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Niedrigeres Risiko fiir Zervixdysplasien bei Kupfer-
spiralentriigerinnen?

Pri- und intraoperative Lidocaininfusionen vermindern
Schmerzen nach laparoskopischen Operationen

Ein Einfluss auf das Risiko fiir hhergradige Zervix-
dysplasien und Zervixkarzinome durch IUD ist immer
wieder diskutiert worden. Viele Studien zeigen einen
moderaten protektiven Effekt. Eine aktuelle retro-
spektive Kohortenstudie an einem nordamerikani-
schen Patientinnenkollektiv mit {iber 10000 Patientin-
nen beschiftigte sich nun mit der Frage, ob die Art des
TUD (Levenorgestrel LNG]-IUD versus Kupfer[CU]-
IUD) einen Einfluss auf diesen Effekt hat. Etwa drei
Viertel der Patientinnen, deren medianes Alter bei

29 Jahren lag, hatten ein Cu-IUD erhalten. Die Fol-
low-Up-Zeit betrug fiir beide Kohorten etwa neun
Jahre im Median, bei 22 % (Cu) respektive 33 %
(LNG) erfolgte im Laufe dieser Zeit die Entfernung
des IUD. Bei der Analyse erfolgte die Adjustierung
auf einige demographische und anamnestische Variab-
len. Im Verlauf wurde bei 0,7 % der Cu-IUD-Trégerin-
nen und bei 1,8% der LNG-IUD-Trigerinnen eine
high-grade zervikale Neoplasie diagnostiziert, die rela-
tive Risikoreduktion lag bei 0.38. Die Autoren fol-
gern, dass ein Cu-IUD im Vergleich zum LNG-IUD
einen protektiven Effekt hat (Spotnitz M. E. et al.,
Obst & Gynecol 2020; 135,2:319-27)

Kommentar
Eine interessante Studie, leider mit einigen Schwdchen.
Die grosste ist sicher das Fehlen eines Vergleichskollek-
tivs mit Nicht-IUD-Trdgerinnen. Es muss auch bedacht
werden, dass die Indikationsstellung fiir LNG-1UD wei-
ter gefasst ist, namentlich fiir Blutungsstérungen, und
die Kohorten daher eine gewisse Dysbalance haben
konnten. Die Gesamtinzidenz von Neoplasien ist gering.
Denkbar ist ein Effekt allerdings: Kupferionen kénnten
einen positiven Effekt auf die Ausheilung von HPV-
Infektionen haben, ob LNG dagegen einen permissiven
Effekt hat, ist umstritten.

Martin Heubner

In einer methodisch sauberen, prospektiv randomisier-
ten Doppelblindstudie bei Patientinnen, die sich einer
laparoskopischen Inguinalhernien-OP unterzogen,
erhielt die Therapiegruppe Lidocain 2% (zuerst einen
Bolus 1.5 mg/kg gefolgt von einer Infusion mit 2 mg/
kg/Stunde) zu Beginn der Anédsthesieeinleitung bis hin
zur Extubation.

Der primédre Outcome Parameter war der Morphium-
verbrauch innert der ersten 24 Stunden; sekundar wur-
den postoperative Schmerzscores, Ubelkeit/Erbrechen
(PONYV) sowie die Qualitdt der Erholung (QoR-40
Scores) untersucht.

Die Vergleichsgruppe erhielt das gleiche Volumen als
NaCl-Losung.

Resultate

Der Morphiumverbrauch innert 24 Stunden war (0-1)
mg in der Lidocaingruppe vs. 4 mg in der Kontroll-
gruppe (p<0,001). Die postoperativen Schmerzscores
waren ebenfalls signifikant niedriger (p<0.05), ebenso
PONV (p<0.05).

Die medianen QoR-Scores nach 24 Stunden waren
signifikant besser :194(194-196) als in der Placebo-
gruppe:188(183-186), p<0.02.

Die Patientenzufriedenheit war signifikant hoher

(p = 0.02) in der Therapiegruppe (Ghimire, A et al.,
BMC Anesthesiology 2020; 20:137)

Kommentar

Auch bei minimalinvasiven Operationen hat das
Schmerzmanagement noch Verbesserungspotenzial. Im
Rahmen der ,,fast-track - Chirurgie reduziert man das
Auftreten akuter postoperativer Schmerzen durch eine
prdaventive Analgesie (z. B. 1 g Paracetamol 20 min vor
OP Ende i.v.) (erfahrungsgemdss wird dies aber oft
nicht gemacht).

Mit dem obigen Lidocaine-Regime, das bereits préope-
rativ beginnt, geht man in die gleiche Richtung, aber mit
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einer relativ niedrigen und dementsprechend unbedenk-
lichen Dosierung.
Da Lidocain mehrere Schmerzwege beeinflusst, ist es
ein interessanter Spieler in einem multimodalen
Schmerzprdventionskonzept.
Auch in einer kiirzlich verdffentlichten Cochrane Studie
zeigte sich eine signifikante Verminderung des postope-
rativen Opiatverbrauchs unter Lidocain ( Weibel, S et
al., Cochrane Database Syst. Rev.2018;6: CD009642 ).
Die Frage ist noch unbeantwortet, ob ein Weiterfiihren
der Lidocaininfusion nach Aufwachen der Patientinnen
eine weitere Verbesserung bringt.
Bemerkenswert ist auch die Reduktion von PONV
( Ubelkeit/Erbrechen ), wahrscheinlich, weil unter Lido-
cain weniger Opioide gegeben wurden.
Zusammengefasst ein interessanter, einfacher Ansatz,
um die postoperative Phase weiter zu verbessern.
Michael K. Hohl

Vertikale HPV-Ubertragung

Bei Kindern kann das humane Papillomavirus (HPV)
eine rezidivierende, respiratorische Papillomatose
(RRP) verursachen, eine benigne und sehr seltene
Krankheit, welche fast immer durch Low-risk-HPV-
Subtypen (v.a. 6 oder 11) induziert wird [1]. Maligne
Tumoren im Mund- und Halsbereich sind in etwa
25% ebenfalls mit HPV assoziiert, v. a. mit den onko-
genen Subtypen, welche auch in den Zervixdysplasien
und -karzinomen oder anogenital gefunden wer-

den [1, 2]. HPV ist zweifelsohne eine sexuell iibertra-
gene Krankheit. Im Falle der HNO-Tumoren ist dies
meist bedingt durch oralen Sex oder durch Selbst-
inokulation [3, 4]. Somit sind auch nicht-sexuelle
Wege der Ubertragung moglich.

Eine vertikale Transmission von der infizierten Mutter
auf das Kind wurde mehrfach beschrieben, wobei die
Sectio in fritheren Studien eher protektiver zu sein

scheint als die vaginale Geburt [5, 6]. Die primére Sec-
tio schliesst aber eine perinatale Ubertagung nicht

aus [7, 8]. Eine horizontale Ubertragung von HPV
beim Stillen ist ebenfalls moglich, wird aber sehr kon-
trovers diskutiert [9]. So wurde interessanterweise
keine Korrelation gefunden zwischen den in der Mut-
termilch und der oralen Mucosa der Sduglinge nach-
gewiesenen HPV-Subtypen, wohl aber mit denjenigen
der Mundmucosa des Partners! [10]

Es gibt kaum saubere, prospektive Studien mit ver-
gleichbaren Einschlusskriterien und Labormethoden
zur HPV-Detektion und -Typisierung. Entsprechend
sind die verschiedenen Metaanalysen durch eine mehr
oder weniger ausgepragte Heterogenitit gepriagt und
miissen entsprechend mit Vorsicht interpretiert wer-
den. In der Literatur wird von Transmissionsraten
zwischen 2.8 und 39.7% berichtet [11, 12]. In einer der
letzten Metaanalysen, welche ich gefunden habe, lag
die vertikale Transmissionsrate bei 4.9% (95% CI
1.651-9.849) und die Sectio schien hier nicht mit einer
geringeren Transmissionsrate assoziiert zu sein
(pooled RR =0.912, 95% C1 0.226-3.674, I2 =

24.48 %) [6]. Insgesamt scheint die vertikale Transmis-
sionsrate doch geringer auszufallen, als man erwartet
hat.

Spannend wird es sein zu verfolgen, wie sich diese
Transmissionsrate im Zeitalter der HPV-Impfung ver-
halten wird. Bekanntlich verursacht diese Impfung
eine starkere Antikorperreaktion als eine genuine
HPV-Infektion. Ein Vergleich der HPV-IgG zwischen
Mutter und Neugeborenem konnte zeigen, dass eine
hohe Korrelation besteht fiir die Subtypen 6, 11, 16
und 18 [13]. Das spricht nicht unbedingt fiir eine verti-
kale HPV-Transmission, sondern fiir den physiologi-
schen, transplazentaren IgG-Transfer zwischen Mut-
ter und Kind. Die Antikorper verschwinden innerhalb
von 12-24 Monaten nach der Geburt praktisch voll-
standig [12]. Wahrscheinlich konnten diese Antikorper
auch protektiv wirken auf die horizontale HPV-Trans-
mission bei der Geburt oder gar beim Stillen? Entspre-
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chende Studien bei Frauen nach HPV-Impfung fehlen
zurzeit ganzlich.
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Mammographiescreening ab 40 Jahren?

Die Autoren berichten tiber den UK Age Trial, wel-
cher zwischen 1990 und 1997 Frauen rekrutierte, um
den Effekt des jahrlichen Mammographiescreenings
ab dem 40. Lebensjahr zu untersuchen. Es handelt sich
um eine randomisierte, kontrollierte Studie, die an

23 Brustscreening-Einheiten in Grossbritannien statt-
fand. Insgesamt wurden 160921 Frauen rekrutiert,
davon wurden 53883 in die Interventionsgruppe ran-
domisiert (jahrliche MG zwischen 40. und 48. Lebens-
jahr) und 106953 in die Kontrollgruppe (keine MG bis
50. Lebensjahr). Ab dem 50. Lebensjahr erhielten die
Frauen alle die in Grossbritannien iibliche Einladung
zum reguldren Mammographiescreening. Der primére
Endpunkt dieser Studie war die brustkrebsassoziierte
Mortalitdat wihrend der Interventionsphase.

In der vorliegenden Analyse werden die Daten zum
Langzeit-Follow-up dargestellt. Das mediane Follow-
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up lag bei 22.8 Jahren (IQR 21.8-24.0). Die Autoren
beobachteten eine signifikante Reduktion der brust-
krebsassoziierten Mortalitdt nach zehn Jahren Follow-
up: 83 Brustkrebstodesfille in der Screening-Gruppe
vs. 219 Brustkrebstodesfille in der Kontrollgruppe
(relative rate [RR] 0.75[95% CI 0.58-0.97]; p = 0.029).
Nach mehr als zehn Jahren Follow-up war die Reduk-
tion der Todesfille nicht mehr signifikant, in absolu-
ten Zahlen jedoch weiterhin nachvollziehbar: 126 vs.
255 Todesfille (RR 0.98 [0.79-1.22]; p =0.86) (Duffy
et al., Lancet Oncol 2020; 21:1165-72).

Kommentar
Die jihrliche Mammographie ab dem 40. Lebensjahr
war in der hier publizierten Studie mit einer signifikan-
ten Reduktion der brustkrebsassoziierten Mortalitcit
wdhrend der Interventionsphase assoziiert (gegentiber
einer Kontrollgruppe, die keine MG erhielt). Ab dem
50. Lebensjahr (ab dem sowohl die Interventions- als
auch Kontrollgruppe das regulire Screening erhielten)
war die relative Reduktion nicht mehr so ausgeprdgt,
aber die absolute Reduktion an Todesfllen blieb kons-
tant. Der Effekt an ,, Uberdiagnosen* in den ersten zehn
Jahren schien nicht wesentlich erhoht zu sein, und die
Autoren beobachteten auch keinen Schaden beziiglich
einer erhohten Strahlenexposition.

Cornelia Leo

Schlechter Outcome der Schwangerschaft und spétere
Entwicklung von rheumatologischen Erkrankungen

Die Schwangerschaft als Belastungstest fiir das Leben
war schon einige Male Thema in der FHA. Dabei wis-
sen wir ja zur Gentige, dass speziell die hypertensiven
Erkrankungen ein deutlich erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen spiter im Leben darstellen.
So haben Frauen mit Zustand nach schwerer Prie-
klampsie ein signifikant hoheres Risiko, eine Hyperto-
nie zu entwickeln oder an einem Herzinfarkt oder
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Hirnschlag zu sterben als Frauen mit normalem
Schwangerschaftsoutcome [1]. Wir wissen auch, dass
vorbestehende Krankheiten, welche mit einer endo-
thelialen Stérung einhergehen, das Risiko fiir eine
hypertensive Erkrankung in einer Schwangerschaft
signifikant erhdhen. Zu nennen sind dabei vorbeste-
hende Hypertonie oder renale Krankheiten, metaboli-
sche Storungen wie Adipositas oder Diabetes wie auch
hamatologische und rheumatologische Erkrankungen
wie v. a. ein systemischer Lupus erythematodes (SLE),
ein Antiphospholipidsyndrom (APS) und andere Bin-
degewebserkrankungen. Vor allem das APS wird bei
uns in der Praeklampsie-Nachsorgesprechstunde
gesucht, insbesondere bei den frithen Praeklampsien
<34 Wochen.

Nun, dass der ungiinstige Ausgang der Schwanger-
schaft auch mit einem héheren Risiko fiir die spatere
Entwicklung ebendieser Krankheiten aus dem rheu-
matologischen Formenkreis assoziiert sein kann, ist
relativ neu [2]. In einer grosseren epidemiologischen
Studie wurden Frauen mit ,,ungiinstigem® Schwanger-
schaftsoutcome mit solchen mit normalem Verlauf
verglichen. Insgesamt wurden etwas mehr als 20000
pathologische Schwangerschaften mit knapp 100000
normalen verglichen (fiinf Kontrollen pro Fall). Die
mediane Beobachtungszeit lag bei 7.3 Jahren. Im Ver-
gleich betrug das Risiko fiir die Entwicklung von
rheumatologischen Krankheiten oder Autoantikor-
pern 3.2 (95%CI 2.90-3.51) (Abb. 1). Am hochsten
war das Risiko nach intrauterinem Tod (RR 5.82
[959%CI 4.97-6.81]). Das Risiko fiir ein SLE oder eine
andere Bindegewebserkrankung war am hochsten in
den ersten finf Jahren nach der Geburt, wihrend
Antiphospholipid-Ak oder ein APS nach fiinf Jahren
gehéuft diagnostiziert wurde (RR 5.64 [95%CI 1.27-
27.16; p = 0.02)).

Das sind sehr interessante Erkenntnisse, welche zei-
gen, dass neben der endothelialen Dysfunktion

11

Autoimmunprozesse kausal mit der Entwicklung einer
Prieklampsie assoziiert sein konnen. Es stellt sich hier
die Frage, was ist Huhn und was das Ei!? In dieser
Arbeit wurden Datenbanken und Diagnosecodes
gekoppelt und Inzidenzen gesucht. Es ist nicht klar, ob
diese Frauen zum Zeitpunkt der Geburt bereits Hin-
weise fiir autoimmune Probleme aufgewiesen haben
oder nicht. Aus meiner Erfahrung der letzten 20 Jahre
Nachsorge von PE-Fillen sind etwa 14% der Frauen
bereits 6-12 Wochen nach der Geburt positiv fiir aPL-
Ak und einige Prozent dieser Frauen weisen ,,unspezi-
fische” Erhohungen der antinukledren Antikorper auf.
Ich bin eher der Meinung, dass eine saubere, post-
natale Abklarung dieser Frauen viele solcher Prob-
leme frithzeitig aufzudecken vermag, bevor die Frau
mit Thrombosen, Hirnschlag, mit terminalen Nie-
renerkrankungen oder SLE-bedingten Folgeschidden
den Internisten auffallen!
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Abb. 1. Kumulatives Risiko fiir rheumatologische Krankheiten
nach pathologischem Schwangerschaftsoutcome.
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