flusst wird, ist immer wieder
Thema von Diskussionen gewesen.
In einer aktuellen Studie mit knapp
4000 Patientinnen wurde der Fra-
gestellung nachgegangen, ob sich
die Tubensterilisation auf das Alter
bei Menopauseneintritt auswirkt.
Unter Beriicksichtigung diverser
Kovariablen konnte kein Einfluss
festgestellt werden, auch die ange-
wendete Technik (Exzision, Kaute-
risieren) war unerheblich (Ains-
worth A et al, Obstetrics & Gyn-
ecology June 2019, 133;6).

m. h.

... dass die Aspiringabe wiihrend
der Schwangerschaft das Sexual-
verhalten weiblicher Tiere beein-
flussen und auch zu Autismus fiih-
ren kann?

Aspirin ist ein potenzieller Inhibi-
tor der Cyclooxygenase (COX) 1
und COX 2, limitierende Enzyme
der Prostanoid- und auch Prosta-
glandine-E2-Synthese. In der
Schwangerschaft tritt Aspirin
transplazentar zum Feten und
auch in das sich entwickelnde Ge-
hirn riiber. Neuere tierexperimen-
telle Studien konnten zeigen, dass

durch Veranderungen des COX2/
PGE2-Stoffwechsels das Sexual-
verhalten bei weiblichen Tieren
(,,Maskulinisierung* des Sexual-
verhaltens) beeinflusst werden
kann. Auch konnten Assoziatio-
nen zu spaterem Autismus gefun-
den werden. Diese Bedenken sind
ein weiterer Grund, nicht indiskri-
miniert Aspirin in der Schwanger-
schaft zu verordnen, sondern eher
ein Praeklampsie-Screening anzu-
bieten (Voutetakis A et al., JAMA
Pediatrics 2019: doi:10.1001/
jamapediatris.2019.1260).

L.

... dass Benzodiazepine in der Friih-
schwangerschaft mit einem erh6h-
ten Risiko fiir Spontanaborte asso-
ziiert sind?

Diese Studie stammt aus Kanada/
Quebec. Es wurden Schwanger-
schaftsoutcome-Daten gekoppelt
mit Medikamentenkonsum.
Frauen mit Benzodiazepin-Kon-
sum wurden 5:1 mit Kontrollen
ohne Medikamentenexposition
verglichen. Insgesamt wurden tiber
400000 Schwangerschaften unter-
sucht. Davon endeten 6.1 % mit
einem Spontanabort (definiert als
Abort zwischen 6 und 19 Wo-
chen!). 1.4 % waren bei Frauen,
welche Benzodiazepine einnah-
men, und 0.6 % im Vergleichskol-
lektiv. Das Risiko eines Abortes
nach Medikamentenexposition
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war 1.85 (95 % CI 1.61-2.12). Alle
Benzodiazepine waren mit einem
erhohten Abortrisiko assoziiert,
und auch keine Unterschiede fand
man, wenn kurz- oder langwirk-
same verglichen wurden (OR 1.81
und 1.73) (Sheehy O et al., JAMA
Psychiatry. doi:10.1001/jamapsy-
chiatry.2019.0963)

L.r.

... dass postmenopausale Frauen
mit normalem BMI, aber erhohtem
Korperfettanteil ein erhohtes Brust-
krebsrisiko haben?

Ubergewicht ist bei postmenopau-
salen Frauen mit einem erh6hten
Brustkrebsrisiko assoziiert. Bisher
war nicht bekannt, ob normalge-
wichtige Frauen mit erh6htem
Korperfettanteil ebenfalls ein er-
hohtes Risiko besitzen.

Iyengar et al. haben in einer se-
kundaren Ad-hoc-Analyse des
Women Health Initiative (WHI)
Trials postmenopausale Frauen
mit einem BMI zwischen 18.5 und
24.9 untersucht. Frauen zwischen
50 und 79 Jahren wurden zwischen
Oktober 1993 und Dezember 1998
rekrutiert. Von diesen erhielten
3460 Frauen eine Korperfettmes-
sung mittels Dual-Energy-X-Ray-
Absorptiometrie (DXA). Das me-
diane Follow-Up lag bei 16 Jahren
(9-20 Jahre) und in dieser Zeit tra-
ten 182 Mammakarzinome auf,
146 davon waren ER-positiv.
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Die Analyse zeigte, dass bei post-
menopausalen Frauen mit norma-
lem BMI ein hoher Korperfettan-
teil mit einem erhohten Risiko fiir
das Mammakarzinom und veran-
derten Spiegeln verschiedener zir-
kulierender metabolischer und in-
flammatorischer Faktoren assozi-
iert war. Ein normaler BMI ist
daher inaddquat zur Beurteilung
des Brustkrebsrisikos in postme-
nopausalen Frauen (Association
of Body Fat and Risk of Breast
Cancer in Postmenopausal
Women With Normal Body Mass
Index — A Secondary Analysis of a
Randomized Clinical Trial and
Observational Study; Neil M.
Iyengar, Rhonda Arthur, JoAnn
E. Manson et al., JAMA Oncol.
2019;5(2):155-163. doi: 10.1001/
jamaoncol.2018.5327).

¢l
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Brustkrebs: Test kann Chemotherapie ersparen

Welche Brustkrebspatientinnen profitieren von einer
Chemotherapie und welche nicht? Das war die Aus-
gangsfrage der weltweit grof3ten Brustkrebsstudien
bisher. An dieser Studie mit Namen ,, TAILORXx"
nahmen mehr als 10.000 Frauen teil. Die Ergebnisse
haben die Forscher im vergangenen Jahr 2018 vor-
gestellt, verbunden mit einer sehr guten Nachricht fiir
viele Patientinnen. Prof. Dr. Ulrike Nitz, Leiterin des
Brustzentrums Niederrhein in Ménchengladbach,
erklart warum.

Um welches medizinische Problem ging es
in der TAILORx-Studie?

Brustkrebs kann von Patientin zu Patientin sehr unter-
schiedlich sein. Jede Patientin sollte daher die fiir sie
passende Behandlung bekommen. Bisher haben wir
uns fiir die Therapieentscheidung an klassischen
Prognosekriterien orientiert, wie z. B. der Tumor-
groBBe. Diese Kriterien allein sind aber in einigen
Fillen wenig genau, insbesondere wenn Frauen mit
hormonempfindlichen Tumoren betroffen sind. Und
das sind immerhin um die 70% der Brustkrebsfille.
Hormonempfindliche Tumoren sind prognostisch
oft schwerer einzuschétzen. Im Zweifelsfall erhielt
die Patientin sicherheitshalber eine Chemotherapie —
haufig unnotigerweise, wie sich herausstellte.

Wie gingen die Wissenschaftler in der Studie vor?

In TAILORX wurde die Therapieentscheidung nach den
Ergebnissen eines Genexpressionstests, des Oncotype
DX Breast Recurrence Score® Tests, getroffen. Der
Test liefert einen Wert zwischen 0 und 100, an dem das
Wiedererkrankungsrisiko abgelesen werden kann. Je
niedriger der Wert, desto niedriger das Risiko. Patien-
tinnen mit einem niedrigen Recurrence Score (RS) Wert
bekamen nur eine Antihormontherapie, Patientinnen
mit hohen RS Werten zusétzlich eine Chemotherapie.
Bei 6.711 Frauen, also bei mehr als zwei Dritteln, hat

der Oncotype DX Test einen RS von 11-25 ergeben.
Der Nutzen einer Chemotherapie war bei diesen Patien-
tinnen anhand der bislang vorliegenden Daten unklar.
Daher erhielt diese Gruppe in der Studie nach dem
Zufallsprinzip entweder nur eine Antihormontherapie
oder Antihormon- plus Chemotherapie.

Was war das Ergebnis?

Die Ergebnisse in dieser Patientengruppe sind mit
einer Uberlebensrate von knapp 94 % nach neun Jah-
ren hervorragend — 93,9 % ohne Chemo, 93,8 % mit
Chemo. Krankheitsfrei blieben zu diesem Zeitpunkt
83,3% ohne Chemo bzw. 84,4% mit Chemo. Die
Chemo hatte also bei Testergebnissen im mittleren
Bereich keinen zusétzlichen Nutzen. Bei Testergebnis-
sen im oberen Bereich (RS iiber 25) liegen die Uber-
lebensraten im Rahmen des Erwarteten. Trotz

Im Tumorboard diskutierten die Arzte von Kirs-
ten M. ihren Fall genauer — ohne zu einem eindeu-
tigen Ergebnis zu kommen: ,,Es war unklar, ob
mir eine Chemo weiterhelfen wiirde. Mein Arzt
erzahlte mir vom Oncotype DX. Mit diesem Test
konne sehr genau bestimmt werden, ob ich eine
Chemo bendtige oder nicht.” Kirsten M. lie3 den
Test durchfiihren. Die Aussicht auf eine Chemo-
therapie aber belastete sie: ,,Die mogliche Chemo
16ste bei mir Angst, Aggression und Ablehnung
aus.“ Als der Arzt das Ergebnis hatte, rief er Kirs-
ten M. auf dem Handy an. ,,Mein Arzt nannte mir
nur die Zahl 17, also meinen Recurrence Score®.
Damit war fiir mich alles klar: Ich brauchte keine
Chemo. Das machte mich wahnsinnig gliicklich,
war fiir mich wie ein zweiter Geburtstag. Mir war
augenblicklich klar, dass mir simtliche Neben-
wirkungen und Langzeitschaden einer Chemo-
therapie erspart werden konnten.*
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Chemotherapie sind hier nach neun Jahre 13% der
Frauen wiedererkrankt.

Welche Bedeutung haben diese Ergebnisse
fiir Brustkrebspatientinnen?

Mithilfe des Oncotype DX Tests konnen wir klarer
entscheiden, bei welcher Patientin eine Chemotherapie
angebracht ist und bei welcher nicht. Patientinnen mit
niedrigen und mittleren Oncotype DX Werten haben
eine ausgezeichnete Prognose und bediirfen definitiv
keiner Chemotherapie. In Zahlen heil3t das: Wir
konnen der iiberweigenden Mehrheit der Frauen mit
frithem hormonsensiblem Brustkrebs die Entschei-
dung gegen eine Chemotherapie anbieten — ohne den
Behandlungserfolg zu gefihrden. In Deutschland
betrifft das pro Jahr bis zu 25.000 Frauen. Ein Meilen-
stein in der Geschichte der Brustkrebstherapie!

Kommentar zur St. Gallen Konferenz 2019:

,,Die St. Gallen Konferenz des Jahres 2019 stand
deutlich unter dem Thema der De-Eskalation®
kommentierte Prof. Christian Jackisch, Chefarzt
der Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe des
Sana Klinikums Offenbach. ,,Das Experten
Panel hat auf der Basis der weltweit wegweisen-
den TAILORX Studie eine klare Anpassung der
Empfehlung der Diagnostik fiir die Frauen ohne
befallene Lymphknoten getroffen. Die Experten
empfehlen mit einer tiberragenden Mehrheit von
94 % eine Einbeziehung des Oncotype DX Tests
in die Entscheidungsfindung fiir oder gegen die
Gabe von Chemotherapie. Mit diesem Votum
wird verdeutlicht, wie wichtig die personalisierte
Entscheidung fiir jede Frau ist, da bei einer Ent-
scheidung fiir die Chemotherapie die Wahl zu-
kiinftig auf eine intensivierte und dosisdichte
Chemotherapie fallen soll.*




Forum

28/2/2019

PD Cornelia Leo'

Dr. Andreas Thueler?
'Interdisziplinires Brustzentrum
’Rheumatologie

Kantonsspital Baden

Knochengesundheit und endokrine Therapie

beim Mammakarzinom

Prinzipiell sollte die Thematik der Knochengesundheit
im Rahmen der gynikologischen Vorsorge bei allen
postmenopausalen Frauen Beachtung finden und bei
Vorliegen von Risikofaktoren sollte auch eine Osteo-
poroseabklirung vorgenommen werden.

Im Folgenden geht es speziell um die Situation von
Patientinnen, die zur Therapie eines Mammakarzinoms
eine endokrine Therapie erhalten.

Frakturgefihrdung unter Therapie
mit Aromataseinhibitoren

Circa 80% aller Mammakarzinome sind hormonemp-
findlich und werden daher mit einer antihormonellen
Therapie behandelt. Seit einigen Jahren haben hier die
Aromataseinhibitoren (Al) den ehemaligen Goldstan-
dard Tamoxifen bei der postmenopausalen Patientin
verdrangt. Im Nebenwirkungsprofil der AI muss der
Entwicklung einer Osteoporose — neben anderen typi-
schen Nebenwirkungen wie Arthralgien/Myalgien und
klimakterischen Beschwerden — besondere Beachtung
geschenkt werden.

In den verschiedenen Studien, die Anfang des Jahrtau-
sends zum Vergleich von Tamoxifen mit den verschie-
denen AI (Letrozol, Anastrozol, Exemestan) durchge-
fiihrt wurden, konnte klar gezeigt werden, dass jeder Al
mit einem signifikant erhohten Frakturrisiko im Ver-
gleich zu Tamoxifen einhergeht. Eine Subgruppenana-
lyse der ATAC-Studie zeigte, dass keine Patientin mit
normaler Knochendichte unter fiinf Jahren Therapie
mit Anastrozol eine Osteoporose entwickelte, bei 53 %
stellte sich jedoch eine Osteopenie ein. Bei Patientinnen,
die zu Beginn der Al-Therapie jedoch schon osteopen
waren, entwickelte sich bei 15% eine Osteoporose [1].
Der Krebstherapie-induzierte Knochendichteverlust
(CTIBL) erfolgt schneller als der natiirlich eintretende
(s. Abb. 1). Wie aus Abbildung 1 hervorgeht, gehen
alle hormonablativen Therapien mit einer Beschleuni-
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gung des Knochenverlustes einher. Daraus resultiert
ein erhohtes Risiko fiir Frakturen und frakturbedingte
Mortalitit [2-6].

Bisphosphonate und Denosumab

Verschiedene Studien konnten klar zeigen, dass
sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab den
Al-bedingten Knochenabbau verhindern [7-9].

Die Wirkweise beider Substanzklassen ist verschieden.
Bisphosphonate binden an den Knochen und werden
von Osteoklasten resorbiert, die damit ihre resorptive
Funktion verlieren. Dieser Prozess ist irreversibel. Im
Gegensatz dazu bindet der Antikérper Denosumab
den Rank-Liganden (RANK-L), der von Osteoblasten
gebildet wird und blockiert damit die Osteoklasten-
Bildung und -Funktion. Dieser Vorgang ist reversibel.

Zur Frakturprophylaxe unter endokriner Therapie mit
einem Al sind also sowohl Bisphosphonate als auch
Denosumab geeignet und werden von verschiedenen
Fachgesellschaften empfohlen (ASCO, AGO Organ-
gruppe Mamma). Wihrend zur Behandlung der
Osteoporose beide Substanzklassen kassenzuldssig
sind, ist das bei vorliegender Osteopenie mit weiterem
Risikofaktor — wie er durch die Einnahme eines Al be-
steht — nur fiir Denosumab der Fall. Fiir die Verabrei-
chung eines Bisphosphonats braucht es also in dieser
Indikation eine Kostengutsprache der Krankenkasse.
Es wurde daher in der Praxis in den letzten Jahren haufig
Denosumab eingesetzt. Neuere Daten zeigen nun, dass
dem Rebound-Phidnomen nach Absetzen von Deno-
sumab grossere Beachtung geschenkt werden muss. Da
der Wirkmechanismus auf einer reversiblen Hemmung
des RANK-L beruht, kommt es nach Absetzen von De-
nosumab zu einem Knochendichteverlust auf mindestens
den Ausgangswert vor der Therapie (s. Abb. 2). Eine re-
trospektive Auswertung der ABCSG-18-Studie zeigte,
dass Patientinnen nach Denosumab-Stopp ein signifi-
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M Natrlich eintretender Knochenverlust
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B CTIBL

Abb. 1. Krebstherapie-induzierter Knochendichteverlust (CTIBL) pro Jahr im Vergleich mit natiirlich eintretendem Knochenverlust.

kant hoheres Risiko fiir klinische Wirbelfrakturen und
multiple klinische Wirbelfrakturen hatten als Patientin-
nen, die Placebo gestoppt hatten [10]:
klinische Wirbelfrakturen 39 vs. 14 Frakturen in
22 vs. 9 Patientinnen, HR 2.44 (1.12,5.32)
multiple klinische Wirbelfrakturen (28 vs. 8 Frak-
turen in 11 vs. 3 Patientinnen, HR 3.52 (0.98,12.64)

Auch wenn die Frakturrate gesamthaft nur bei knapp
1% lag, ist diese Nebenwirkung relevant, und die Pa-

tientinnen, die Denosumab erhalten, miissen dartiber

aufgeklart werden.

Wie vorgehen?

Bei allen Patientinnen sollte zu Beginn einer endokri-
nen Therapie mit einem Al eine Knochendichtemes-
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sung durchgefiihrt werden. Selbst bei normaler
Knochendichte wird die regelméssige Einnahme von
Calcium und Vitamin D3 empfohlen (empfohlene
Tagesdosis: 1000-1500 mg Calcium, inkl. didtetisches
Calcium; 800-2000 IE Vitamin D3). Eine Wiederho-
lung der Knochendichtemessung sollte unter Therapie
alle zwei Jahre erfolgen. Seit 01.07.19 werden die Kos-
ten dafiir von den Krankenkassen iibernommen.

Im Falle einer Osteopenie kommen sowohl Deno-
sumab (Prolia 60 mg s.c. alle sechs Monate) oder die
verschiedenen Bisphosphonate in Frage. Dabei ist zu
beachten, dass nur Prolia kassenzuldssig ist. Zole-
dronat 5 mg i.v. einmal jahrlich sowie Risedronat p.o.
sind die einzigen Bisphosphonate, die eine Zulassung
zur Pravention haben. Jedoch benétigt man hier eine
Kostengutsprache der Krankenkasse.

Im Falle des Vorliegens einer Osteoporose kommen
alle genannten Substanzen in Frage.
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—&— Placebo (n = 128) -@- Denosumab 60 mg Q6M (n = 128)

18_ Lumbar Spine Total Hip One-Third Radius
5 off off off

Treatment i Treatment i Treatment

LS Mean Percent Change (95 % Cl)

BL 1 6 12 24 30 36 42 48 BL 1 6 12 24 30 36 42 48 BL 1 6 12 24 30 36 42 48
Months Months Months

*p < 0.0071 vs placebo
BL = baseline; BMD = bone mineral density; Cl = confidence interval; LS = least squares; Q6M = once ervery 6 months

Adapted from: Bone HG, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:972-980

Abb. 2. Denosumab ist eine reversible Therapie. Daten aus dem Phase 3-Osteoporosis-Prevention Trial (Extension Study) zeigen, dass
es innerhalb von 12 bis 24 Monaten nach Therapiestopp zu einem Abfall der Knochenmasse teilweise unter den Ausgangswert kommt.

Solange Patientinnen unter einer laufenden Prolia- bCrosslaps bestimmt werden. Je nach Ergebnis wird
Therapie stehen, sind sie vor Al-induzierten Frak- flir ein bis zwei Jahre eine Bisphosphonat-Therapie
turen geschiitzt. Nach Beendigung der antihormonel- empfohlen (s. Abb. 3).

len Therapie sollte gepriift werden, ob Prolia ge- Die Substitution mit Calcium und Vitamin D3 sollte
stoppt werden kann und soll bzw. wie bei einer Been- auf jeden Fall weitergefiihrt werden.

digung der Therapie fortgefahren werden sollte. Es

gibt erste Konsens-Vorschldge, wie beim Absetzen Auch bei den Bisphosphonaten ist eine gewisse Vor-
einer Therapie mit Prolia vorgegangen werden soll sicht geboten. Bei langjahrigen Therapien besteht ein
[11]. Kurz zusammengefasst, sollte erneut eine Kno- zunehmendes Risiko fiir atypische Frakturen. Somit
chendichtemessung erfolgen und auch die sollte auch diese Therapie regelméssig tiberdacht
Knochenumbaumarker Osteocalcin, PINP und werden [12].
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absolute Benefit bzgl. des brustkrebsspezifischen
Uberlebens bei 3.3%. Der Nutzen war grosser bei
Frauen mit hoherem Riickfallrisiko. In dieser Analyse
zeigte sich der Effekt unabhingig vom eingesetzten
Bisphosphonat, wobei die meisten Daten fiir Zoledro-
nat und Clodronat vorliegen.

Fiir Denosumab konnte bislang kein wesentlicher
Effekt auf die Brustkrebsprognose nachgewiesen wer-
den. Zwar wurde auf dem ASCO 2018 eine Follow-
Up-Analyse der ABCSG-18-Studie vorgestellt, die
eine signifikante Verbesserung des rezidiv-freien Uber-
lebens zeigt [14], jedoch konnte die DCARE-Studie
keinen Effekt von Denosumab auf das Uberleben
nachweisen [15].

Im Falle des Vorliegens eines Mammakarzinoms mit
hohem Riickfallrisiko sollte man — unabhingig vom
Ergebnis der Knochendichtemessung — den Einsatz
eines Bisphosphonats erwagen, da hier nicht nur der
praventive Knochenschutz, sondern auch ein poten-
ziell signifikanter Effekt auf die Gesamtprognose
erwartet werden kann.

Denosumab
fur 4-5 Jahre

Hohes
Risiko

Dmab weiter
oder
TPT hinzufligen

Anschliessend
Wechsel zu BP
far 12—24 Monate

Abb. 3. Empfehlung der Schweizerischen Vereinigung gegen
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Sekundiires strahlenassoziiertes High-grade-Angiosarkom
vier Jahre nach brusterhaltender Operation und Radiotherapie

eines Mammakarzinoms

Bei einer 48-jihrigen primenopausalen Patientin erfolg-
te die brusterhaltende Therapie eines friihen lobuliren,
endokrin sensiblen Mammakarzinoms rechts (Erstdia-
gnose im 03/2013) mit Resektion der Sentinellymph-
knoten (SLN). Es folgten die adjuvante Radiotherapie
der Restbrust und der Beginn einer endokrinen Therapie
mit Tamoxifen. Im 08/2017 erhielt die Patientin eine
komplementirmedizinische Injektionstherapie der rech-
ten Brust zur Behandlung der verhérteten Operations-
narbe im Segmentektomiebereich. Danach kam es zu
einer iiber sechs Monate nicht abheilenden Verinderung
der Brust mit livider Verfiarbung. Die weiteren Abkli-
rungen mittels MRI und MRI-gesteuerter Biopsie erga-
ben die Diagnose eines sekundéren, strahlenassoziierten
high grade-Angiosarkoms.

Fallbeschreibung

Bei einer 48-jahrigen pramenopausalen Patientin
wurde im Méarz 2013 die Diagnose eines frithen lobu-
laren, endokrin sensiblen Mammakarzinoms rechts
gestellt. Es handelte sich um ein Stadium pT1c pNO
¢MO G2 L0 VO Pn0O RO ER ++, PR ++, HER2 nega-
tiv, Ki 67 niedrig. Es erfolgte die brusterhaltende
Therapie mit Sentinellymphonodektomie im Juli 2013.
Danach fand von 08/2013-09/2013 die problemlose
Radiotherapie der Restbrust mit 39,9 Gy sowie Boost
vom Tumorbett mit 10x2 Gy, mit einer Gesamtdosis
von 59,9 Gy, statt. Es trat hier ein Grad-I-Erythem
mit trockener Desquamation auf. Im Anschluss wurde
die endokrine Therapie mit Tamoxifen begonnen, die
ersten drei Jahre unter Zugabe von GnRH-Analoga.
Relevante Nebendiagnosen bestanden nicht. Die
Familienanamnese war beziiglich Mammakarzinom
und gynékologischer Tumore unauffallig.

Im August 2017 erhielt die Patientin eine komple-
mentidrmedizinische Infiltrationstherapie der verhér-
teten Segmentektomienarbe mit Procain. Daraufhin
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trat eine persistierende livide, differentialdiagnostisch
entziindlich imponierende Verdnderung der Narbe
mit zellulitischer Verhértung tiber einen Bereich von

Abb. 1-3. Verdnderung der Brust rechts, die zur Vorstellung
fiihrte
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Abb. 4 und 5. MRI-gestiitzte Vakuumbiopsie

3 X 4 cm (Abb. 1-3) auf. Die Patientin wurde uns im
12/2017 zur Zweitmeinung liberwiesen. Sonografisch
bestand im genannten Bereich eine komplette Schall-
ausloschung. Eine initial durchgefiihrte Punchbiopsie
der Haut ergab eine unspezifische Entziindung. Es
erfolgte die zusatzliche Durchfithrung einer MRI-
Untersuchung der Brust mit BIRADS-III-Befund
rechts im beschriebenen Bereich (Abb. 4). Die Patien-
tin entschied sich aufgrund des langen Verlaufes im
Dezember 2017 fiir eine MRI-gesteuerte Biopsie
(Abb. 5). In der histopathologischen Untersuchung
konnte die Diagnose eines High grade-Angiosarkoms
gestellt werden (Abb. 6/7). In der molekularpatholo-
gischen Untersuchung mittels FISH (Abb. 8) zeigte
sich eine Amplifikation des MY C-Gens. Dieser Be-
fund spricht fiir eine Assoziation des Angiosarkoms
mit einer Radiotherapie. In einer erginzenden Ganz-
korper PET-CT-Untersuchung zeigte sich kein Hin-
weis fiir weitere Tumormanifestationen. Es erfolgte
im Marz 2018 die weitere Behandlung in einem Sar-
kom-Zentrum mit en-bloc-R0-Resektion unter Ent-
fernung der 5. und 6. Rippe und einer Thoraxwand-
rekonstruktion mittels GoreTex-Netz sowie gestiel-
tem ipsilateralen myokutanen Latissimus-dorsi-
Lappen.
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Diskussion

Radiotherapie-assoziierte Angiosarkome der Brust
sind Tumoren vaskuldren Ursprungs mit einer Inzi-
denz von 0.04-0.2% [1, 2]. Die Latenzzeit bis zum
Auftreten eines sekundiaren Angiosarkoms liegt typi-
scherweise bei ca. zehn Jahren nach Strahlentherapie,
allerdings sind auch Fille mit Auftreten nach sechs
Monaten bis 20 Jahren nach Primértherapie [3, 4]
beschrieben worden. Radiotherapie-assoziierte An-
giosarkome sind typischerweise wenig differenziert
und aggressiv. Klinisch manifestieren sie sich durch
livide Hauteffloreszenzen intra- oder subkutan im
Bestrahlungsgebiet. Die Diagnose wird meist im fort-
geschrittenem Stadium (II-11T) gestellt. Die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate von strahleninduzierten An-
giosarkomen betragt 27-48% [5] und ist stark von
der Ausdehnung des Befundes abhingig [6]. Metas-
tasen bilden sich meist pulmonal, eine nodale Metas-
tasierung ist moglich. Empfohlen wird eine chirurgi-
sche Resektion mit grossem Sicherheitsabstand [7, &].
Die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie ist
unklar [9]. Bei einer Indikation zur Strahlentherapie
ist die Gewebetoxizitdt nach Radiatio zu berticksich-
tigen, die hyperfraktionierte Radiatio scheint erfolg-
reich angewendet werden zu konnen [10]. Einen zu-
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Abb. 6. High-grade-Angiosarkom. Dermal infiltrierende Neo-
plasie mit sehr pleomorphen, teils spindeligen Zellen, welche
anastomosierende Kanéle und kleine papilldre Formationen
bildet (Vergrosserung x200).

satzlichen Therapieansatz kann die regionale Hyper-
thermie durch Chemo- oder Radiosensibilisierung
ermOglichen [11]. Die Anwendung eines komplemen-
tarmedizinischen Verfahrens hat hier ggf. zu einer
verspateten Diagnose beigetragen. Zusammenfassend
muss bei unklaren flachigen rétlichen oder lividen
Verdnderungen der Brust neben einem inflammato-
rischen Mammakarzinom auch an ein Angiosarkom
gedacht werden.
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Abb. 7. High-grade-Angiosarkom. Diffuse immunhistochemi-
sche Expression der Tumorformationen fiir den vaskuldren
Marker CD31 (Vergrosserung x200).

Abb. 8. High-grade-Angiosarkom. Amplifikation des MYC
Gens (rote ,,Signalwolken® mit der MYC-DANN-Sonde, Gen-
locus 8q34) in der Fluoreszenz In-Situ-Hybridisierung (FISH)
Untersuchung.



28/2/2019

Der Spezielle Fall

. Chahin F, Paramesh A, Dwivedi A, et al., Angiosarcoma of the
breast following breast preservation therapy and local radiati-
on therapy for the breast cancer. Breast J. 2001; 7:120-123

. Quadros CA, Vasconcelos A, Andrade R, et al. Good outcome
after neoadjuvant chemotherapy and extended surgical resectio
for a large radiation induced high grade breast sarcoma. Int.
Semin Surg Onccol. 2006; 3: 18

. Barrow BJ, Janjan NA, Gutmann H, et al., Role of radiothera-
py in sarcoma of the breast — a retrospective review of the M.D.
Anderson experience. Radiother Oncol. 1999; 52:173-178

. Thissens KM, van Ginkel RJ, Suurmeijer AJ, et al., Radiation-
induced sarcoma: A challenge for the surgeon. Ann Surg.
Oncol. 2005; 12:237-245

29

10.

. AGO-Leitlinie: Guidelines Breast Version 2018.1D. https://

www.ago-online.de 415-417

. Sheth GR, Cranmer LD, Smith BD, et al. Radiation-induced

sarcoma of the breast: a systematic review. Oncologist 2012; 17:
405-418

Feigenberg SJ, Mendenhall NP, Reith JD, et al., Angiosarcoma
after breast-conserving therapy: Experience with hyperfractio-
nated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2002;
52:620-626

. Lindner, L.H., Angele, M., Diirr, H.R. et al. (2014). Systemi-

sche Therapie und Hyperthermie bei lokal fortgeschrittenem
Weichteilsarkom. Chirurg, 85 (5), 398-403. http://doi.
org/10.1007/s00104-013-2687-5



Geburtshilfe Up-to-date

28/2/2019

Schwangerschaftscholestase

Die meisten Komplikationen in der Schwangerschaft
manifestieren sich im dritten Trimenon. Zu nennen
sind zum Beispiel die hypertensiven Entgleisungen wie
Praeklampsie und Eklampsie und metabolische Sto-
rungen. Zu den letzteren gehort der Gestationsdiabe-
tes und Storungen des Gallensduremetabolismus.
Neben der erhohten Proteinsynthese in der Leber, der
gesteigerten peripheren Insulinresistenz gehort auch
die vermehrte Lipolyse zu einer physiologischen,
maternalen Anpassung an die energetischen Bediirf-
nisse des wachsenden Kindes. Es werden vermehrt Ei-
weisse, Glukose und eben auch Lipide als Energietra-
ger angeboten. Diese werden zum Teil aktiv iiber spe-
zifische Transportmechanismen vom maternalen
Kreislauf transplazentar dem Kind zur Verfiigung ge-
stellt. Dabei spielen die Gallensduren (GS) eine zent-
rale Rolle. Sie werden in der Leber als primare GS
synthetisiert und in den Darm sezerniert. Dort wan-
delt das intestinale Mikrobiom die priméren in sekun-
dire GS um. Uber die Nahrung aufgenommene Fette
und fettléslichen Vitamine werden nach Micellenbil-
dung aktiv und sehr effizient im terminalen Ileum re-
absorbiert wo sie dann {iber das Portalsystem wieder
zur Leber gelangen. Die Synthese und Exkretion der
GS ist der wichtigste Mechanismus des Cholesterin-
katabolismus bei den Saugetieren. Die Homeostase
der GS ist komplex geregelt tiber Membran- und Zell-
kernrezeptoren in der Leber und im Darm [1, 2]. Ahn-
lich den anderen Schwangerschaftspathologien, kon-
nen vorbestehende Krankheiten, subklinische Stérun-
gen und Veranlagungen unter dem metabolischen,
kardiovaskuldren und endokrinologischen ,,Druck®
der Schwangerschaft dekompensieren und die uns
bestens bekannten klinischen Bilder wie Gestationsdi-
abetes, hypertensive Krankheiten, Plazentainsuffizi-
enz bis hin zu Depression im Wochenbett verursa-
chen.

Zu diesem Formenkreis zdhle ich auch die intrahepati-
sche Cholestase (ICP, intrahepatic cholestasis of preg-
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nancy). Es sind 0.2-2 % der Schwangerschaften be-
troffen, wobei in Stidamerika und auch in nordischen
Léandern und China héhere Priavalenzen gefunden
werden. Die Diagnose ist ziemlich simpel und impli-
ziert, dass es sich eigentlich um eine Ausschlussdiag-
nose handelt [3].

Definition der intrahepatischen Cholestase

in der Schwangerschaft (ICP)

Die ICP ist eine einzigartige, schwangerschaftsasso-
ziierte Storung welche im spaten 2. und 3. Trime-
non auftritt. Klinisch dussert sich das Bild mit gene-
ralisiertem aber auch extremitdatenbetontem Pruri-
tus, gestorter Leberfunktion (erhohte Transamina-
sen) und erhohten Niichtern-Gallensduren

(>10 mmol/l).

Es ist nicht ganz einfach, den harmlosen Schwanger-
schaftspruritus von einer ICP zu differenzieren. Die
Klinik kann ndmlich den Laborverdnderungen auch
um Wochen vorauseilen. Die ICP wird mit Friihge-
burtlichkeit, perinatale Asphyxie, Mekoniumabgang
und sogar intrauterinem Fruchttod in Verbindung ge-
bracht [3, 4]. Dabei spielt v.a. die Konzentration der
GS eine entscheidende Rolle. Schwedische [4] und eine
englische, prospektive Studien [5] konnten zeigen, dass
ab einer GS-Konzentration von >40 mmol/l Schwan-
gerschaftskomplikationen signifikant zunehmen und
sogar das [IUFT-Risiko um einen Faktor 3 hoher liegt
als in Einlingsschwangerschaften ohne ICP. Seither ist
das Management dieser Komplikation assoziiert mit
einer hohen Rate an frithzeitigen, iatrogenen Entbin-
dungen zwischen 36 und 38 Wochen. Medikamentos
konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von Urso-
deoxycholsdure in einem hohen Prozentsatz die Symp-
tome (Pruritus) verbessert und auch die GS damit ge-
senkt werden kdnnen [6]. Ob damit auch die fetale
Morbiditit gesenkt werden kann, ist aus den Daten im
Moment unklar.
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Graphik 1. Pravalenz und Assoziation von IUFT in Abhédngigkeit zur GS-Konzentration (aus Referenz 7)

Eine neue Metaanalyse konnte nun die Assoziation
zwischen GS-Konzentration und v. a. intrauterinem
Fruchttod etwas besser beleuchten (Graphik 1) [7]. Es
konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir einen
IUFT signifikant ansteigt ab einer GS-Konzentration
von =100 mmol/l. In dieser Metanalyse konnten Daten
von 5557 Frauen mit ICP verglichen werden mit
165136 Kontrollen. Die Resultate sind beruhigend
und geben Anlass, die unnoétig hohe Rate an frithen
Geburtseinleitungen zu tiberdenken.

Ovadia et al. [7] haben durch ihre Arbeit das Manage-
ment von Einlingsschwangeren mit ICP nun deutlich
beeinflusst. Gemiss deren Schlussfolgerungen, ist eine
vorzeitige Entbindung erst ab GS-Werten >100 mmol/I
angezeigt, dann aber mit 35-36 Wochen. Auch wenn
das explizit nicht diskutiert worden ist, ist eine vorzei-
tige Entbindung bei GS-Werten <100 mmol/l nicht
notwendig (meist hatten die Frauen mit ICP mit
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39 Wochen schon geboren). Voraussetzung dafiir sind
wochentliche Kontrollen der GS. Interessanterweise
war der Zeitpunkt der GS-Bestimmung kein Ein-
schlusskriterium fiir diese Metaanalyse. GS kdnnen
postprandial hoher sein als niichtern. Die meisten ein-
geschlossenen Studien basieren auf nicht-niichterne
Bestimmungen der GS!

Vorgehen bei Diagnose ICP (nach Referenzen 7 und 8)
Wochentliche Kontrollen der GS ab Diagnose-
stellung
Behandlung mit Ursodeoxychholsdure
(10-15 mg/kg KG)

Falls GS >100 mml/l Einleitung zwischen 35 und
36 Wochen

Falls GS <100 mmol/l Einleitung ab 39 Wochen
5-10 mg Konakion téglich falls PTT verlangert
Normalisierung der GS postpartal muss bestitigt
werden
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Neues aus dem SGGG-Vorstand

SGGG-Rubrik im FHA wird eingestellt

Der Vorstand der gynécologie suisse SGGG will fiir die Mitglie-
derinformation kiinftig auf die Onlinekandle mit Newsletter und
Webportal sowie die Mitgliederversammlung setzen. Aus diesem
Grund wird die SGGG-Rubrik in der Frauenheilkunde Aktuell
(FHA) per sofort eingestelit.

Die gynécologie suisse SGGG hat die Mitgliederkommunika-
tion bisher auf drei Sdulen gestellt: Zum einen wurden Mit-
teilungen mit der SGGG-Rubrik im Magazin Frauenheilkunde
Aktuell (FHA) iiber eine Printversion kommuniziert. Dazu
bestehen seit ldangerem Onlinekanile mit einem regelméssigen
Newsletter und einer Website respektive einem ,,Closed User
Bereich®. Als dritter Kommunikationsweg besteht eine Mitglie-
derversammlung. Nun hat der Vorstand an der Sitzung vom

3. Mai 2019 einstimmig beschlossen, die schriftlichen Publikati-
onen aufzugeben. Ausschlaggebend fiir diesen Entscheid waren
die zunehmenden Schwierigkeiten, eine Redaktionskommission
zu bilden, der fehlende Feedback der Leser und der finanzielle
Aufwand fiir die Produktion. Kiinftig sollen simtliche Mitglie-
derinformationen iiber den Online-Newsletter erfolgen, der
ofters erscheinen soll und in den zusitzliche Mitteilungen, wie

neue Chefirztinnen und Chefirzte, Preisgewinner am Kongress
oder neue Expertenbriefe, ebenfalls aufgenommen werden sol-
len. Zudem soll kiinftig der Channel ,,Patientinnen® auf der
SGGG-Website gestirkt und als Informationsplattform ausge-
baut werden. Nach nun mehr viereinhalb Jahren wird diese
Ausgabe daher die letzte SGGG-Rubrik im FHA sein. Der
SGGG-Vorstand dankt den Herausgebern und dem Redak-
tionsteam der FHA und der SGGG-Rubrik fiir das Engage-
ment und die stets gute Zusammenarbeit!

Thomas Eggimann,
Generalsekretar SGGG

Die SGGG-Arbeitsgruppen stellen sich vor

SAPGG - die Schweizer Arbeitsgemeinschaft fiir
Psychosomatische Gynékologie und Geburtshilfe

Die SAPGG bearbeitet Themen rund um die psychosomatischen
Probleme und Erkrankungen von Patientinnen im Bereich der
Frauenheilkunde.

Die SAPGG vertritt die Anliegen der gynidkologischen und
geburtshilflichen Psychosomatik in der Schweiz. Die Arbeits-
gemeinschaft bearbeitet Themen rund um die diagnostische,
gynikologische und psychosomatische Abklarung sowie psy-
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chologische Beratung und Behandlung von Patientinnen mit
korperlichen und psychischen Beschwerden im Bereich der
Frauenheilkunde. Die SAPGG ist eine Arbeitsgruppe inner-
halb der gynécologie suisse SGGG sowie der Schweizerische
Akademie fiir Psychosomatische und Psychosoziale Medizin
(SAPPM). Der Verein gehort der ISPOG (International Society
of Psychosomatic Obstetrics and Gynecology) an.

Zweck der Arbeitsgemeinschaft
Die Tétigkeit der Arbeitsgemeinschaft zielt auf die Forschung
und Lehre im Bereich der psychosomatischen Gynéakologie



und Geburtshilfe. Zudem gestaltet sie die im Katalog zur
Erlangung des FMH Gynikologie und Geburtshilfe erforder-
lichen psychosomatischen Kompetenzen, erarbeitet Richt-
linien im Fachbereich Psychosomatische Gynikologie und
Geburtshilfe fiir die Aus-, Weiter- und Fortbildung, setzt Leit-
planken zur Qualititssicherung und organisiert medizinische
Tagungen zum Thema. Im Besonderen publiziert die SAPGG
auch entsprechende standespolitische Stellungnahmen nach
vorheriger Absprache mit den Vorstinden der SAPPM und
SGGG.
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Manuella Epiney, Prasidentin
Caroline D’Andres, Sekretarin
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Dorothea Hefti, Beisitzerin
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Anna Raggi Niissli

Leitlinienprogramm DGGG, SGGG und OeGGG

Neue Leitlinie: Priivention und Therapie der
Friihgeburt

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburts-
hilfe (SGGG) arbeitet im Rahmen eines linderiibergreifenden
Leitlinienprogramms eng mit ihren deutschen und dsterreichi-
schen Partnerorganisationen zusammen. Im Mirz ist die neuste
Leitlinie zum Thema Friihgeburt erschienen.

Seit dem Jahr 2015 entwickeln SGGG, DGGG und OeGGG
gemeinsame Behandlungsempfehlungen fiir den Fachbereich
Gynikologie und Geburtshilfe. Die fertigen Leitlinien werden
mit der SGGG-Website verlinkt (www.sggg.ch). Die neueste
Leitlinie betrifft die Pravention und Therapie der Frithgeburt.
Die Frithgeburt ist nicht nur ein Krankheitsbild von hoher
klinischer Relevanz, sie ist auch ein wesentlicher Faktor der
perinatalen Morbiditdt und Mortalitdt. Die psychomotorische
Entwicklung frithgeborener Kinder bleibt signifikant hinter
derjenigen der Reifgeborenen zuriick. Die Frithgeburt ist somit
einer der Hauptrisikofaktoren fiir ,,disability-adjusted life
years* (verlorene Jahre aufgrund von Krankheit, Behinderung
oder frithem Tod). Ziel der Leitlinie ist es, eine optimierte
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Betreuung von Patientinnen mit drohender Frithgeburt im
ambulanten wie im stationdren Versorgungssektor zu erreichen
und damit eine Senkung der Friihgeburtenrate. Bei nicht mehr
aufzuhaltender Frithgeburt wird eine Reduktion der perinata-
len bzw. neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt angestrebt.
Dadurch soll auch die psychomotorische und kognitive Ent-
wicklung frithgeborener Kinder verbessert werden.

Prof. Dr. med. Daniel Surbek,
Co-Klinikdirektor und Chefarzt
Universitdtsklinik fiir Frauen-
heilkunde

Inselspital Bern und

Prdsident der Kommission
Qualitdtssicherung SGGG
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Neue Chefarztinnen und Chefirzte
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Prof. Dr. Andrea Papadia

Neuer Chefarzt Frauenklinik am Ospedale Regionale di Lugano
Prof. Dr. Andrea Papadia wurde per 1. April 2019 zum Chef-
arzt der Klinik fiir Gynédkologie und Geburtshilfe am Ospedale
Regionale in Lugano ernannt. Nach dem Abschluss des Medi-
zinstudiums 1999 in Genua, erwarb Professor Papadia 2004 sei-
nen Facharzttitel in Gyndkologie und Geburtshilfe. Nach meh-
reren Jahren der Tétigkeit in den Vereinigten Staaten kehrte er
2012 nach Italien zuriick und arbeitete als Assistenzprofessor in
Genua und als Leitender Arzt am Istituto Nazionale Tumori in
Mailand. Im Jahr 2015 {ibersiedelte Andrea Papadia in die
Schweiz, wo er zuerst am Inselspital Bern tdtig war und nun ans
Ospedale Regionale in Lugano berufen wurde.

Dr. Katharina Goppel

Neue Frauenirztin im Spital Thusis

Die Abteilung Gynékologie und Geburtshilfe im Spital Thusis
bekommt Verstiarkung. Seit dem 1. Juni 2019 unterstiitzt Frau
Dr. Katharina Goppel den Chefarzt Kurt Weber und das Heb-
ammenteam in der konservativen und operativen Gynakologie
und in der Geburtshilfe als Leitende Arztin. Sie hat ihre Ausbil-
dung an der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Uni-
versitat Miinchen erhalten, war dort anschlieBend als Fachérz-
tin titig und arbeitete zuletzt in gyndkologischen Sprechstun-
den in Miinchen und im Allgdu.
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FHA Personlich

Prof. Annette Kuhn
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Es ist wieder soweit: Unten ohne!!!

Die Sandale hat in den letzten Jahren eine grandiose
Karriere gemacht. Als Schuhfetischistin habe ich diesen
Wandel akribisch verfolgt, wurde ich doch in jungen
Jahren wihrend meines zweijihrigen Aufenthaltes im
Sudan schuhtechnisch nachhaltig traumatisiert.

Angesichts total fehlender Schuhladen musste ich

auf lokale ,,Schuhmacher® zuriickgreifen, die an klein
geschnittene Autoreifen (!) Schniire bastelten und —
voila — die lokale Sandale war fertig. Preisgiinstig,
unbequem, Einheitslook. Haltbar. Seitdem nie mehr
erreicht (auch nicht wirklich erstrebenswert).

Vor einigen Jahren galt besonders die Herrensandale
irgendwie als Problemfall, auch wenn sie nicht im
Sudan hergestellt wurde, stellte sie doch auf fast vul-
gire Weise den mannlichen Fuss zur Schau — dieser
ist meistens ja nicht wirklich pedikuriert, poliert oder
gar enthornt. Schlimmer kann Mann es nur machen —
sorry, Jungs! —, indem man darin Socken tragt, die
Farbe ist dabei irgendwie egal, finde ich.

Als Folgemodell entwickelte sich die Trekkingsandale
als Prototyp der Bequemlichkeit; die Luftzirkulation

funktioniert, dies aber deutlich zum Preise der Asthetik.

Jenseits der Antike hatte die Sandale bei Frauen im
18. Jahrhundert einen Revival, die Attraktivitit des
weiblichen Fusses sollte durch moglichst aufféllige
Schniirtechniken gesteigert werden.

Preislich gilt bei den Sandalen dhnlich dem Bikini: Je
weniger, desto teurer. Mein absolut einschneidendstes
Erlebnis ereignete sich letztes Jahr in Monaco, wo ein
Kongress stattfand, zu dem mich mein Chef genotigt
hatte. Das Programm hatte Liicken, in denen ich in
ein nah gelegenes Einkaufszentrum entschwand. Die
Laden sahen nett aus, es gab allerdings nichts, was ich
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unbedingt erhaschen wollte, BIS auf ein nettes Paar
Sandalen, eigentlich einem Nobelmodell von Flip-
Flops, gleicher Schnitt, aber die beiden knappen
Strippen, die das hoffentlich gebriaunte Fiisschen
zieren sollten, waren mit Glitzer besetzt. Sonst nix
Besonderes. Kein Fussbett. Kein Absatz. Kein Nerz-
fell. Keine Diamanten. Einfach Flip-Flops.

Irgendwie hatte ich bei der Inspektion des Preises
nicht die richtige Brille dabei, wobei ich hétte schon
wachsam werden miissen, als mir — morgens um 10! —
beim Besuch eines SCHUHLADENS ein Glas Cham-
pagner angeboten wurde, was ich selbstverstandlich
dankend ablehnte.

Mein Franzosisch ist nicht glinzend, aber passabel,
wobei mein Mann aber sagt, dass ich in jeder Sprache
generell und immer ein Problem mit den Zahlen habe.

Als an der Kasse die LED-Anzeige dann aber 989
stattliche Euro anzeigte, dachte ich, ich kdnne meinen
Augen und Ohren nicht wirklich trauen, egal ob mit
oder ohne Brille. Ich fand, dass ich bereits geniigend
Schuhe benutze, keine Flip-Flops fiir mich diesmal.

Unten ohne hat offenbar seinen Preis, nicht nur in
Monaco. Der zumindest gepflegte Fuss gehort dazu,
dies bei Jungs und bei den Midels. Ein bisschen Farbe
dazu ist doch auch nett.

Und seien wir doch mal ehrlich: Wer mochte auf der
Rolltreppe vor sich ungepflegte Primatenstampfer in
dreckverkrusteten tarnfarbenen Trekkingmodellen
sehen?

Das geht nicht im Stadtdschungel.

Dann doch lieber unten mit!
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Prof. Martin Heubner
Frauenklinik
Kantonsspital Baden

Nachsorge bei gynakologischen Tumorerkrankungen —

Fluch oder Segen?

Was ist der Sinn der Nachsorge? Empfohlen wird sie in
jedem Tumorboard. Die Tumornachsorge, so betonen
wir gegeniiber unseren Patientinnen, ist ein wichtiger
Baustein in der Betreuung, die sich an die abgeschlos-
sene Erstlinientherapie nahtlos anschliessen sollte. Der
Nutzen der Nachsorge wird selten hinterfragt, obwohl es
durchaus Griinde gibt, dies zu tun.

Als Arzte wissen wir, dass wir auch mit noch so regel-
massiger Nachsorge ein Rezidiv nicht verhindern kon-
nen. Frither erkennen kann man es allenfalls. Aber ist
es Uiberhaupt von Vorteil fiir die Patientin, wenn ein
Rezidiv durch die Nachsorge frither, da prasympto-
matisch, entdeckt wurde? Belasten wir unsere Patien-
tinnen sogar mit unnotig vielen Terminen? Von Pati-
entinnen kénnen die regelméssigen Termine als ein-
schrinkend empfunden werden, mitunter auch als be-
lastend, da jeder Termin mit einer erneuten
Konfrontation mit der Krebsdiagnose assoziiert ist.
Nicht selten berichten die Patientinnen davon, dass al-
lein der Gang in die Klinik, in der die Therapie er-
folgte, als dusserst schwer empfunden wird. Nervositit
und Verunsicherung vor der Untersuchung kénnen
einige Patientinnen tiber Tage begleiten und die Le-
bensqualitit einschrianken. Ein hoher Preis fiir eine
Massnahme von fraglichem Nutzen. Weder bei Geni-
talmalignomen noch beim Mammakarzinom liegen
valide Daten vor, dass die Inanspruchnahme einer re-
gelmissigen Nachsorge zu einer Prognoseverbesserung
der Patientinnen fiihrt. Sicher ist: die Nachsorge mit
Arztkonsultationen und apparativer Diagnostik ist
mit erheblichen Kosten fiir das Gesundheitssystem
verbunden. Auch die meist knapp bemessene Zeit der
Arzte ist ein zu beriicksichtigender Faktor. Nachsor-
getermine sind haufig zeitaufwendig. Wollen wir wirk-
lich einen erheblichen Teil unserer Arbeitszeit mit
einer Tétigkeit verbringen, deren Nutzen zweifelhaft
ist? Aktuelle Leitlinien sehen die Nachsorge weiterhin
vor. Fiir alle Tumorerkrankungen unseres Fachgebie-
tes gilt, dass Anamnese und klinische Untersuchung,
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allenfalls noch die Sonographie und beim Mammakar-
zinom die Mammographie, zum Einsatz kommen soll-
ten, weitere Diagnostik jedoch nur bei speziellen Indi-
kationen. Die regelméissige apparative Diagnostik
wird heute erheblich zuriickhaltender eingesetzt als
noch vor Jahrzehnten. Auch die reguldre Bestimmung
von Tumormarkern, die sich vor allem in der Nach-
sorge des Ovarialkarzinoms nach wie vor grosser Be-
liebtheit erfreut, ist nachweislich eher schadlich als
vorteilhaft fiir die Patientinnen: sie fiihrt zu mehr Dia-
gnostik, mehr Therapie (inklusive Nebenwirkungen
und negativer Auswirkung auf die Lebensqualitit)
und kiirzeren therapiefreien Intervallen, ohne die
Uberlebenszeit der Patientinnen zu verindern. Weni-
ger ist in der Tumornachsorge in der Tat oft mehr.

Doch es gibt auch Argumente fiir die Nachsorge. Re-
zidiverkrankungen konnen wir durch diese zwar in der
Tat nicht verhindern, die Detektion eines Rezidivs ist
jedoch nicht der einzige Grund fiir die Durchfithrung
von Nachsorgeuntersuchungen. Es geht bei der Be-
treuung von Tumorpatientinnen nicht zuletzt auch um
das allgemeine Befinden der Patientin und die Be-
trachtung aus einem moglichst ganzheitlichen Blick-
winkel. Sowohl somatische als auch die psychische
Gesundheit sollten eine Rolle spielen. Die Erfassung
und das Management von langfristigen Nebenwirkun-
gen/Spétfolgen der Therapie sind zum einen wichtige
Leistungen fir das Wohl unserer Patientinnen, darii-
ber hinaus konnen wir aus arztlicher Sicht hiertiber
eine unmittelbare Qualitdtskontrolle unseres Handelns
erfahren. Adjuvante Therapien wie Chemotherapie,
endokrine Therapie, Strahlentherapie und natiirlich
operative Eingriffe gehen mit teils langfristigen Ne-
benwirkungen einher. Lymphodeme, vaginale Atro-
phie, Polyneuropathien, Arthralgien — das Spektrum
der moglichen Beschwerden ist gross. Ein gutes Ne-
benwirkungsmanagement ist in zweierlei Hinsicht ein
guter Dienst an der Patientin: zum einen verbessert es
unmittelbar die Lebensqualitit, zum anderen kann es
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die Compliance verbessern und hieriiber sehr wohl
einen prognostischen Einfluss auf den Krankheitsver-
lauf haben. Die generelle Gesundheitserhaltung mit
Schulung und Beratung hinsichtlich Lebensfiihrung
(Risikofaktoren, Bewegung, Erndhrung etc.) spielt
eine immer grossere Rolle. Als Arzte haben wir nicht
zuletzt die wichtige Aufgabe, unsere Patientinnen zu
beraten, wenn diese durch die Fiille an pseudomedizi-
nischen Informationen von oft fraglicher Qualitit (wie
die sogenannten ,,Krebsdidten), die insbesondere
uber das Internet verbreitet werden, tiberfordert sind.
Eine umfassendere Betreuung, die sich nicht allein auf
die Erkrankung bezieht, ist hier gefragt.

Gerade beim Thema Mammakarzinom hat die Nach-
sorge in dieser Hinsicht eine iiberragende Relevanz.
Die adjuvante endokrine Therapie hat Nebenwirkun-
gen, die erkannt und gemanagt werden wollen.
Arthralgien, Wallungen, vaginale Atrophie und wei-
tere Probleme sollten erfasst, ernstgenommen und be-
handelt werden. Erfolgt dies nicht, droht die Incompli-
ance mit ggf. schwerwiegenden Folgen. Die Knochen-
gesundheit ist gerade bei der endokrinen Therapie
ebenfalls ein Aspekt, der unbedingt beriicksichtigt
werden sollte, mit Bisphosphonaten und RANK-Li-
gand-Inhibitoren haben wir die Mdglichkeit zu inter-
venieren und Schlimmeres zu verhindern. Einige der
oft jungen Patientinnen sind durch die Diagnose
selbst, die endokrine Therapie und stattgehabte opera-
tive Eingriffe in ihrer Selbstwahrnehmung als Frau
verunsichert. Beruf, Familie, Partnerschaft, Sexualitét,
es gibt ein breites Spektrum von moglichen Problemen
und Spannungsfeldern. Hier ist Fingerspitzengefiihl
gefragt, diese Probleme zu erkennen, anzusprechen
und Interventionsmassnahmen einzuleiten. Das Ange-
bot psychoonkologischer Betreuung sollte nicht nur
bei der Primardiagnose, sondern auch im weiteren
Verlauf in der Nachsorge fiir unsere Patientinnen zur
Verfiigung stehen. Die allgemeine gesundheitliche Be-
ratung spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. Fiir Mam-
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makarzinom-Patientinnen ist belegt, dass Adipositas
und Gewichtszunahme mit einer Verschlechterung der
tumorassoziierten Mortalitit einhergehen. Gewichts-
abnahme bei vorbestehender Adipositas und regelméis-
sige korperliche Aktivitat wirken sich dagegen positiv
auf krebsassoziierte Mortalitiat und die Lebensqualitét
aus. Sekundére Pravention kann sich in diesem Kon-
text sehr lohnen. Fatigue ist ein hdufig nicht erkanntes
Problem, welches oft lange nach Therapieende persis-
tiert. Auch Fatigue kann durch korperliche Aktivitdt
reduziert werden.

Auch wenn es praktisch keine Daten dafiir gibt, dass
die frithe Erkennung eines Rezidivs zu einer Prognose-
verbesserung fithrt: in Einzelfillen kann das frithe Er-
kennen fiir die Patientin durchaus relevant sein. Als
Beispiele seien angefiihrt:

1) Das Endometriumkarzinomrezidiv am Scheiden-
abschluss, welches lokoregionar bregrenzt ist und
weder Blase noch Rektum infiltriert — die frithe Er-
kennung kann dazu beitragen, dass mittels Exzision
und allfélliger nachfolgender Radiotherapie eine
Behandlung mit niedriger Morbiditit durchgefiihrt
werden kann, wahrend bei weiterem Wachstum des
Tumors ggf. eine Exenteration notwendig werden
wiirde.

Das Zervixkarzinomrezidiv im kleinen Becken nach
primérer operativer Behandlung, welches bei loka-
ler Begrenzung einer potenziell kurativen Radio-
chemotherapie zugingig ist.

Das Ovarialkarzinomrezidiv, dass vor Ausbildung
grosser Mengen Ascites erkannt wird und bei dem
in der Zweitlinie eine erneute makroskopische
Komplettresektion erreicht werden kann.

Das In-Brust Rezidiv nach Mammakarzinom, wel-
ches dank frither Erkennung noch nicht die Brust-
wand infiltriert.

2)

3)

4)

Jeder lidnger in diesem Bereich titige Arzt wird solche
oder dhnliche Beispiele aus eigener Erfahrung kennen.
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Der individuelle Nutzen kann fir die einzelne Patien-
tin gewaltig sein.

Zusammenfassend ist es wichtig, sich zwar der Gren-
zen der Tumornachsorge bewusst zu sein, jedoch
gleichzeitig auch die Chancen dieser zu sehen. Diese
liegen neben der frithen Erkennung eines Tumorrezi-
divs in einer umfassenden Betreuung unserer Patien-
tinnen. Das Management von Nebenwirkungen und
Spatfolgen der Therapie, die Beratung hinsichtlich der
Lebensfithrung (Risikofaktoren, Bewegung, Ernéh-
rung), die Erfassung somatischer, psychischer und so-
zialer Probleme und Bediirfnisse im Rahmen der
Nachsorge sind Kernpunkte, die beriicksichtigt wer-
den sollten.
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Prof. Luigi Raio
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Was ist das?

Zuweisung in der 22. Woche mit V. a. Zwerchfellher- Antworten an jenny.gersbacher@ksb.ch
nie links mit Mediastinalverlagerung des Herzens (H)

nach rechts. Bild A: Querschnitt, und Bild B: Frontal-

ansicht Thorax/Abdomen.

Sind Sie mit der Diagnose Zwerchfellhernie einver-

standen?
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Megavesica

Tiefstes FW-Depot

1 10.0

2,

4 36 38 40 42

Es handelt sich hier um eine Megavesica mit deutlich
verdickter Blasenwandung bzw. des Detrusors infolge
einer Blasenhalsobstruktion, an ehesten Urethralklap-
pen. Interessanterweise scheint das Kind aber genti-
gend zu urinieren, was an der normalen Fruchtwasser-
menge (Bild C im Quiz) abgelesen werden kann. Hin-
ter der Blase sieht man bilateral dilatierte und ge-
schldngelte Harnleiter. Es ist naheliegend, dass man
hier an einen vesico-renalen Reflux denkt. Bei der
Dicke des Detrusors sind wir von einer sekundéren,
pravesikalen Stenose ausgegangen. Ein solches Prob-
lem konnen wir durch eine vesico-amniale Drainage
nicht 16sen, da der Detrusor i.d. R. dick bleibt und die
Ureteren im intraparietalen, vesikalen Verlauf weiter-
hin obstruiert bleiben. Die Indikation einer Shuntein-
lage wire sowieso nicht gedacht gewesen, die Nieren

Nierenvolumen links
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Nierenvolumen rechts

zu entlasten, sondern ein Anhydramnion zu verhin-
dern mit konsekutiv erh6htem Risiko einer Lungen-
hypoplasie. Da das Fruchtwasser stets normal war
und im Verlauf auch normal geblieben ist (Bild 2),
haben wir von der Shunteinlage Abstand genommen.
Erwartungsgemaéss sind die Nieren nicht weiterge-
wachsen (Bild 3/4) und liegen vom Volumen her weit
unter der 5. Perzentile. Dies spricht fiir eine Dysplasie
der Nieren. Wir gehen von der Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie nach der Geburt aus. Die Patien-
tin hat in der 39. Woche geboren. Das Kind hat post-
partal auch spontan uriniert. Sonographisch Megaure-
teren bds. und eher verdickter Detrusor vesicae. Im
Moment laufen noch Abklarungen im Hinblick auf
die Nierenfunktion.
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Prof. Michael K. Hohl
Dr. Mischa Schneider
Kinderwunschzentrum Baden

Ischiashernien

Die Bilder ... Diese Beobachtung machen wir regelmaéssig bei lapa-
roskopischer Abkldarung bei Kinderwunsch (bei den

... zeigen eine Eindellung dorsal des Ovars (Fossa ova- letzten 50 diagnostischen Laparoskopien bei Kinder-

rica), in welcher dieses wie in einem Eierbecher liegt wunsch 9-mal!). Dabei kann die Vertiefung relativ

(Abb. 1a-3b). flach, aber auch sehr ausgeprégt sein.

Abb. 2a. Pat. mit chron Unterbauchschmerzen rechts, die nach Abb. 2b. Verwachsenes Ovar und Tube mit rel. viel Fibrinbil-
OP verschwinden dung
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Abb. 2¢. Nach Adhisiolyse rel. tiefe, beginnende Ischiashernie.

Abb. 3a. Deutliche Eindellung ohne Adhidsionen oder Endome- ADbb. 3b. Nach Tabaksbeutelnaht des Peritondums liegt das
triose (keine Beschwerden). Ovar ,frei* an der Beckenwand.

Was steckt dahinter? Harmlose Beobachtung oder mehr?

Wir interpretieren diese Bilder als leichte Form einer Die verschiedenen Hernienarten sind in Abb. 4 er-
Ischiashernie. sichtlich.

Die Ischiashernie gilt als seltenste Form und ist be-
kannt geworden durch Komplikationen, die damit
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Hernia paravesicalis

Hernia retrovesicalis -

Hernia ischiorectalis
Hernia spinotuberosa

Hernia infrapiriformis

Hernia suprapiriformis

Abb. 4. Die verschiedenen Formen der Beckenhernien

verbunden sind. In einer Literaturiibersicht von

71 Fallen (Kimura, J. et al.: Int. J. Surg. Case Reports
2019; 57:145-151) fand man in diesen recessi bei

26 Pat. einseitig oder beidseitig den Ureter; bei 21 Pat.
Diinndarm-, Dickdarm- oder Appendixteile.

Bei 6 Pat. Adnexe und bei 8 Pat. Tumoren (Lipome
etc.). 93 % der Pat. waren weiblich. Atiologisch nimmt
man eine Atrophie des Musculus piriformis als pradis-
ponierenden Faktor an.

Hernia obturatoria

M. puborectalis
Hiatus canalis analis

M. obturatorius internus

Foramen ischiadicum
minus

Foramen ischiadicum
majus

M. coccygeus

M. pubococcygeus

Typische Symptome bei ausgeprigten Befunden sind:

o einseitige Unterbauchschmerzen (wie bei Pat. in
Abb. 2)

© Lumbarschmerzen

® beulenférmige Vorwolbung im Gesassbereich der
gleichen Seite

Heute kann bei Beschwerden ein CT Klarheit schaf-
fen. Im Zeitalter der Laparoskopie kann diese die Si-
tuation weiter kliaren und eine zielfithrende Therapie
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folgen lassen. Neben Verschluss der Liicke mit Kunst-
stoffmeches konnen torquierte Ureter geschient wer-
den.

,,Leichte Formen*

Diese sind nicht selten ein Zufallsbefund bei gynikolo-
gischen Laparoskopien.

Sie werden sehr héufig tibersehen.

Wir finden regelmissig Endometrioseherde mit oder
ohne Verwachsungen in diesen zum Teil recht tiefen
Dellen.

Bei sonst symptomfreien Frauen raffen wir das Perito-
neum, verzichten aber auf die Einlage eines Kunst-
stoffmeches.

Wichtig ist, dass der Befund beschrieben und foto-
dokumentiert wird.
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Kernaussagen

Ausgepragte Beckenhernien sind selten.

Leichtere Formen werden aber haufig bei der
Laparoskopie ibersehen, konnen Schmerzursa-
che und fiir vermehrte Endometriose-
herde-Ablagerungen ursichlich sein (Retention
von Menstrualblut in diesen ,,Eierbechern?)

Diese Darstellung bezweckt ,den Blick von uns
Gynikologinnen und Gynikologen fiir diesen
oft diskreten Befund zu schirfen.
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