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Visual Abstract: gute Idee oder Wissenschaft fiir Dummies?

In der Flut der tiglichen ,,wichtigen* E-Mails vermischen sich die Inhaltsverzeichnisse
von verschiedenen wissenschaftlichen Zeitschriften. Als Redaktionsmitglied der FHA
muss man ja immer informiert sein, um unseren Leserinnen und Leser in ,,Wussten Sie
schon ... und ,,Fir Sie kommentiert* die wichtigsten Neuerungen unseres Faches ndher
zu bringen. Zugegebenerweise sind es hdufig attraktive Titel, die einen dazu leiten, einen
Artikel per Mausklick anzuwihlen. Ublicherweise iiberfliege ich die Zusammenfassung
und entscheide dann, ob ich mir die Miithe machen soll, die Publikation zu lesen oder
nicht. Haufig suche ich nach bestimmten Schliisselwortern — das heisst Worter, die

mich tiber das untersuchte Patientinnen-Kollektiv, die Methoden, den Zeitraum usw.
informieren.

Zu meiner Freude kommt es aber immer haufiger vor, dass unter dem Abstrakt des Arti-
kels eine schone Illustration eingebettet ist. Dieses ,, Visual Abstract™ ist eine pragnante,
bildliche Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse des Artikels. Dies kann entweder
die Schlussabbildung aus dem Artikel sein oder eine speziell dafiir konzipierte Darstel-
lung, die den Inhalt des Artikels fiir den Leser auf einen Blick erfasst. Ein ,,Visual
Abstract® soll es den Lesern ermdglichen, die Hauptbotschaft der Arbeit schnell zu
verstehen, und soll das Browsen anregen, die interdiszipliniare Forschung férdern und
den Lesern helfen, schneller zu erkennen, welche Artikel fiir sie am relevantesten sind.
Die Bilder miissen die technischen Details der Studie vermitteln und nicht nur eine
Augenweide sein. Es ist moglich, eine Abbildung zu entwerfen, die die technischen
Informationen kommuniziert, dem Auge gefillt und so den Leser inspiriert, die ganze
Publikation zu studieren.

Kreiert man selbst ein solches Visual Abstract (siche ,,Wussten Sie schon ...*), so ist der
Prozess des Entwerfens dieser einzelnen Abbildung ein Prozess, der einem erlaubt eine
Studie noch besser zu verstehen. Ich bin {iberzeugt, dass diese ,,Visual Abstracts™ im
Allgemeinen einen wissenschaftlichen Mehrwert bringen. In einem Zeitalter wo die
»Instagramability eines Ortes als Kriterium fiir eine Feriendestination gilt, sind visuelle
Anreize zur Vermittlung von wissenschaftlichen Informationen sicher nicht ungelegen.

Fiir die Herausgeber
Prof. Michael D. Mueller
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Personalisierte Medizin: Gynikologische Malignome

Individualisierte Therapieverfahren erhalten zuneh-
mende Bedeutung in der Onkologie, auch in der Behand-
lung genitaler Malignome. Fiir die hdufigsten Tumore,
das Endometriumkarzinom und das Ovarialkarzinom,
stellen wir aktuelle Entwicklungen vor.

Individualisierte Therapie bei Endometriumkarzinomen

Die personalisierte Medizin gewinnt auch in der
Behandlung des Endometriumkarzinoms zunehmend
an Bedeutung. Die endokrine Therapie in der Rezi-
divsituation kann in gewisser Weise bereits als indi-
vidualisierte und personalisierte Therapie angesehen
werden.

Die Therapie mit Gestagenpraparaten und allenfalls
auch Ostrogenantagonistischen Substanzen (off-label)
wird bereits seit vielen Jahren respektive Jahrzehnten
betrieben. Die entsprechenden préadiktiven Marker
sind exprimierte Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptoren
auf den Tumorzellen. Neuer dagegen ist die Therapie
mit molekularen Substanzen. So kann seit wenigen
Jahren der Immune-Checkpoint Inhibitor Pembroli-
zumab eingesetzt werden. Die Substanz kann in der
Palliativsituation verabreicht werden, wenn eine hohe
Mikrosatellitenstabilitiat (MSI) des Tumors nachgewie-
sen werden kann. Bei mehrfach vorbehandelten Patien-
tinnen konnten beeindruckende Ergebnisse erreicht
werden [1]. Ferner konnte eine weitere Studie ein-
drucksvoll belegen, dass bei serosen Endometriumkar-
zinomen auch die Substanz Trastuzumab sinnvoll sein
kann, wenn der Her-2-Rezeptor auf den Tumorzellen
iiberexprimiert vorliegt, was in ca. 30% der Fall

ist [2, 3]. Die Substanz kennen wir von der Behandlung
des Mammakarzinoms gut, das Nutzen-Risikoprofil
kann als sehr vorteilhaft angesehen werden — insbeson-
dere auch in Anbetracht der Tatsache, dass ein Vorteil
im Gesamtiiberleben fiir die Patientinnen erreicht

wird [4]. Die Verwendung ist Off-Label, eine entspre-
chende Aufklarung und die Kostengutsprache sind

dementsprechend notwendig. Serdse und klarzellige
Endometriumkarzinome machen 5-10% aller Endo-
metriumkarzinome aus, sind aber fiir knapp 40% der
Mortalitdt verantwortlich, die Aggressivitit und der
Bedarf an besseren Therapieregimen sind offenbar [5].

Fiir die Zukunft erscheint die Gestaltung des Therapie-
regimes nach molekularen Subgruppen besonders
erfolgversprechend. Die klassische Einteilung der
Tumore in ,,Jlow risc”, ,,high risc* und ,,intermediate
risc* hat klare Defizite in der Prognoseeinschitzung.
Wie bei vielen anderen Tumorentititen zeichnet sich
ab, dass neben den klassischen histomorphologischen
Parametern und dem Tumorstadium die molekularen
Eigenschaften eines Tumors prognostische und pradik-
tive Information liefern konnen. Tumoren mit Mutati-
onen von POLE (POLE: exonuclease domain hotspot
mutation) weisen eine sehr gute Prognose auf. Tumore
mit P53-Mutationen oder MMRd (Mismatch Repair
Defizienz) haben dagegen eine deutlich schlechtere
Prognose und gerade diese Gruppen profitieren ver-
mutlich am meisten von adjuvanten Therapien [6-9].
Auch direkte pradiktive Eigenschaften werden postu-
liert: Der Nachweis von P53-Mutationen konnte fiir
eine Behandlung mit PARP-Inhibitoren, wie wir sie
vom Ovarialkarzinom kennen, qualifizieren, da diese
mit HRd (Homologous-Recombination-Defizienz)
assozilert sind. Studien, in denen die molekularen
Eigenschaften als Stratifikationskriterium fiir die The-
rapie genutzt werden, sind aktuell auf dem Weg. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass die molekulare Typisierung
beim Endometriumkarzinom in Zukunft einen festen
Platz in der Therapieplanung bekommen wird.

Personalisierte Medizin beim Ovarialkarzinom
In der Schweiz werden jahrlich ca. 600 Frauen mit

einem epithelialen Ovarial-, Tuben- und Peritoneal-
karzinom (EOC) diagnostiziert. Das Ovarialkarzinom
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ist die haufigste Mortalitdtsursache bei gyniakologi-
schen Karzinomen, da die Erkrankung infolge fehlen-
der Frithsymptome meistens erst in fortgeschrittenen
Stadien (FIGO III und FIGO 1V) diagnostiziert wird.
Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate bezogen auf alle
Krankheitsstadien liegt bei nur 42%. Im Rahmen der
Therapie des EOC’s, die aus einer Kombination von
Operation, neo- und/oder adjuvanten Chemotherapie
sowie immer haufiger einer Erhaltungstherapie
besteht, kann heutzutage eine individualisierte bzw.
personalisierte Medizin angeboten werden.

Operative Therapie

Eine Operation muss immer individuell mit Riicksicht
auf den Allgemeinzustand und die Reserven der Pati-
entin sowie personalisiert, d. h. adaptiert an die Histo-
logie bzw. Biologie des Tumors, das Tumorstadium
und Befallsmuster, durchgefiihrt werden.

Das Staging umfasst eine Laparoskopie oder Laparo-
tomie mit Spiilzytologie, Hysterektomie, beidseitiger
Adnexektomie, Omentektomie, Appendektomie und
Entnahme von multiplen Peritonealbiopsien aus allen
vier Quadranten inkl. der Zwerchfellkuppen. Bei
Frithstadien muss zusétzlich eine pelvine und paraaor-
tale Lymphadenektomie durchgefiihrt werden, denn
nur diese ermdglicht ein genaues Staging. Falls eine
peritoneale Metastasierung und/oder eine lokal fortge-
schrittene Erkrankung vorliegen, kann auf eine
Lymphadenektomie verzichtet werden [10]. Eine kom-
plette Resektion des Tumors ist jedoch erforderlich.
Hier ist nicht nur wie frither ein Restbefund von

<1 cm Resttumor anzustreben, sondern ein Uberle-
bensvorteil konnte bei einer kompletten R0O-Resektion
nachgewiesen werden. Dies beinhaltet hdufig Multivis-
zeraleingriffe (Darmresektionen, Peritonektomien,
Splenektomien, Leberteilresektionen usw.), was unbe-
dingt eine interdisziplindre Zusammenarbeit erfordert.

Frithe Stadien des Ovarialkarzinoms kénnen in selek-
tionierten Fillen laparoskopisch operiert werden
(Abb. 1). Vor allem wenn eine fertilititserhaltende
Operation geplant ist, ist der minimal-invasive Zugang
zu bevorzugen. Ein fertilititserhaltendes Vorgehen ist
bei Patientinnen mit FIGO-IA-G1- oder FIGO-ICI1-
G1-Karzinom, bestehendem Kinderwunsch, Aus-
schluss eines simultanen Endometriumkarzinoms und
hoher Compliance nach entsprechender Risikoaufkla-
rung moglich [11].

Chemotherapie

Auf eine postoperative Chemotherapie kann im Sta-
dium FIGO IA G1 sowie beim alleinigen STIC (serous
tubal intraepithelial carcinoma) der Tube verzichtet
werden. Dies gilt jedoch nur, wenn — wie oben
beschrieben — das Frithstadium durch ein korrektes
chirurgisches Staging gesichert wurde.

Der Operation folgt eine adjuvante Chemotherapie,
welche selbstverstindlicherweise ebenfalls individuali-
siert, entsprechend den Komorbidititen der Patientin,
angepasst wird. Paclitaxel plus Carboplatin sind als
erste Wahl zur Behandlung des epithelialen Ovarial-
karzinoms etabliert. Die zusitzliche Gabe des gegen
VEGTF gerichteten Antikorpers Bevacizumab bringt
bei Patientinnen mit suboptimal operiertem Stadium-
III-Erkrankung und Patientinnen mit Stadium-1V-
Erkrankung einen Uberlebensvorteil. Trotz vielseitiger
tumor- und molekularbiologischer Ansétze konnte lei-
der bis heute kein pradiktiver Marker fiir das Anspre-
chen auf eine Bevacizumab-Therapie nachgewiesen
werden, der eine noch individualisiertere Indikations-
stellung erlauben wiirde.

Eine genaue prioperative Beurteilung des Tumors ist
meistens nicht moglich. Deshalb wird, um die Opera-
bilitdt eines Ovarialkarzinoms vor einer allfalligen
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Laparotomie zu beurteilen, meistens eine Laparosko-
pie durchgefiihrt. Falls bei der Endoskopie das
Gefiihl entsteht (Stadium IV, ausgedehnter intestina-
ler/mesenterialer Befall, hoher Fagotti Score), dass
keine R0O-Resektion erzielt werden kann, muss eine
neoadjuvante Chemotherapie in Erwdgung gezogen
werden.

In der Regel wird dann nach drei Chemotherapie-Zyk-
len eine Intervalloperation durchgefiihrt. Unabhingig
vom Zeitpunkt der Operation ist eine komplette
Resektion der wichtigste Faktor fiir das Uberleben der
Patientin. Dies zeigt, dass beim Ovarialkarzinom das
gesamte Therapiekonzept unabhéngig von der Mole-
kularbiologie des Tumors individualisiert, personali-
siert und adaptiert sein muss.

Genetik und Molekularbiologie haben in den letzten
Jahren zu einer deutlichen Verbesserung der Therapie
des Ovarialkarzinoms gefiihrt.

Genetik und Molekularbiologie

Die Analyse des BRCA-Status bei Frauen, die an
einem Ovarialkarzinom erkrankt sind, hat in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Die Tumorsupressorgene BRCA1/2 kodieren fiir
Proteine, die an der Reparatur von DNA-Doppel-
strangbriichen beteiligt sind. Wenn BRCA1/2 infolge
einer Mutation in ihrer Funktion gestort sind, fiihrt
das zu einem Defekt im DNA-Reparaturmechanis-
mus. Dies ist mit einem deutlich erhohten, im Alter
wachsenden Risiko fiir Mamma- und Ovarialkarzi-
nome bei den Betroffenen verbunden. In der Allge-
meinbevolkerung ist das Lebenszeitrisiko, an EOC zu
erkranken mit ca. 1,5% gering. Das Erkrankungsri-
siko steigt bei Vorliegen einer BRCA1-Mutation auf
40-63% oder bei einer BRCA2-Mutation auf

16 -27%.

Die Priavalenz fiir eine Keimbahn-BRCA1/2-Mutation
(mBRCA) beim EOC liegt zwischen 15% und

22% [12]. Selbst bei Patientinnen >60 Jahren und mit
negativer Familienanamnese liegt bei EOC in >10%
eine Keimbahnmutation vor. Bei einer alleinigen
somatischen Testung werden 8-10% der Keimbahn-
mutationen nicht detektiert. Die genetische Untersu-
chung beim Menschen ist in der Schweiz im Bundesge-
setz liber genetische Untersuchungen beim Menschen
(GUMG) geregelt. Eine genetische Testung darf nur
erfolgen, wenn vorgéingig eine ausfithrliche Beratung
bei einem/r speziell dafiir qualifizierten Arzt/Arztin
stattgefunden hat und das informierte Einverstdndnis
der betroffenen Person vorliegt. Die Grundfragen
einer Testung sollten jedoch immer gestellt werden:

Warum sollte der BRCA-Status getestet werden?

Die Durchfithrung eines BRCA-Tests bei EOC-Pati-
entinnen hat bei Nachweis von Keimbahnmutationen
nicht nur einen Einfluss auf die Angehorigen (intensi-
vierte Vorsorge, prophylaktische Operationen), son-
dern ermoglicht je nach Befund den Einsatz von
PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei der
Erstdiagnose. Die Substanz wirkt als Hemmstoff des
Enzyms Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP) und
verhindert, dass die Krebszellen DNA-Schiaden repa-
rieren. Neben dem pradiktiven Aspekt fiir eine Thera-
pie mit dem PARP-Inhibitor ist die prognostische
Bedeutung des Mutationsstatus ein weiterer Grund fiir
die Durchfithrung eines BRCA-Tests bei Ovarialkarzi-
nom-Patientinnen. BRCA1/2-positive EOC-Patientin-
nen haben eine hohere 5-Jahresiiberlebensrate als Pati-
entinnen ohne BRCA-Mutation.

Es ist sinnvoll, alle Patientinnen mit einem nicht-muzi-
nosen Ovarialkarzinom auf ihren BRCA-Status zu
untersuchen — unabhangig von Alter, Familienanam-
nese und davon, ob es sich um einen high- oder low-
grade-serésen Tumor handelt.
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Zu welchem Zeitpunkt sollte der BRCA-Status getestet
werden?

EOC-Patientinnen sollten nach ihrer Diagnose auf
BRCA getestet werden, um frithestmdglich wichtige
Informationen zur Krankheitsprognose sowie fiir das
klinische Management zu bekommen.

Keimbahntestung oder somatische Testung
des Tumorgewebes?

Die BRCA-Keimbahntestung wird anhand einer Blut-
probe und in der Regel mittels Next Generation
Sequencing (NGS) durchgefiihrt. Im Tumorgewebe
lassen sich auch die somatischen BRCA1/2-Mutatio-
nen detektieren, was auch Patientinnen ohne vererbte
Mutation ggf. eine Therapieoption mit dem PARP-
Inhibitoren eréffnet. BRCA-Keimbahn- und Tumor-
testung sind demnach komplementir. Um moglichst
alle Patientinnen mit BRCA1/2-mutiertem Ovarialkar-
zinom zu identifizieren, hat eine Schweizerische Exper-
tengruppe einen Algorithmus vorgeschlagen [13].

Alle Patienten mit somatischer Variante oder Keim-
bahnvariante in BRCA1 und BRCA?2 haben per Defi-
nition einen Tumor mit einer Defizienz der homologen
DNA-Reparatur (HRD). Weitere 11-15% der Patien-
ten haben eine HRD durch epigenetisches Silencing
der BRCA Gene. Es gibt weitere Gene (ATM, BRIPI,
NBN, PALB2, RADSIB, RADSIC, RADSID usw.),
die in die Reparatur der homologen Rekombination
(HRR) involviert sind und ebenfalls zu einer HRD
fiihren konnen. Dies fiihrt zu genomischen Instabilita-
ten, die das Tumorwachstum beschleunigen. Tumoren
mit HRD sind durch die zellulire Empfindlichkeit
gegeniiber PARP-Inhibitoren gekennzeichnet, weshalb
die HRD-Testung zunehmend an Bedeutung gewinnt.

Die PARP-Inhibitoren stellen eine Mdglichkeit fiir
eine individualisierte Therapie dar. Bei Patientinnen

mit einer BRCA-Mutation konnte durch den Einsatz
von PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie nach
Ansprechen auf eine erneute Platintherapie eine signi-
fikante Verlingerung des Progressionsfreien Uberle-
ben (PFS) sowie eine klinisch relevante Verldngerung
der Zeit bis zur Einleitung einer erneuten Chemothera-
pie gezeigt werden.

Beim platinsensiblen EOC-Rezidiv konnte ein signifi-
kanter PFS-Vorteil mit gewissen PARP-Inhibitoren
(Rucaparib, Niraparib) auch bei Patientinnen ohne
BRCA-Mutation, aber mit HRD-Positivitdt nachge-
wiesen werden.

Aktuell sind in der Schweiz bei BRCAmut und HRD-
Tumoren PARP Inhibitoren als Erhaltungstherapie
auch in der Primértherapie zugelassen. Wenn keine
HRD vorliegt, kann erst in der Rezidiv-Situation die
Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren gegeben
werden.

Endokrine Therapien

Die ersten Berichte iiber die Expression von Steroidre-
zeptoren bei epithelialem Ovarialkarzinom wurden in
den 1970er Jahren publiziert.

In einem Bericht des Konsortiums ,,Ovarian Tumor
Tissue Analysis® aus dem Jahr 2013 {iber 2933 Frauen
aus 12 verschiedenen Gruppen wurde eine ER-Expres-
sion (schwach oder stark) bei 81% der hochgradigen
serosen Karzinome (HGSC), 87% der LGSC, 57% der
Fille der endometrioiden Karzinome, 21 % der muzi-
nosen Karzinome und 20% der klarzelligen Karzi-
nome beobachtet, dies mit PR-Expression in 31 %,
58%, 67%, 17% bzw. 8% [14].

Seit den 1980er Jahren wurden verschiedene endokrine
Therapien (Tamoxifen, Letrozol, Anastrozol, Exemes-
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tan usw.) bei allen EOC-Subtypen mit unterschiedli-
chem Erfolg untersucht. Die Wertigkeit einer hormo-
nellen Erhaltungstherapie konnte bei Patientinnen mit
einem low-grade-serdsen Ovarialkarzinom in mehre-
ren Studien gezeigt werden [15]. In der MATAO-Stu-
die untersucht aktuell die Swiss — GO Trial Group die
Wirksamkeit einer Letrozol-Erhaltungstherapie bei
ER-positiven epithelialen Ovarialkarzinomen nach
einer standard-operativen Therapie und adjuvanten
Chemotherapie.

Mikrosatelliteninstabilitit (MSI)

Bei 10% der Patienten mit fortgeschrittenem EOC
lasst sich eine Defizienz der DNA-Fehlpaarungsrepa-
ratur ({AMMR) nachweisen. Tumoren mit einer
dMMR koénnen Varianten in zelluldren Schliisselsig-
nalwegen akkumulieren und somit zu einer Tumorge-
nese flihren. Ein sensitiver Marker fiir dAMMR ist die
Messung der Mikrosatelliteninstabilitat (MSI).
Zusitzlich zeigen dMMR-Tumoren eine erhohte
Tumormutationslast (TMB). Pembrolizumab wurde
von der FDA fiir die Behandlung von nicht-resezier-
baren oder metastasierten soliden Tumoren mit
dMMR bzw. einer hohen MSI (MSI-H) zugelassen.

Immuntherapien

Tumorzellen missbrauchen Immunkontrollpunkte
oder auch Checkpoints, um die gegen sie gerichtete
Immunabwehr auBer Kraft zu setzen. Hier greifen
Checkpoint-Inhibitoren ein. Das sind Antikorper
(Anti-PD-1 oder Anti-PD-L1), die gegen tumoreigene
Prozesse gerichtet sind, die ansonsten dazu fithren,
dass T-Zellen durch eine Liganden(PD-L1)-Rezeptor
(PD-1)-Interaktion trotz des Erkennens der Tumor-
zelle in ihrer direkten Aktivitat gegen den Tumor
gehemmt werden. Durch diese zielgerichtete Therapie

konnen die Immunzellen den Tumor wieder direkt
angreifen. Die Wirksamkeit dieser vielversprechenden
Therapien werden zurzeit in verschiedenen Studien
auch beim Ovarialkarzinom sowohl im Priméirsetting
wie beim Spétrezidiv gepriift (Atezolizumab [Anti-PD-
L1]; Durvalumab [Anti-PD-L1]).

Ovarialkarzinom: Fazit fiir die Praxis

Grundstein der Therapie bleibt priméar die ope-
rative Therapie mit kompletter Tumorresektion,
gefolgt von einer adjuvanten platinbasierten
Chemotherapie.

Minimalinvasive Therapien kommen im
Frithstadium infrage.

Eine Fertilititserhaltende Chirurgie kann in
bestimmten Féllen angeboten werden.

In definierten Fillen ist eine neo-adjuvante
Chemotherapie sinnvoll.

Die neueren zielgerichteten Substanzen verbin-
den wir mit noch mehr Hoffnung auf eine perso-
nalisierte Medizin sowie effektivere und neben-
wirkungsarmere Therapieregime fiir die indivi-
duelle Patientin.

Zusammenfassung

Eine personalisierte Therapie beginnt beim Ovarial-
karzinom mit der Diagnose und schliesst die patientin-
nen- und/oder tumorbedingten Voraussetzungen beim
Erstellen des Therapieplanes ein. Dies beinhaltet die
Evaluation von Operabilitit, Resektabilitit, Patientin-
nen-Fragilitit sowie — in Frithstadien — der individuel-
len Méglichkeit eines Fertilititserhaltes.

In der Primértherapie des fortgeschrittenen epithelia-
len Ovarialkarzinoms bleibt die primédre Debulking-
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Chirurgie mit dem Ziel der makroskopischen Kom-
plettresektion gefolgt von einer platinbasierten Kom-
binationschemotherapie der Goldstandard. Zu jedem
Zeitpunkt der Entscheidungsfindung sollte jedoch eine
Individualisierung in Erwdgung gezogen werden, falls
patientinnen- und/oder tumorbedingte Faktoren ein
Abweichen vom Standard erfordern. Die komplexen
Anforderungen an diese multimodalen Therapiekon-
zepte erfordern neben hoher operativer Expertise und
etablierten interdisziplindren Strukturen hohe Fallzah-
len, um Erfahrung einbringen zu kénnen und auch
eine entsprechende Weiterbildung zu ermoglichen.

Die Priméartherapie des Endometriumkarzinoms hat
sich aktuell operativ nicht verandert, lediglich die
Maoglichkeit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie hat in
den letzten Jahren zunehmend Einzug erhalten. Die
molekulare Subtypisierung von Endometriumkarzino-
men wird voraussichtlich zunehmend eine Rolle in der
Wahl der adjuvanten Therapie spielen und die Stratifi-
zierung von Risikogruppen erleichtern.

Generell gilt: Die genetische und molekularbiologische
Charakterisierung der Tumore mit entsprechender
Beratung und Moglichkeit einer personalisierten The-
rapie spielt eine immer wichtigere Rolle in jedem
Krankheitsstadium und hat zunehmend einen prog-
nostischen, pradiktiven, prophylaktischen und thera-
peutischen Wert.
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Der Transport durch den Eileiter: Wie funktioniert er
eigentlich? Und: Eine mogliche Erklirung fiir die Ent-
stehung einer Eileiterschwangerschaft?

Menschen und Sdugetiere haben es gemeinsam: Die
Eileiter spielen eine zentrale Rolle bei der Befruchtung
und dem Transport von Gameten und Embryonen.
Bei allen bewegen sich die ovulierten Cumulus-Oozy-
ten-Komplexe (COC) im Rahmen einer konzertierten
Aktion von uteruswirtsschlagenden Zilien, periodi-
schen Muskelkontraktionen und regulierter Fliissig-
keitssekretion der Tubarepithelien gegen den Sekret-
fluss in die Gegenrichtung zum Ovar hin! Die COC
gehen rasch durch das Infundibulum durch zur
Ampulle. Sie verharren dann am isthmoampullaren
Ubergang (AIJ) fiir Stunden um nachher weiter zum
Uterus transportiert zu werden.

Beim Menschen ist die AIJ auch der Ort der Befruch-
tung.

So ubiquitér dieses Phanomen ist, so wenig weiss man,
wie dieser Ventilmechanismus an der AlJ geregelt
wird. Die vorliegenden Experimente erhellen nun den
zugrundeliegenden Mechanismus, weshalb namlich
der Fliissigkeitsstrom Richtung Ovar plotzlich nach-
lasst, die Blockade an der AIJ dadurch aufgehoben
wird und der Weitertransport zum Uterus ermoglicht
wird. In der vorliegenden eleganten experimentellen
Untersuchung an Mausen wies man eine genetische
Ursache fiir den Mechanismus nach.

Adgrdl ist ein G-Protein Rezeptor ,der im Eileiterepi-
thel exprimiert wird (sowohl im Isthmus wie auch in
der Ampulle, sowohl in sekretorischen wie auch zilien-
tragenden Zellen).

Das Team erzeugte weibliche Mause ohne Adgrdl-
Rezeptor, was zu einer Sterilitiat mit fehlerhaftem
Embryotransport und Steckenbleiben der Embryonen
an der AlJ fiihrte. Bei den defekten Mausen waren
sowohl die Zilienaktivitdt wie auch die Muskelkon-
traktionen (hin und her wie ein Pendel) normal. Die
Muskelaktivitiat hat eher die Funktion, den Tubenin-
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halt ,,zu mischen* als fortzubewegen. Bleibt somit der
Fliissigkeitsfluss (ovarwirts), der sich zyklisch dndert
(starkerer Flow Richtung Ovar wahrend Ovulation,
dann Abschwichung).

Bei den genetisch verdnderten Mausen nahm die
Flowintensitdt nach der Ovulation nicht ab — die Emb-
ryonen blieben stecken.

Die Forscher wiesen zudem das Plxdc2-Protein im
Cumulus-Oozyten-Komplex (COC) nach. Dieses Pro-
tein aktiviert den Adgrd1-Rezeptor und die Fliissig-
keitsproduktion nimmt ab. Dieses Flussphdnomen ist
im Isthmus wegen engen Durchmessers am stérksten
(starker Fluss: Stopp an der AlJ).

Die vorliegenden Untersuchungen weisen nicht nur
unzweideutig auf eine genetische Basis des Embryo-
transportes hin, sondern geben auch eine Erklarung
fiir den Ventilmechanismus (voriibergehender Stopp)
an der AlJ. Die vorliegenden Daten bilden die Grund-
lagen fiir ein neues Modell des intratubaren Trans-
ports (Abb. 1).

Ovulierte COC’s werden rasch durch uteruswarts
gerichtete Zilienbewegungen zum Isthmoampulla-
ren Ubergang (AlJ) transportiert.

Die rhythmischen Muskelkontraktionen (Pendel-
formig hin und her) dienen nicht dem Transport,
sondern férdern die Durchmischung von COC und
Spermien.

An der AlJ werden die COC'’s durch einen relativ
starken Flissigkeitsfluss gestoppt (hoherer Druck
im engen Isthmus fithrt zu einem starken Flow
Richtung Ovar).

Die graduelle Freisetzung der Kumuluszellen (die
Hyaluronsdure-Matrix 16st sich auf und setzt das
Plxdc2-Protein der Kumuluszelle frei, welches an
den Adgrd1-Rezeptor der Tubenepithelien andockt
und diesen aktiviert, was zu einer Reduktion der
Fliissigkeitsproduktion fiihrt).

Der Embryo liberwindet nun die AlJ-Barriere.
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Infundibulum Ampulla

Abb 1. Modell des intratubaren Transports

Das bedeutet, dass die Kumuluszellen nicht nur die
Oozytenentwicklung fordern, sondern auch mit dem
Eileiter kommunizieren (,,Cross-Talk*) und so den
Transport durch die Tube mitregeln. Der Fliissig-
keitsfluss lenkt auch den Spermientransport aus dem
Speicherort Isthmus zum Befruchtungsort Ampulle
(Bianchi, E. et al.: Nature Commun. 2021; 12:12551).

Kommentar

Die vorliegenden Ergebnisse (vorerst bei Mdusen) zei-
gen, dass ein wichtiger Regulator des Transportes nicht
nur im Tubenephitel liegt, sondern auch im ,, Paket*

( Cumulus-Oozyten-Komplex). Erst eine Interaktion die-
ser beiden ermdglicht den Weitertransport des Embryos.
Die Autoren spekulieren, dass Storungen in diesem

., Cross-Talk* auch bei ungeschddigten Eileitern zu einer
Blockade des Embryos an der AlJ fiihren konnte und
der sich dann am Ort weiter entwickelnde Embryo hier
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implantieren kéonne. Die Folge davon wdre dann eine

Eileiterschwangerschaft.

Ein interessanter Gedanke, der Anlass zu weiteren

Untersuchungen in dieser Richtung geben sollte.
Michael K. Hohl

Opvarialkarzinom bei einem Transgender-Mann:
Ein komplexer Fall

Ein Case-Report ist uniiblich in dieser Rubrik. Dieser
aber ist so facettenreich, dass ich ihn gerne teilen und
kommentieren mochte: Ein 36-jahriger Transgender-
Mann (biologisch als Frau geboren, unter transderma-
ler Testosterontherapie) wird mit Unterbauchschmer-
zen eingewiesen. Ein zystisch solider Adnextumor
rechts wird als Ursache der Beschwerden ausgemacht.
Dieser wird per Laparoskopie entfernt, er stellt sich
als endometrioides Karzinom heraus, die Symptoma-
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tik resultiert aus einer Torquierung. Im Verlauf findet
die Komplettierungsoperation mit Hysterektomie,
kontralateraler Adnexektomie, Omentektomie und
pelviner und paraaortaler Lymphadenektomie statt.
Anschliessend erfolgt die adjuvante Chemotherapie
mit Paclitaxel und Carboplatin. Das Tumorstadium
des endometrioiden Tumor ist FIGO IIA, G2.
Immunhistochemisch wird eine Rezeptor-Positivitit
fiir Ostrogene, Progesteron und Androgene festge-
stellt. Genau an diesem Punkt beginnt die besondere
Diskussion iiber die weitere Behandlung des Patien-
ten, insbesondere liber die Moglichkeit der weiteren
Testosteronapplikation. Androgene konnen einen kar-
zinogenen Effekt auf das Endometrium haben. Wir
kennen diesen Effekt in der Praxis von androgenpro-
duzierenden Keimstrangstromatumoren wie dem Ser-
toli-Leydigzelltumor, der nicht selten zu einem syn-
chronen Endometriumkarzinom fiihrt. Hat also die
Androgentherapie in diesem Fall zu einer malignen
Transformation eines Endometrioseherdes im Ovar
gefiihrt? Moglich ist dies, aber im aktuellen Fall natiir-
lich nicht zu beweisen. Spannend ist auch die Frage,
ob die Testosterontherapie nach der adjuvanten Che-
motherapie wieder begonnen werden kann. Hierzu lie-
gen erwartungsgemaéss keine validen Daten vor, gene-
rell sollte eine Hormongabe sicher kritisch diskutiert
werden. Im vorliegenden Fall entscheidet sich der
Patient gegen die Fortfithrung der endokrinen Thera-
pie. Bei dem jungen Patienten muss in der Nachsorge
ein besonderes Augenmerk auf die psychosoziale Situ-
ation und auch die Knochengesundheit gelegt werden.

Kommentar
Dieser Fallbericht ist aussergewohnlich und komplex.
Transgender wird aktuell viel in Medien thematisiert
und enttabuisiert. Es ist anzunehmen, dass Hormonbe-
handlungen in diesem Kontext zunehmen werden und
somit auch dhnlich komplexe medizinische Fragestellun-
gen (Aubrey Cet al., Gyn Onc 2021, 161(2):342-6).
Martin Heubner
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FGM/FGC in der Schweiz — wie hoch ist die Privalenz?

Wir werden in der gyndkologisch-geburtshilflichen
Sprechstunde, aber auch in der Padiatrie, Hausarzt-
medizin und Inneren Medizin und Urologie medizi-
nisch, menschlich und sozial mit den Aspekten der
weiblichen Genitalbeschneidung und -verstiimmelung
(FGM/FGC) konfrontiert. Nicht ganz zu Unrecht fra-
gen wir uns, wie viele Maddchen und Frauen in der
Schweiz eigentlich davon betroffen sind, warum wir so
viele oder gar keine von diesen Maddchen und Frauen
in den Sprechstunden sehen und welche Probleme dar-
aus resultieren konnen. Der folgende Artikel beleuch-
tet die Priavalenz in der Schweiz.

Mit zunehmender Migration werden wir mit Aspek-
ten, die vielleicht vor 100 Jahren in der Schweiz noch
nicht endemisch waren, konfrontiert; die weibliche
Genitalbeschneidung und -verstimmelung (FGM/
FGC) gehort sicherlich zu diesen Themen dazu.

In der Geburtshilfe werden wir mit Fragen der Defi-
bulation und Re-Infibulation, erh6hten Sektioraten
und Wundheilungsfragen konfrontiert, in der gyniko-
logischen Sprechstunde mit Dyspareunie, Infertilitit,
Menstruationsproblemen und urogyniakologischen
Beschwerden.

Es stellt sich immer einmal wieder die Frage, wie hau-
fig solche Probleme eigentlich vorkommen und wie
hoch méglicherweise auch die Dunkelziffer ist.
Sprachbarrieren, soziale Umstdnde und kulturelle
Hindernisse sorgen moglicherweise fiir eine grossere
Dunkelziffer, als wir erahnen.

Die vorliegende Studie versucht eine Einschédtzung der
Préivalenz des FGM/FGC anhand von statistischen
Einschitzungen.

Analysiert und detailliert werden Pravalenzdaten aus
den Herkunftslindern und diese dann umgerechnet
auf die aus den Ursprungsldndern gemédss Bundesamt
fiir Statistik in der Schweiz gemeldeten Personen.
Nicht ganz liberraschend — im Vergleich zum Jahr
2009 waren etwas iiber 9000 Madchen und Frauen mit



30/2/2021

Fiir Sie kommentiert

Table 2 Migrant Women and Girls in Switzerland 2010-2018

\\\\\\\

(Aus: Cottler-Casanova, S. et al. BMC Public Health, 2021
May 29; 21:1011)

FGM/FGC geschitzt, im Jahr 2018 {iber 21000, was
mehr als eine Verdoppelung bedeutet.
Eine Hauptkritik an dieser Publikation ist die lediglich
indirekte Einschétzung dieser Zahlen, die viele Pitfalls
und Schwichen aufweist; spannend wire es z.B. gewe-
sen, diese geschatzten Zahlen mit den Qualitdtskont-
rollen der Universitdtskliniken und anderer grosserer
Spitaler, die das betroffene Klientel betreuen, zu ver-
gleichen und Schliisse beziiglich der hauptsiachlich
vorliegenden medizinischen Problematiken ziehen zu
konnen.
Es werden zwar sicherlich interessante Daten gezeigt,
die uns noch bewusster machen, wie sehr die Aspekte
von FGM/FGC in unserem Alltag erscheinen, und
dass wir als Gynékologlnnen uns hinsichtlich Diag-
nostik und Therapie kenntlich machen miissen, der
direkte klinische Bezug fehlt aber leider.
Wir erwarten mit Spannung die Folgestudien, die uns
Einblick in den klinischen Alltag mit Madchen und
Frauen, die FGM/FGC haben, geben.

Annette Kuhn
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Prieklampsie am Termin: die Relevanz einer breiteren
Definition des Syndroms

Wenn wir an Praeklampsie denken, dann fallen uns
stets die Verldufe mit schwerer Hypertonie, schwer
kranker und gefahrdeter Frau in einem frithen Gestati-
onsalter ein. Ich erinnere mich immer wieder (und auch
gerne) an die Bilder im Netter-Atlas zu diesem Thema.
Dort war noch die EPH-Gestose abgebildet als diag-
nostische Trias von generalisierten Odemen (,,E* fiir
edema), Hypertonie und Proteinurie. Das Screening
nach diesen Symptomen und Laborparametern hat
dazu gefiihrt, dass die Mortalitdt und Morbiditit in
den letzten 100 Jahren v.a. in den industrialisierten
Landern durch frithzeitige Intervention eindriicklich
abgenommen hat. In England liegt die Praeklampsie
als Ursache der maternalen Mortalitdt an 11. Stelle! [1]
Heutzutage haben wir auch — dhnlich dem Screening
nach Down-Syndrom — ein potentes Tool, um Frauen
mit erhéhtem Risiko fiir eine frithe (<37 Wochen) Pra-
eklampsie zu identifizieren und dieses Risiko mit einer
simplen Gabe von 150mg Aspirin abends signifikant
zu senken [2].

Die meisten PE werden nach der 37. Woche manifest
und konnen initial weniger spektakuldr verlaufen.
Dies hat auch dazu gefiihrt, dass gewisse Exponenten
von einer anderen Pathophysiologie der spaten Prae-
klampsie ausgehen und von ,,maternaler” bzw. ,,meta-
bolischer* als Gegensatz zur ,,plazentaren® Prie-
klampsie reden. Das mag wohl richtig sein, da eine
hohe Korrelation mit Gestationsdiabetes und auch
Adipositas bekannt ist. Dazu kommt auch, dass der
Screeningtest im ersten Trimenon fiir diese spaten
Formen nicht zu funktionieren scheint.
Zuriickkommend auf den Netter-Atlas wurden im
Verlauf der Jahre die Odeme als Zeichen der Prie-
klampsie aus der Definition entfernt, da diese offen-
bar zu unspezifisch waren. In der heutigen Zeit ist der
Trend jedoch ganz anders. Die Erkenntnis, dass die
Priaeklampsie ein Syndrom darstellt und die ,,einfa-
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che* Definition Hypertonie und Proteinurie die
Dynamik des Krankheitsbildes zu wenig gut zu erfas-
sen vermag bzw. zu statisch ist, haben verschiedene
Gesellschaften neue Kriterien eingefiihrt, welche dem
Rechnung tragen. Eine kiirzlich erschienene Uber-
sichtsarbeit hat genau dies untersucht [3]. Inwieweit
konnen zusitzliche Parameter assoziiert mit Hyperto-
nie besser differenzieren, welche Frauen ein schlechte-

Tab. 1. Verschiedene Definition einer Pracklampsie basierend auf Hypertonie und einer oder

mehreren Merkmalen (Kopie aus [3]).

res Outcome haben? Tabelle 1 fasst die verschiedenen
Definition zusammen. Dabei geht klar hervor, dass
die Proteinurie lediglich noch fiir die klassische oder
traditionelle Pracklampsie eine Rolle spielt.

Aus einer relativ simplen Definition ist nun ein kom-
plexes Unterfangen geworden, ein Kaleidoskop von
Klinik und Laboruntersuchungen, welche in verschie-
denen Kombinationen auch
als Praeklampsie bezeichnet
werden konnen. Unter all die-
sen zusatzlichen Faktoren

SUPPLEMENTAL TABLE
Definitions of de novo preeclampsia, based on new-onset hypertension with one or more other features scheinen die Angiogenesemar-
b ker sFlt-1 und PIGF sowie
Cilaiiia Tradifional  ACOG  ISSHP-M ___ ISSHP-MF____ ISSHP-MF-AI . S
re——— ® ® . . P deren Ratio eine wichtige
Matemal symptoms Rolle zu spielen. Eine Domi-
Headache” L L o L nanz der anti-Angiogenese
Visual symptorns® ° ° 0 @ . .
S zusammen mit Informationen
Matemal signs K
Eclampsia 2 z ° ° ° zur plazentaren Funktion
Altered mental status - - ® ® @ (Gruppe ISSHP-MF-AI in der
s z z 2 . s Grafik) scheinen einen
Stoke - - ° . ° insticen Verlauf am b
o = - = . z ungiinstigen Verlauf am bes-
Pulmonary edema B ° B . B ten zu erfassen [3, 4].
Matemal routine laboratory tests
R <MLL . . - = 2 Diese Erkenntnisse bestatigen
Platelet count<100x10°L - ® e ° ® . <
e : . . ® e eine frithere Untersuchung,
Hemolysis - - ° ) @ welche ebenfalls zeigen konnte,
Son e o : : = . » dass eine restriktive Definition
Serum creatinine>1.1 mg/dL - ® [ ] & ® . . . . .
Serum creatinine doubling in the absence of other renal - [ ] = 3 = der Praeklampme elne_. niedri-
diseases gere Detektionsrate fiir Kom-
el bt i - 2 s 2 s plikationen aufgewiesen hat als
AST or ALT=-40 UL - - @ 0 @ X . .
Dteroplacenta! dystunction eine breiter gefasste Defini-
Intrauterine fetal dealh - - - ° ° tion [4]. Jedenfalls sind wir
FGR at screening” = & ‘ L . noch weit weg von einer besse-
Abnormal anglogenic markers at screening® - - - - e . st -
The saiid dot means that the cuicoma was incudad in the definition. The dash means fat it was not ren bZW' elnhelthCheren Defl-
AD0G, Ameeican Caliaga of Obstatriciars and jsts; AT, ania 4T, aspartate EFW, estimated fotdl nition dieses Syndroms' Die
weight; FGA, fetal g S5HP, fer the Seudy of Hy regnancy; ISSHP-A, ISSHP (S5HP-MF, 1S5HP matermal-fetal cefinition; S5HP-

LF-AL BEHP m:'un! Satal plus angiegenic imbalance defindion; A pulsatilty xﬂiz: PGF, placental growth facter; sF1-1, solubla fms-Ike tyrosine knase-1.
" Pmmumwasdeﬁﬁds >2+ by mnal\rdmu:kleﬂnq =30 mg/mmolor 0.3 mo/d. by ptnmln to-eraatining ratia, or 0.3 g/d by 24-hour wing ealectian:  Handacha wndtﬂadb; the
ACOG whereas 1 1S5HF as “savere”,” Viswal
tha ACOG but wers defined by the ISSHP as persistont visus! scotomata: @ mmmmnymBSI‘PBUIw:ta@nmlnbeNEF\VeSrdnumncEFWa.w&umDmpermue
with abnormal Dopplers, defined as any of utering antery Pi >85th parcentie, umhdl:.!a‘tu)‘ﬁ =45t percentils, or middks cerebeal antery Pl <5th percentila, This defintion inooepeeates the

abnormal umbilical artery Dopplers lsted by the ISSHP a5 a separate criterion; * Angiogenic imbalance was defined as a FIGF « 5th percentile or a sFit-1=1—PIGF ratio =85t percentle for
gestational age.
Lai et al. Precclampsia definitions and their selationship with outcomes. Am ] Obstet Gyneool 2021,
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Ursache bleibt weiterhin
unklar, auch wenn die Angio-
geneseparameter neue Impulse
gesendet haben.
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Alter, kardiale Himodynamik und Inzidenz von SGA

Das in den meisten industrialisierten Lidndern beinahe
linear ansteigende Alter der Frauen zum Zeitpunkt
ihrer ersten Geburt gilt als ein Risikofaktor fiir einen
ungiinstigen Schwangerschaftsverlauf. Tatsdchlich
gibt es eine Assoziation zwischen fortgeschrittenem
Alter (235 Jahre) und Friihgeburtlichkeit, SGA und
perinataler Mortalitét [1, 2]. Eine mogliche Ursache
fiir diese Assoziation konnte eine gestorte oder insuffi-
ziente maternale, himodynamische Antwort auf die
Bediirfnisse der Schwangerschaft sein. Der biologische
Mechanismus des Alterns auf das Herzkreislaufsystem
scheint getriggert zu sein durch eine reduzierte Geféss-
compliance, eine gestorte endothelabhdngige Vasodi-
latation und Hypertonie [3]. Auf kardialer Ebene pos-
tuliert man eine reduzierte Pumpleistung bedingt
durch den Verlust von Myozyten und milder Hyper-

trophie und verringerter Sensibilitdt gegeniiber dem
Sympathikus. Es wurde auch eine Assoziation gefun-
den zwischen Alter und hoherer Impedanz im uterinen
Kreislauf, Gefasssteifigkeit (Stiffness), systemischem
Gefasswiderstand und diastolischem Blutdruck. Diese
Parameter sind sehr suggestiv fiir eine altersbedingte,
kardiovaskuldre Dysfunktion.

Tatséchlich stellt die Schwangerschaft eine gewaltige
Belastung fiir das Herzkreislaufsystem dar. Eine
gestorte Anpassung wird heutzutage auch als mogliche
Ursache fiir die Entwicklung einer Praecklampsie (PE)
mit oder ohne Plazentainsuffizienz angesehen, was
auch den Kreis schliessen wiirde zwischen PE und spa-
teren kardiovaskuldren Erkrankungen. Das klassische
Profil dabei ist ein tiefes Herzminutenvolumen (HMYV)
mit hohem peripheren Widerstand [4].

In einer kiirzlich publizierten prospektiven Studie von
Ling HZ et al. [5] wurde der Einfluss des maternalen
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Abb. 1. Verhalten des HMV (cardiac output), des peripheren Widerstandes (peripher vascular resistance) und der Herzfrequenz
(heart rate) in Gruppe 1, <25 Jahre (blaue Line); Gruppe 25-30 Jahre (rote Linie); Gruppe 3, 30.1-34.9 Jahre (griine Linie) und

>35 Jahre (dunkelrote Linie) [5].

Alters auf die kardiale Adaptation longitudinal unter-
sucht. Es wurden vier Altersgruppen definiert

<25 Jahre, 25-30, 30.1-34.9 und >35. Erwartungsge-
mass wiesen die Frauen in Gruppe 1 das hochste
HMYV mit dem niedrigsten peripheren Widerstand auf
und umgekehrt die Frauen der Gruppe 4 hatten einen
signifikant héheren peripheren Widerstand und ein
tieferes HMV. Soweit so gut. Komisch aber, dass in
Gruppe 1 und 2 mit besserer kardiovaskuldrer Funk-
tion die Kinder insgesamt leichter waren und die Inzi-
denz von SGA-Kindern signifikant hdher war. Hin-
sichtlich Praeklampsie wurden keine Unterschiede
zwischen den Gruppen gefunden. Was ich etwas
schade finde, ist, dass man keine gute Erklarung pra-
sentiert hat fiir diese Resultate. Etwas mehr Nikotin
bei den Jungen und vielleicht bessere soziodkonomi-
sche Faktoren bei den alteren Frauen wurden als mog-
liche Ursachen fiir diese Unterschiede postuliert. Mei-
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nes Erachtens spielt neben der kardialen und vaskulé-
ren Adaptation auch die renale bzw. die intravasale
Volumenanpassung eine wichtige Rolle. Leider wur-
den keine Faktoren bestimmt, welche iiber diese Pro-
zesse Auskunft geben konnten. Jedenfalls waren die
Kreislaufparameter zwar signifikant unterschiedlich,
ob dies auch klinisch relevant ist, zeigen die erwidhnten
Resultate nicht.

Literatur

Laopaiboon M et al., BJOG 2014; 121:49-56

Huang L et al., CMAJ 2008; 178:165-72

Lakatta EG et al., Circulation 2003; 107:139-46

Stott D et al., Ultrasound Obstet Gynecol. 2018; 52:359-64
Ling HZ et al., Ultrasound Obstet Gynecol. 2021 ; Feb 16

DA ol

Luigi Raio



Woaussten Sie schon ...

30/2/2021

... dass Bakteriophagen zur Thera-
pie von Harnwegsinfektionen
erfolgreich eingesetzt konnen?

Die Studie, bei der bei Mannern,
die eine transurethrale Prostatare-
sektion bendtigen und Harn-
wegsinfekte hatten, wurde rando-
misiert in eine mit Antibiotika
behandelte Gruppe und eine mit
Bakteriophagen therapierte
Gruppe (Pyophage) sowie eine
Plazebogruppe eingeteilt. Die mit
Bakteriophagen behandelte
Gruppe schnitt hier nicht schlech-
ter als die Antibiotikagruppe ab.
Eine Bakteriophagentherapie ist
eine absolute Novitit, die unter
dem Aspekt zunehmender bakteri-
eller Resistenzen eine hohe Brisanz
hat. Nachteil ist sicher, dass die
Bakteriophagen instilliert werden
miissen; trotzdem: ein neuer, span-
nender Therapieansatz! (Leitner L
et al.: Lancet Infect Dis 2021 Mar;
21:427-36)

Annette Kuhn

... dass die operative Entfernung
der Zervix uteri nach suprazervika-
ler Hysterektomie mit einem hohen
Komplikationsrisiko einhergeht?

In einer retrospektiven Kohorten-
studie wurden die Daten von
1140 Patientinnen (2010-2014)
ausgewertet, bei denen nach vor-
mals erfolgter suprazervikaler
Hysterektomie die operative Zer-
vixstumpfentfernung erfolgte. Bei

immerhin 18% war ein Malignom
die Indikation, Prolapszustiande,
Blutungen und Myome stellten
weitere Indikationen dar. Die
Gesamtkomplikationsrate wurde
mit 38 % angegeben. Blutungen
(25%) inklusive tranfusionspflich-
tiger Blutungen (15%) gehorten zu
den haufigsten Komplikationen.
Die mittlere Verweildauer im Spi-
tal betrug zwei Tage (McHale MP
et al.: Obst&Gyn 2021;
137:831-6).

Kommentar
Auch wenn jedem erfahrenen Ope-
rateur bewusst ist, dass die sekun-
ddire Zervixstumpfexstirpation
technisch anspruchsvoll sein kann,
tiberrascht die hohe Komplikations-
rate. Kritisch anzumerken ist, dass
nur in 11,5% der Fille die Opera-
tion laparoskopisch erfolgte. Es
kann gemutmasst werden, dass dies
hierzulande anders aussdihe. Insge-
samt geht man davon aus, dass das
Risiko fiir diesen Eingriff nach sup-
razervikaler Hysterektomie bei
etwa 1% liegt, also insgesamt nied-
rig ist. Dennoch sollte auch vor dem
Hintergrund dieser Daten kritisch
hinterfragt werden, wann die Zervix
uteri tatsdchlich in situ belassen
werden sollte.

Martin Heubner.

... dass das Risiko einer Hirner-
schiitterung beim Fussballspielen
bei weiblichen Teenagern doppelt so
hoch war?

18

Die Studie aus den USA unter-
suchte Daten von 40000 weibli-
chen und 440000 ménnlichen
High-School-FussballerInnnen.
Das relative Risiko, eine Hirner-
schiitterung zu erleiden. war fiir
Maidchen fast doppelt so hoch
(RR 1.88,95% CI 1,69-2,09;

p <0,001).

Ob Hirnerschiitterungen bei Mad-
chen einfach haufiger rapportiert
wurden, bleibt ungeklart. Die
Autoren kommentieren aber, dass
Fussballerinnen schwichere Hals-
muskeln und einen kleineren Hals-
umfang hitten, was umgekehrt
proportional sei fiir lineare und
rotationale Beschleunigungen bei
Kopfbillen (Bretzin AC. et al.:
JAMA NetwOpen
2021;4:¢218191).

Kommentar
Diese Daten werden relevant sein,
falls sich bestditigt, dass beim Sport
erlittene Gehirnerschiitterungen das
Demenczrisiko erhéohen.

Michael K. Hohl

... dass bei Jugendlichen das kon-
ventionelle Zigarettenrauchen
zunehmend von E-Zigaretten abge-
lost wird?

Eine kiirzliche Studie aus Amerika
hat die Entwicklung von Zigaret-
tenrauchen und dem Gebrauch
von E-Zigaretten im Zeitraum von
2004 bis 2018 analysiert und kam
zu folgendem Ergebnis: Es zeigt
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sich eine deutliche Tendenz zu
weniger Zigarettengebrauch mit
einer Zunahme der E-Zigaretten.
Sicherlich spielen offentliche Kam-
pagnen, die sich gegen den Tabak-
gebrauch richteten und die im
2012 gelauncht wurden, auch
einen Einfluss auf diese Zahlen.
Als psychosoziale Risikofaktoren
flir Zigarettenrauchen waren das
mannliche Geschlecht, élterer
Jahrgang, Zusammenleben mit
einem Raucher und Gebrauch
anderer Tabakprodukte; im
Gegensatz dazu waren E-Zigaret-
tenraucher jlinger und mit niedri-
gem Risiko fiir den Zigarettenge-
brauch, wiren E-Zigaretten nicht
im Umlauf (Creamer MR et al.:
U.S. youth, 2004-2018; 2021 Jan;
142:106316).

Annette Kuhn

... dass bariatrische Chirurgie das
Brustkrebsrisiko senken kann?

Eine Metaanalyse von elf Studien
mit insgesamt iiber einer Million
iibergewichtiger Patientinnen
wurde durchgefiihrt. 9.5% dieser
Patientinnen wurden bariatrisch
operiert. Der mediane BMI vor
Intervention war in beiden Grup-
pen gleich (44.8 resp. 44.6). Nach
einem medianen Follow-Up von
4.7 Jahren (nach OP) respektive
2.7 Jahren (ohne OP) zeigte sich
eine signifikante relative Risikore-
duktion von 50% fiir die Diagnose
von Brustkrebs durch die bariatri-

sche Operation. Auch hohergra-
dige Tumorstadien wurden signifi-
kant seltener in der operierten
Gruppe beobachtet.

Kommentar
Der Effekt von Ubergewicht auf
das Brustkrebsrisiko ist bekannt.
Die vorliegenden Daten sind ein-
driicklich, insbesondere unter
Berticksichtigung der relativ kurzen
Follow-Up-Zeit ( Lovrics O et al.,
Am J Surg 2021; in press).

Martin Heubner

... dass trotz einer strikten Blut-
druckkontrolle das Risiko fiir Kom-
plikationen wie schwere Hyperto-
nie, Priaeklampsie und SGA bei
Frauen mit chronischer Hypertonie
im ersten Trimenon hoch bleibt
(Nzelu et al., Am J Obstet Gynecol
2018; 218:337.e1-7)

Kommentar

In dieser Ausgabe der FHA bin ich
weniger diversifiziert vorgegangen
mit den fiir Sie gelesenen Studien
als sonst. Das hat auch damit zu
tun, dass ich meinen Schreibtisch
etwas aufgerdumt habe und gerade
diese zwei Studien dabei zum Vor-
schein gekommen sind. Nun, Frauen
mit chronischer Hypertonie im ers-
ten Trimenon haben in dieser Studie
ein Risiko von 27 %, eine schwere
Hypertonie (>160/100 mmHg) zu
entwickeln, 23 % fiir Préeklampsie
und 17% fiir SGA ( Gewicht

<5. Perzentile). Diese Komplikati-
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onen nehmen nicht ab unter antihy-
pertensiver Medikation! Im Gegen-
teil, von 11%, 7% und 13 % bei
Frauen ohne Blutdruckmedika-
mente auf 22%, 16 % und 18% bei
normotensiven Frauen unter medi-
kamentoser Blutdrucksenkung und
52%, 20% und 21% bei persistie-
rend hypertensiven Frauen trotz
Medikamenten. Es ist etwas enttdiu-
schend, dass gerade in dieser Hoch-
risikogruppe das Aspirin kaum eine
Wirkung zeigt. Weitere Studien
werden folgen, welche vielleicht
Statine oder Metformin als Pro-
phylaxe verwenden werden.

Luigi Raio

... dass Brustkrebs jetzt weltweit
die hiufigste Krebsart ist?

Mammakarzinome haben laut
WHO Lungenkrebs iibertroffen,
auf Platz 3 liegen Kolorektal-
Karzinome. Man schitzt, dass
weltweit jahrlich 2,3 Millionen
neue Mamma-Ca Fille diagnosti-
ziert werden (11,7% aller Krebs-
erkrankungen). Ubergewicht gilt
als einer der Haupttreiber dieser
Zunahme.
Die WHO schitzt auch, dass ca.
1/3 aller Krebstodesfalle auf
Tabak, einen hohen BMI, sparli-
chen Friichte -und Gemiisekon-
sum, fehlende korperliche Aktivi-
tat und Alkohol zuriickgehen
(Reuters Health Information 2021,
Medscape Feb 02/21).

Michael K. Hohl
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.. dass bei Lichen Sclerosus der
Vulva eine fraktionierte CO,-
Lasertherapie besser als eine
Lokaltherapie mit Clobetasol-
propionat ist?

(Burkett LS et al.; Obstet Gynecol,
2021; 137:968-78)
Michael D. Mueller

... dass bei Frauen mit symptoma-
tischen Uterusmyomatosus eine
Relugolix-Kombinationstherapie
(40 mg Relugolix, 1 mg Estradiol,
0,5 mg Norethindrone Acetate) im
Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Verbesserung der
Symptome fiihrt?
(Al Hendy et al.; N Engl J Med
2021; 384:630-42)

Ruggeri Giovanni

Lichen Sclerosus: Clobetasol vs fraktionierte Lasertherapie (CO2-Laser)

Verénderungen im Mittel des Skindex-29 Scores (Tag 0 bis 6 Mte nach Beginn
der Therapie) fiir die Health-Related Quality of Life (HRQOL) Kategorien

Owvarall
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Die fraktionierte CO2-Laserbehandlung zeigte eine signifikante Verbesserung der
subjektiven Symptome und objektiven Messungen im Vergleich zu Clobetasolpropionat

[Burkett LS, et al.; Obstet Gynecol 2021;137:968-78]

Behandlung von Symptomatischen Uterusmyomen mit Relugolix Kombinationstherapie

Kombinations-

Therapie
[40mg Relugolix {= GnRH Antagonist),
img Eslradiol. 0.5mg Morethindrons

Acetate fir 24W]

n=253

Placebo

Verzogerte Relugolix

Kombinationstherapie
[12W nur Relugollx + 12W
Kombinationsiherapie]

n=259

Resultate

Teilnet innen mit Abnahme von starken
Periodenblutungen
Placebo I Relugolix combination Il Delayed refugolin
therapy combination therapy

L1 = 382 Frauen; L2 = 388 Frauen

Im Vergleich zu Placebo fithrte eine Be_uxqﬂz.-lcombimticnstharapie bei Frauen mit Uterusmyomen zu einer signifikanten
Verringerung der Bl bei Erhaltung der Knoch

[Al Hendy et al.; N Engl J Med 2021:384:630-42)
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Cornuale Extrauteringraviditit: Vorher — Nachher

Die 35-jihrige Patientin hatte vor sechs Jahren eine
interstitielle (cornuale) EUG links mit positiver fetaler
Herzaktion und SSL 8.5 mm der 6 2/7 SSW entspre-
chend, bPHCG 31’124 UI/L. Sie erhielt eine laparoskopi-
sche Exzision der cornualen Schwangerschaft und Sal-
pingektomie links. Hierbei wird der zu exzidierende
Bereich mit Noradrenalin oder Vasopressin unterspritzt,

eine Tabaksbeutelnaht proximal der Basis der EUG
vorgelegt und der Befund mit der monopolaren Nadel
entfernt. Anschliessend wird die Tabaksbeutelnaht
extrakorporell gekniipft (Abb. 1) und die Uteruswand
mit V-Loc adaptiert (Abb. 2). Tube und EUG werden
im Bergesack extrahiert (Abb. 3) und das HCG bis
unter die Nachweisgrenze kontrolliert.

Abb. 1. Tabaksbeutelnaht
proximal der linken Tube

Abb. 2. Adaptation der Uterus-
wand mit einem Faden mit Wider-
haken (V-loc 2.0)
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Definiert ist eine interstitielle EUG durch ihren Sitz im
uterinen Teil der Tube. Sie ist selten und tritt in 5-7%
aller EUG auf.

Beschriebene Behandlungsoptionen sind

o Injektion von Methotrexat oder Kaliumchlorid,
o LSC,

o Laparotomie,

o Embolisation der Uterinae,

o Hysterektomie,

wobei aufgrund der fortgeschrittenen Schwanger-
schaftswoche bei Diagnose einer cornualen EUG die
lokalen Injektionen oft erfolglos sind.

Die EUG wird mittels Cornuostomie oder cornualer
Resektion entfernt, meist begleitet von einer Salping-
ektomie (Nirgianakis K et al., Arch Gynecol Obstet
2017; Bhagavath B et al., Fertil Steril 2021).

Speziell an dem hier beschriebenen Fall ist, dass die
Patientin zwei Jahre nach der Operation wegen der
cornualen EUG spontan schwanger wurde und wegen

Abb. 3. Entfernung der linken
Tube und des Schwangerschafts-
produktes im Bergebeutel

Geburtsstillstand eine Sectio caesarea gehabt hat. Bei
der Sectio konnte der Uterus genau inspiziert werden.
Abgesehen von der fehlenden Tube war der Uterus
unauffallig (Abb. 4).

Abb. 4. Intra-
operatives Bild
bei Sectio caesa-
rea: fehlende
Tube links,
ansonsten
unauffalliger
Situs
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Personalisierte Medizin: Brustkrebstherapie

Brustkrebs-Subtypen

Bereits Mitte der 1970er Jahre wurde mit dem Medi-
kament Tamoxifen die erste personalisierte Brust-
krebstherapie eingefithrt. Wahrend eine Chemothera-
pie unspezifisch nicht nur Krebszellen, sondern auch
gesunde Gewebe trifft, richtet sich die gezielte endo-
krine Therapie mit Tamoxifen nur gegen hormon-
sensible Brustkrebszellen.

Mit der Entwicklung neuer Substanzen, aber auch
mit der Verbesserung des molekularen Verstindnisses
von Brustkrebs haben sich seit Anfang des Jahrtau-
sends vielversprechende neue Therapieansitze erge-
ben. Einen wichtigen Meilenstein in Richtung perso-
nalisierte Brustkrebstherapie stellt die molekulare
Klassifizierung der Brustkrebssubtypen dar [1, 2]. Mit
der immunhistochemischen Beurteilung von Estrogen-
und Progesteronrezeptor, der Bestimmung des HER 2-
Status sowie der Beurteilung der Proliferationsfrak-
tion gelingt auch im klinischen Setting eine Einteilung
in diese Subtypen: Luminal A, Luminal B, HER2-
angereichert und triple-negativ. Damit eréffnete sich
die Moglichkeit, subtyp-spezifische, zielgerichtete
Behandlungen einzufiihren.

Der héufigste Subtyp — Luminal A (ER/PR positiv,
niedriges Grading und Proliferationsrate) — macht ca.
40-60% aller Brustkrebsfélle aus. Dieser Subtyp zeigt
eine niedrige Chemosensitivitit, ist aber sehr sensitiv
gegentiiber endokriner Therapie, weshalb Luminal-A-
Tumore in der Regel mit alleiniger endokriner Thera-
pie behandelt werden.

Der Luminal-B-Subtyp (ER/PR positiv, hohes
Grading und Proliferationsrate) ist hingegen nicht
ausreichend mit einer Antihormontherapie behandel-
bar, sodass hier auch eine Chemotherapie zum Einsatz
kommen muss.

Die Subgruppe der HER2-positiven Mammakarzi-
nome war bis zur Einfiihrung der Anti-HER2-gerich-
teten Substanzen eine schwierig zu behandelnde,
aggressive Entitdt mit unglinstiger Prognose. Seit dem
Jahr 2000 ist Trastuzumab, ein humanisierter mono-
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klonaler Antikorper gegen HER2, fiir die Behandlung
des metastasierte HER2-positiven Mammakarzinoms
zugelassen und seit 2006 liegt die Zulassung auch fiir
die adjuvante Therapie beim frithen HER2-positiven
Mammakarzinom vor. Zwischenzeitlich kommen noch
weitere Anti-HER2-gerichtete Substanzen zum Ein-
satz, wie der Antikorper Pertuzumab oder das Anti-
korper-Drug-Konjugat T-DM 1. Damit hat sich in den
vergangenen 15 Jahren die Prognose von Patientinnen
mit HER2-positivem Mammakarzinom so stark ver-
bessert, dass ihre Therapieerfolge mit den zielgerichte-
ten Substanzen mindestens so gut sind wie die von
Patientinnen mit weniger aggressiven Brustkrebstypen.

Eine nach wie vor schwierig zu behandelnde Sub-
gruppe ist der triple-negative Brustkrebs (TNBC).
Dieser zeichnet sich durch das Fehlen von HER2-
Uberexpression sowie Estrogen- und Progesteronre-
zeptoren aus. Damit steht hier vor allem die ungezielte
Chemotherapie als Behandlungsoption zur Verfiigung.
In den letzten Jahren gibt es aber auch fiir diese Sub-
gruppe interessante Entwicklungen. So zeigte die Key-
note-522-Studie, dass bei TNBC der neoadjuvante
Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren wie Pembroli-
zumab, einem PD-1-Inhibitor, zu einer signifikanten
Verbesserung der pathologischen Komplettremissions-
rate fithrte [3]. Die Ergebnisse beziiglich der Prognose-
verbesserung stehen noch aus, weshalb noch kein stan-
dardmaéssiger Einsatz im neo-/adjuvanten Setting
erfolgt. Immunonkologische Substanzen, wie Pembro-
lizumab, aber auch Atezolizumab [4] werden jedoch
bereits heute beim metastasierten TNBC eingesetzt,
wenn eine PD-L1-Uberexpression vorliegt.

Eine vielversprechende Substanz erhielt im April
2021 die volle Zulassung durch die FDA bei Patientin-
nen mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten TNBC, die bereits mindestens
zweil Therapielinien erhalten hatten. Sacituzumab
Govitecan — ein Antikorper-Drug-Konjugat — zeigte
sowohl im progressionsfreien als auch im Gesamt-
liberleben einen signifikanten Vorteil (medianes OS
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12.1 Monate mit Sacituzumab Govitecan vs 6.7
Monate mit Chemotherapie; hazard ratio 0.48;
P<0.001) [5]. Die Substanz besteht aus einem Antikor-
per, der gegen das humane Trophoblast cell-surface
antigen 2 (Trop-2) gerichtet ist, welches in der Mehr-
zahl der Mammakarzinome exprimiert wird, gekop-
pelt an SN-38 (einen Topoisomerase I Inhibitor).
Damit stehen jetzt endlich auch im Bereich des TNBC
zielgerichtete Substanzen zur Verfiigung.

Eskalation und Deeskalation

Ein weiterer Schritt in Richtung personalisierte Brust-
krebstherapie ist die Deeskalation, aber — wenn

notig — auch die Eskalation von Systemtherapien. Die
Entwicklung von Genexpressionstests, wie Oncotype
DX oder Mammaprint, hat dazu gefiihrt, dass einem
grossen Teil von Patientinnen, nun mit guter Evidenz,
eine Chemotherapie erspart werden kann. So zeigen
die Daten der Tailor-X-Studie, dass nodal-negative
Patientinnen mit einem hormonrezeptor-positiven
Brustkrebs und einem Oncotype Recurrence Score
unter 25 keinen Benefit einer zusitzlichen Chemothe-
rapie haben [6]. Die beim San Antonio Meeting 2020
veroffentlichten Daten der RxPonder-Studie zeigen,
dass dies auch auf postmenopausale Patientinnen mit
1-3 positiven Lymphknoten zutrifft [7].

Auf der anderen Seite konnen mit der Durchfiih-
rung der Chemotherapie im neoadjuvanten Setting
sowohl bei den TNBC als auch bei den HER2-positi-
ven Mammakarzinomen zusitzliche Information hin-
sichtlich einer moglicherweise notwendigen postneo-
adjuvanten Eskalation der Therapie gewonnen wer-
den. Abhéngig vom Erreichen oder Nicht-Erreichen
einer pathologischen Komplettremission wird die wei-
tere Therapie personalisiert und im Falle eines TNBC-
Subtyps eine Behandlung mit Capecitabine ange-
schlossen. Im Falle eines HER2-positiven Mamma-
karzinoms wird man hier anstelle einer adjuvanten
Antikorpertherapie mit Trastuzumab (plus ggf. Pertu-
zumab) den Einsatz von T-DM1 empfehlen.
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BRCA-assoziierte Mammakarzinome

Circa 5% aller Mammakarzinome lassen sich auf
Keimbahnmutationen im BRCA1- oder BRCA2-Gen
zurlickfithren. Die durch diese Genmutationen hervor-
gerufene Beeintrichtigung der DNA-Reparatur-
mechanismen lisst sich therapeutisch ausnutzen. Der
Nutzen von PARP-Inhibitoren bei metastasierten
Mammakarzinomen mit Keimbahn-BRCA-Mutation
hinsichtlich der Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens wurde im OlympiaD Trial (Olaparib) und
in der EMBR ACA-Studie (Talazoparib) gezeigt [8,9].
Damit stellen die PARP-Inhibitoren nun eine weitere
Therapieoption in dieser Subgruppe dar. Ganz aktuell
wurden auf dem diesjdhrigen ASCO die Ergebnisse
der Olympia-Studie vorgestellt: Der Einsatz von Ola-
parib im adjuvanten Setting fiihrt zu einer signifikan-
ten Verbesserung sowohl des invasiven krankheits-
freien (85.9% in der Olaparibgruppe und 77.1% in der
Placebogruppe) als auch des fernmetastasen-freien
Uberlebens (87.5% in der Olaparibgruppe und 80.4%
im Placeboarm). Im Olaparib-Arm traten auch weni-
ger Todesfille auf, das Gesamtiiberleben war jedoch
nach dem bisherigen kurzen medianen Follow-Up von
2.5 Jahren noch nicht signifikant verschieden, der
Endpunkt ist beziiglich dieser Auswertung noch
unreif [10]. Diese eindriicklichen Daten werden
,practice-changing® sein bei Patientinnen mit high-
risk BRCA-assoziierten Mammakarzinomen.

Tumoragnostische Therapien beim Mammakarzinom
Mit der Entwicklung zielgerichteter Substanzen macht
es zunehmend Sinn, in metastasierten Mammakar-
zinomen nach somatischen Mutationen zu suchen.
Damit lassen sich molekulargenetisch definierte The-
rapieansitze finden, bei denen die zugrundeliegende
Genmutation als Angriffspunkt eine entscheidendere
Rolle spielt als der Tumorursprungsort. So kommt
beim Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitit der
Einsatz von Pembrolizumab infrage, unabhiangig
davon, ob es sich um ein Kolonkarzinom, ein Endo-
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metriumkarzinom oder (ganz selten) um ein Mamma-
karzinom handelt. Der Nachweis einer PIK3Ca-Muta-
tion im Tumorgewebe hingegen ist Voraussetzung fiir
die Wirksamkeit einer Therapie mit Alpelisib (PI3Ko-
Hemmer). Die Solar-Studie hat die Wirksamkeit von
Alpelisib beim metastasierten Mammakarzinom
belegt [11]. Frithe Studien lassen aber auch einen Nut-
zen bei anderen soliden Tumorentitdten mit PIK3Ca-
Mutation vermuten, klinische Studien laufen beispiels-
weise beim Kolon- und Endometriumkarzinom.
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Personalisierte Fortpflanzungsmedizin

Personalisierte (,,precision‘“~-Medizin) (PM) kénnte
man im Grunde genommen auch eine ,,massgeschnei-
derte” Therapie nennen. Der Begriff stammt aus der
Onkologie und eine personalisierte Therapie (u. a.
Medikamente) stiitzt sich dort auf genetische Analy-
sen des Tumors, wodurch prézisere und besser wirk-
same Medikamente eingesetzt werden konnen.

Einige bereits heute umgesetzte Beispiele der PM

Individualisierte Follikelstimulation bei IVF/ICSI

Fiir eine individuelle Behandlungsempfehlung sollten
die Wiinsche des Paares, die Sterilitdtsursache und
allenfalls vorhandene Angste beriicksichtigt werden.
So kann mit dem Paar zusammen entschieden werden,
ob eine kiinstliche Befruchtung im natiirlichen Zyklus
(IVF-Naturelle®) oder ein mit Medikamenten stimu-
lierter Zyklus sinnvoll ist. Die Wahl der Medikamente
und insbesondere der Dosierung stiitzt sich heute auf
messbare Parameter der Patientin ab wie das Alter,
antral follicle count (AFC), Anti-Miiller-Hormon,
Body-Mass-Index (BMI) etc.

Wahl der Therapie bei Eileiterpathologie

Nur noch wenige Kinderwunschzentren bieten heute
die plastisch-chirurgische Rekonstruktion verschlosse-
ner Eileiter (proximal, distal, nach Sterilisation) an.
Stattdessen wéhlen sie eine Okklusion oder Entfer-
nung derselben gefolgt von einer In-vitro-Fertilisation.
Andererseits hat — insbesondere bei jungen Frauen —
die Wiederherstellung der natiirlichen Fertilitat durch
mikrochirurgisch-rekonstruktive Chirurgie (meistens
laparoskopisch) nicht nur psychologische Vorteile. Bei
guter Selektion (Tuben mit guter Prognose: z. B. bei
Sactosalpinx ohne Wandfibrose, ohne intratubare
Adhésionen oder Kompartimentbildung) erzielten wir
nach Operation relativ hohe kumulative Schwanger-
schaftsraten (ca. 50% innert 1-2 Jahre, eigene Erfah-
rungen).
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Auch bei Refertilisationen nach Tubensterilisationen
ergaben sich sehr hohe Schwangerschaftsraten (iiber
90% SS) falls ein Eileiter langer als 6 cm, der mannliche
Faktor normal und das Alter der Patientin unter 40 ist.

In diesem Sinne empfahl auch vor Kurzem die Ameri-
kanische Fertilitatsgesellschaft ASRM ein individuali-
siertes Vorgehen (Precision-Medizin).

— tubare Kannulierung bei proximalem Verschluss

— laparoskopische Rekonstruktion bei prognostisch
glinstigen distalen Eileiterverschliissen bei jungen
Frauen

mikrochirurgische Refertilisierung bei Status nach
Tubensterilisation als Methode der Wahl

(Practice Committee of the ASRM Fertil. Steril. 2021;
115:1143-50)

Dies entspricht dem Vorgehen im Kinderwunschzen-
trum Baden.

ERA (Endometrial Receptivity Analysis)

Die Hoffnung bestand insbesondere bei Frauen mit
wiederholtem Implantationsversagen nach IVF, den
individuellen optimalen Zeitpunkt der Einnistung des
Embryos festzulegen durch Bestimmung des ,, Window
of Implantation® basierend auf einer mittels Microar-
ray ermittelten transkriptomischen Signatur.

Dies wire dann ein perfektes Beispiel einer personali-
sierten Precision Medizin. Erste und weitere Untersu-
chungen wiesen in diese Richtung (Miravete-Valenci-
ano, J.A. et al., Curr Opinion Obstet Gynecol. 2015;
27:187).

Die erste randomisierte multizentrische Studie zu
ERA wurde jedoch stark kritisiert wegen methodi-
schen Mingeln, und da in der Intention to Treat-Ana-
lyse keine Unterschiede hinsichtlich Lebendgeburten-
rate (LBR) festgestellt wurden. Nur die kumulative
LBR-Rate nach 12 Monaten war erhoht.
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Eine kritische Analyse der derzeit vorhandenen Daten
zum Thema ERA kam zum Schluss, dass der Nutzen
des ERA-Tests bis heute nicht nachgewiesen ist, vor
allem zusétzliche Kosten verursacht und deshalb nicht
empfohlen werden kann (Ben Rafael, Z., Hum.
Reprod. Open 2021; 2:hoab010).

PM beim Mann
Bei Ménnern mit Azoospermie oder schwerer Krypto-
zoospermie stellt sich die Frage, ob eine Biopsie der Ho-
den zur Spermienextraktion fiir ICSI (TESE) tiberhaupt
erfolgsversprechend ist oder ob man primér eine Insemi-
nation der Frau mit Spendersamen empfehlen soll.
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Vor einer Hodenbiopsie empfehlen wir:

— Eine Hormonbestimmung (FSH, LH, Testosteron),
da ein Hypogonadismus mit einer tieferen Erfolgs-
rate bei der Hodenbiopsie einhergeht. Zudem sollte
ein hypogonadotroper Hypogonadismus vor der
Biopsie mit einer Kombination aus FSH und LH
behandelt werden.

— Eine Karyotypisierung des Mannes (z. B. Identifi-
zierung eines Klinefeltersyndroms).

— Molekulargenetische Abklarung des AZF (Azoo-
spermie Faktor, Variante a—c). Deletionen in der
Azoospermiefaktorregion werden in 5-10% der
Manner mit idiopathischer Azoospermie gefunden.
Im Falle einer nachgewiesenen Deletion ist die
Wabhrscheinlichkeit, Spermien in der Hodenbiopsie
zu finden, deutlich vermindert. So besteht bei einer
Deletion von AZFa ein Sertoli cell only syndrome
und es kdnnen keine Spermien in der Hodenbiopsie
gefunden werden.

PGT (Priimplantationsgenetische Testung)

Heute unterscheidet man die PGT-A (Untersuchung
der Embryonen auf numerische chromosomale Aber-
rationen, Aneuploidien) von der PGT-M (Priimplan-
tationsdiagnostik bei monogenetischen Erkrankun-

gen).

- PGT-M

Man kennt heute ca. 7000 monogenetische Erkran-

kungen wobei bei etwa der Halfte die Gene identifi-

ziert worden und somit einer Diagnostik zuginglich
sind. Wir wenden diese bei Paaren an wo:

— beide Partner Trager der gleichen rezessiv vererbten
genetischen Erkrankung sind (z. B.: Thalassdmie
oder Mukoviszidose)

— das Paar bereits ein Kind hat mit einer genetisch
bedingten Krankheit

— bei der genetischen Analyse (Tragerscreening) sind
beide Partner Trager der rezessiv vererbten Krank-
heit
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— einer der Partner eine dominant vererbte genetische
Erkrankung (z. B.: Neurofibromatose, M.Hunting-
ton) hat

die Partnerin eine gesunde Tréigerin einer X-Chro-
mosomalen Krankheit ist (z. B.: Duchenne Muskel-
dystrophie, Fragile-X-Syndrom)

— PGT-A Screening ( Aneuploidie-Screening )

Hier werden bei allen Blastozysten (Tag 5, evtl. 6)
mehrere Trophektodermzellen entnommen und auf
Aneuploidien gescreent. Alle biopsierten Blastozysten
werden kryokonserviert und dann nur die euploiden
Embryonen spiter implantiert. Nach einer anfangli-
chen Euphorie ist der Wert dieser Methode in der kli-
nischen Praxis heute sehr umstritten. Im Vordergrund
der Kritik steht eine mdgliche Schiadigung der Embry-
onen durch die Trophektodermbiopsie selbst und neu-
este Erkenntnisse, dass das Ergebnis (Aneuploidie) der
Trophektodermzellen nicht unbedingt mit derjenigen
des Embryos (keine Aneuploidie) iibereinstimmt. Des-
halb raten namhafte Experten zurzeit von einer
Anwendung der PGT-A ab.

(Paulson, RJ, Hum. Reprod. 2020; 35:490-3) (Yang,
M et al., Nature Cell Biol 2021; 23:314-21)

Zukiinftige Beispiele der PM

Fertilititsprotektion bei genetischer Veranlagung zur
vorzeitigen Ovarialinsuffizienz (primature Ovarial-
insuffizienz, POI)

Gut etabliert ist die Fertilitdtsprotektion durch Kryo-
konservierung von Eizellen aus sozialen Griinden
(Verschiebung des Kinderwunsches nach hinten, soge-
nanntes ,,Social Freezing*) oder vor onkologischen
Therapien (Oozyten oder Ovargewebe, Spermien).
Auch Frauen mit POI kénnten von einer frithzeitigen
Kryokonservierung profitieren.

Eine POI hat eine Pravalenz von ca. 1% (Hum.
Reprod 2016; 31:926).
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Das Problem ist, dass bei Diagnosestellung der Zeit-
punkt zur Fertilitdtsprotektion bereits iiberschritten
ist. Das Interesse konzentriert sich deshalb auf jene
10% der POI, welche eine genetische Ursache haben.
Dank genome wide association studies (GWAS) kennt
man heute iiber 17 Loci die assoziiert sind mit einer
friihen Menopause und primdrer Ovarialinsuftfizienz
(Peri, JRB et al., Hum. Mol. Genet. 2013; 22:465).

Die hédufigste chromosomale Anomalie, die zu POI
fithrt, ist das Turner Syndrom (XO0), wahrend ,,fragile
X (FMRI) auf dem x-Chromosom die langste Gen-
anomalie ist. Typischerweise kommen Frauen mit
einem Turner Syndrom (X0), welche spontan puber-
tieren, bereits mit durchschnittlich 29 Jahren in die
pramature Menopause. In diesen Féllen ist eine Ferti-
litdtsprotektion frithzeitig in Betracht zu ziehen.

BRCA-Mutationen

Da bei BRCA-1-Mutationen heute eine Adnexektomie
um das 40. Lebensjahr empfohlen wird (bei BRCA-
2-Mutationen zwischen 45 und 50), stellt sich auch
hier die Frage der Fertilititsprotektion, welche unse-
rer Meinung nach auch im Rahmen einer genetischen
Beratung von BRCA-Trégerinnen einfliessen miisste.
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Umso mehr als neuerdings in einer Metaanalyse eine
Assoziation zwischen BRCA-Mutationen und vermin-
derter Ovar Reserve festgestellt wurde (niedriges
AMH) (Turan, V et al., J. Clin. Oncol. 2021; doi:
10.1.1200/JCO, 20.02880).

Zukiinftige Entwicklungen

Genetische Defekte spielen definitiv eine Rolle bei Ste-
rilitat/Infertilitit. Heute rechnet man, dass ca. 15-30%
der ménnlichen Infertilitdtsfille auf genetische Fakto-
ren zuriickgehen (Neto, FTL et al., Curr. Urol.
Reports 2016; 17:70-80).

Bei Frauen sind diese meist polygenetisch, was die
Situation nicht vereinfacht.

Die Frage ist nur, inwieweit diese eine praktische Rele-
vanz haben (siehe oben genannte Beispiele).

Derzeit sieht es so aus, dass erst wenn es gelingt, sper-
matogoniale bzw. oogoniale Stammzellen zu isolieren
und zu zlichten vollig neue Therapien entwickelt wer-
den konnen.
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Durchblick

Als ich neun war, stellte man fest, dass das Kind eine
Brille braucht. Zu diesem Zeitpunkt war die Auswahl an
Kinderbrillen iibersichtlich. Ich hasste das violette Ding
von ganzem Herzen. Die Anzahl von Brillen, die damals
beim Reiten, beim Spielen, beim Herumtoben zu Bruch
gingen, kann nur geschiitzt werden, war aber sehr hoch.
Meine armen Eltern wurden den Gang zum Optiker
gewohnt und haben sich nur selten beklagt.

Als ich allmahlich alter wurde, kamen die ersten Kon-
taktlinsen ins Visier und zwischen dem 17. und ca.

40. Lebensjahr gab es — ausser im Nachtdienst oder
bei langeren Fliigen — nichts anderes fiir mich. Ich war
sehr erleichtert, mich nicht mit Brillengestellen, Glas-
varianten etc. auseinandersetzen zu miissen, kein
Beschlagen bei Regen, bei Kilte, alles war bestens.

,,Die Brille® gab es nur als Ausweichvariante. Zum
Tauchen gab es sogar eine Taucherbrille mit geschlif-
fenen Glasern, mit der die Sicht hervorragend war —
famos!

Irgendwann schlug dann leider das Alter zu, und ich
brauchte zusitzlich zur Kontaktlinse eine LESE-
BRILLE, um die beginnende Unflexibilitét der eige-
nen Linse — und ich rede hinsichtlich der Unflexibilitat
NUR von der Linse! — zu kompensieren.

Ich weiss nicht, wer von Thnen je in den Genuss einer
Lesebrille gekommen ist. Es ist die Holle.

Sprechstunde? Brille auf, Brille ab, Brille auf, Brille
ab, Brille wo???

OP? Gleitsichtbrille? Lesebrille? Lupenbrille? — Letzte-
res manchmal bei schwierigen, meist urethralen Situa-
tionen. Ansonsten: der Horror.

Eine andere Losung muss her, ade Kontaktlinse oder
allenfalls zum Sport. Sonst: Gleitsichtbrille. Die Art

30

Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

der Gléaser war wohl offensichtlich und nicht verhan-
delbar. ABER: jetzt war ich wieder vor die Qual der
Wahl eines anstindigen Gestells gestellt.

Zum Gliick hatte sich seit meiner Kindheit die Aus-
wahl der Gestelle deutlich gebessert, was es aber
irgendwie nicht einfacher machte. Die Vorstellungen,
was eine schone Brille ist, gingen zwischen mir und
meinem Mann deutlich auseinander, nicht ganz liber-
raschend.

Die Materialien wurden kreativer. Holz, Horn,
Metall — eher nicht, rahmenlos — iiiih! oder Plastik,
alles verfiigbar, aber manchmal etwas einfallslos.
Hmmmm ...

Es musste sein, also nun, man suche sich etwas Passen-
des aus und das war irgendwie mein Problem, ich fand
keine richtig coole Brille. Die verfiigbaren Modelle
erfiillten ihren Zweck, aber nicht wirklich meine Vor-
stellungen von einer perfekten Brille.

Bis — ja bis! — meine gute Freundin Sonja mir den Tipp
einer Optikerin in Bern gab, die nach eigenen Entwiir-
fen Brillen machen kann.

Es war die Offenbarung.

Ich kam mit einigen von mir gezeichneten Entwiirfen,
die meinen Vorstellungen von einer ,,richtigen* Brille
entsprachen, Corinne bastelt aus Pappe den Prototyp,
der dann auf meine Nase, Ohren und selbstverstand-
lich den Augenabstand angepasst wird.

Ich kann aus verschiedenen Hornplatten auswéhlen,
welche Farbe, welche Maserung, welche Biigel, welche
was auch immer, das gute Stiick geht in Produktion
und nach 3-5 Wochen halte ich sie dann in der Hand:
Die Unikat-Brille, die exakt meinen Vorstellungen und
meiner Nase entspricht.
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Die erste Brille dieser Art hat mittlerweile zahlreiche
Schwestern bekommen in allen Variationen des bun-
testen Schwarz-Weiss, Braun oder Schwarz-Schwarz
und ich liebe sie alle!

Seitdem trage ich wieder extrem gerne Brillen. Sie pas-
sen IMMER perfekt, ich kann sie je nach Lust und
Laune variieren, die Sicht ist adlerméssig gut, kein
Auf und Ab mehr. Zum Sport bleiben — ungern! — die
Linsen.

Ansonsten: Brille yes!

Vor einigen Wochen hatten wir per Video den Deut-
schen Urogyn-Kongress, bei dem ich einen Vortrag
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zum Thema Demenz hatte. Ich bin nicht sicher, ob der
Inhalt des Vortrages so eingeschlagen hat, die Brille
jedenfalls hat es. Ich bekam am nichsten Tag ein
E-Mail von der Gattin eines Teilnehmers, die threm
Mann beim Vortrag tiber die Schulter geschaut hatte
und meine Brille bemerkte. Sie schrieb mir einige
bewundernde Worte und fragte mich, welche Marke
dieses gute Stiick denn sei. Wahrscheinlich war sie
etwas enttduscht, dass diese Brille keine gewerbliche
Marke ist, nur Kuhn’scher Eigenentwurf; ich jeden-
falls freue mich tliber solche Kommentare ungemein.

Fazit: Brille sicher wieder JA, Durchblick gewéhrleis-
tet!
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»Polyzystische Ovarien*

Die Bilder ...

Abb. 1. Erstvorstellung nach Zuweisung 02/21: Befund unter COC-Einnahme
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Abb. 3. MRI Abdomen 11/2020
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... zeigen sonografisch (und im MRI) multizystische
Ovarien , die auf den ersten Blick wie polyzystische
Ovarien (PCO) aussehen (Abb. 1).
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Abb. 4. Typischer Ultraschallbefund bei PCO

Abb. 5. Befund in der Frithschwangerschaft 05/19

Die Patientin

Eine 30-jahrige Patientin GII PII wird primir zuge-
wiesen wegen liber Monate persistierenden, auch in
der postpartalen Periode und Stillzeit, multizystischen
Ovarien. Die erste Befunddokumentation wurde im
Rahmen der postpartalen Kontrolle 02/2020 erhoben.

Der Befund persistierte auch unter Ovulationshemmer
(regelméissige Abbruchblutung). Die Patientin, die
zweimal spontan schwanger geworden ist (Geburt
2017 und 2019), hatte 2012 in Ungarn eine Laparosko-
pie mit Zystenbiopsien links und rechts sowie ein Ova-
rian Drilling. Dies deutet darauf hin, dass die Patien-
tin bereits damals einen dhnlichen Ultraschallbefund
hatte. Die Patientin ist asymptomatisch, bis auf gele-
gentliche stechende Unterbauchschmerzen. Der Zyk-
lus war anamnestisch immer regelmaissig, ist jetzt
durch die Pille nicht zu beurteilen.

voluson Rt Ov-W  51.81mm
€6 Rt Ov-Vol. 68.129ml
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Seit der letzten Geburt (2019) hat die Patientin 30 kg
an Gewicht zugenommen. Zum Zeitpunkt der Erst-
vorstellung am Kantonspital Baden 02/2021 war sie
seit einem Monat unter einem COC mit 30 mcg EE
und 150 mg LNG, zuvor bereits mehrere Monate
unter einem COC mit 20 mcg EE und 150 mg LNG.

Die Familienanamnese ist positiv fiir Diabetes (Mut-
ter, Vater, Grosseltern).

Die erste Labordiagnostik zeigt u. a. ein erhohtes freies
Testosteron (13,9 pmol/l), einen normalen CA-125
und AMH Wert. Auch alle weiteren endokrinologi-
schen Parameter sind normal.

Da bei der Patientin wegen persistierenden Zysten pri-
mar auch eine Neoplasie im Raum stand, wurde ein
MRI veranlasst (Abb. 3). Dies zeigte keine Hinweise
fiir Malignitdt. Anteile eines multizystischen Zystade-
noms waren nicht wahrscheinlich. Die Bildmorpholo-
gie war passend zu funktionellen Zysten.

Was hat die Patientin?

Die Patientin wird nun in die gyndkologische Endo-
krinologie-Sprechstunde iiberwiesen zur weiteren Dia-
gnostik.

Man findet bei der Patientin
eine leichte Akne
derzeit ein stabiles Gewicht
asymptomatisch
zurzeit kein Kinderwunsch
Laborwerte in der Pillenpause: normale Andro-
gene, normaler freier Androgenindex, ein unauftil-
liger OGTT und HOMA-IR

Bei genauerer Betrachtung fehlt das PCO typische
Muster (Abb. 4) mit
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randstiandigen Follikeln
perlschnurartig aufgereiht
Follikelgrosse 2-9 mm
zentraler Hypodensitét

Sonographisch lassen sich die beidseits deutlich ver-
grosserten Ovarien mit Zysten bis zu 3 cm bestitigen.
Nach einem Aktenstudium kann eine Bilddokumenta-
tion von 05/2019 in der Frithschwangerschaft mit dem
gleichen Befund nachgewiesen werden.

Kein klassisches PCO-Syndrom

Nach wie vor wird die Diagnose PCO-Syndrom mit
den Rotterdam-Kriterien gestellt:
Oligo-Amenorrhoe
Klinische oder laborchemische Hyperandrogena-
mie
Sonographisches Bild eines PCO, ein Ovar ist fiir
die Diagnose ausreichend

Beim PCO handelt es sich um die haufigste Endo-
krinopathie der Frau mit einer von Préivalenz 8—13%.
Der typische Ultraschallbefund bei PCO wurde bereits
beschrieben (siche Abb. 4.)

Haufigste Zusatzkriterien
Insulinresistenz, Diabetes
Adipositas
Hirsutismus
Depression, Angststorung

Unsere Patientin erfiillt die Kriterien fiir ein PCOS
nicht. Eine maligne Erkrankung konnte ebenfalls aus-
geschlossen werden.

Die normalen Estradiol-, und Gonadotropinewerte
sprechen am ehesten fiir das vorliegenden von multip-
len funktionellen Zysten ohne hormonelle Aktivitit.
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Arbeitshypothese

Multizystische Ovarien ungeklirter Atiologie ohne
therapeutische Konsequenz

Therapie

Bei fehlender Symptomatik, benignem MRI- und
Ultraschallbefund sowie Verhiitungsbedarf: Fort-
setzen der bereits begonnen hormonellen Kontra-
zeption.

Aufgrund der Gewichtszunahme und der klinischen
Hyperandrogendamie — Wechsel auf Yasmin.

Es gibt keine Indikation fiir eine operative Thera-

pie.
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Life-Style-Anpassungen mit Gewichtsreduktion.
Erndhrungsumstellung empfohlen.
Aufklarung tiber Torsionszeichen

Kernaussagen

Auftallige Ultraschallbefunde sollten kontrolliert
werden.

Nicht jedes ,,multizystische® Ovar ist ein PCO.
Befunde konnen physiologisch sein.

Eine interdisziplindre Abklarung bietet in sol-
chen Fillen Sicherheit.
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Was ist das?

Zuweisung in der 29. Woche zur Wachstumsbeurtei-
lung des Kindes bei V.a. Plazentainsuffizienz. Die
Frau berichtete, dass das Geschlecht noch unsicher
war. Was konnte hier fiir ein Problem vorliegen?

Antworten an frauenklinik@ksb.ch
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Komplexe Nabelschnurumschlingung

Franziska Krahenmann aus Ziirich hat richtig getippt.
Ja, es waren Nabelschnurumschlingungen um den
Hals. Im Bild (A) sicht man im Nackenbereich drei
Nabelschnurquerschnitte. Im Bild (B) erahnt man die
Halsumschlingungen und in den Bildern (C) und (D)
kann man mittels Farbdoppler klar die Nabelschnur
erkennen.

Als ,,komplexe® Nabelschnurumschlingungen werden
>3 Umschlingungen, aber auch ein Knoten oder die
Kombination einer Nabelschnur mit singuldrer Arte-
rie mit einem Nabelschnurknoten und/oder irgendei-
ner Form von Umschlingung gezéhlt [1]. Mit den heu-
tigen Ultraschallmaschinen ist es nicht mehr schwierig,
Umschlingungen zu sehen. Meist sagen wir nichts, da
wir die Frau nicht beunruhigen wollen. Die Inzidenz
von Nabelschnurumschlingungen ist sehr hoch und
werden bei den Termingeburten in 20-35% beschrie-
ben. Multiple Umschlingungen sind hingegen selten.
Wihrend ein- oder auch zweifache Umschlingungen
harmlos und meist mit einem guten Ausgang der
Schwangerschaft und Geburt assoziiert sind, wird in
Situationen mit komplexen Umschlingungen ein hohe-
res perinatales Risiko beschrieben. Neuere Studien zei-
gen, dass bis 20% der intrauterin verstorbenen Feten
Hinweise fiir eine gestorte umbilikale Blutzirkulation
aufgewiesen haben. Eine grossere amerikanische
Untersuchung an 496 intrauterinen Todesfallen
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konnte zeigen, dass 94 (19%) Fille eine Nabelschnur-
pathologie aufgewiesen haben. Davon waren 29 %
Hals-, Korper- oder Schulterumschlingungen, 27 %
Knoten, Torsionen und Strikturen und in 5% war der
Todesfall bedingt durch einen Nabelschnurvorfall [2].
Um eine solche umbilikale Durchblutungsstorung
beweisen zu konnen, wurden entsprechende histopa-
thologische Kriterien definiert. So macht der Nach-
weis einer Gefassektasie kombiniert mit Thrombosen
in den Nabelschnurgefiassen, in Gefassen der Chorion-
platte und/oder der Stammvilli der Plazenta eine sol-
che Disruption sehr wahrscheinlich.

Die nationale (SGUMGG) und auch die internationa-
len Fachgesellschaften (ACOG, ISUOG, SMFM) tun
sich schwer mit dem Stellenwert der Nabelschnur im
Rahmen der prianatalen Diagnostik. Meist steht, dass
man die Anzahl Gefdsse dokumentieren sollte und —
falls moglich — auch die Insertionsstelle. In einer kiirz-
lich erschienen, retrospektiven Studie wurde iiber das
Outcome von 258 (Inzidenz 0.6 %) Féllen mit dreifa-
cher Nabelschnurumschlingung berichtet. Nun, 1.9%
dieser Falle sind intrauterin verstorben, knapp 10%
hatten postnatal einen tiefen (<7) 1- und 5-Minuten-
Apgar-Score bei einer vaginal-operativen Entbin-
dungsrate von beinahe 18%. 12% der Fille zeigten
eine intrauterine Wachstumsrestriktion [4]. Eine statis-
tische Aufarbeitung dieser Arbeit hat gezeigt, dass eine
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3-fache Umschlingung einen eigenstandigen Risiko-
faktor flir einen ungiinstigen perinatalen Ausgang dar-
stellt. Andere Studien konnten dies bestétigen, und
auch die intrapartalen Zeichen fiir ,,fetal distress®
(path. CTG, Mekoniumabgang, Notfallsectio) sind in
diesen Situationen erhoht [5]. Diese Zeichen sprechen
eine klare Sprache und sind Hinweise fiir akute,
venose Obstruktion. Die Feten haben dabei nicht die
gleichen kompensatorischen Mechanismen wie z. B.
die arterielle Redistribution bei Plazentainsuffizienz.
Solche hohergradigen Umschlingungen weisen auch
eine hohere Rate von echten Nabelschnurknoten

auf [6]! Das verwundert mich gar nicht. Achten Sie
mal auf die Art der Windungsarchitektur von Nabel-
schniiren bei Halsumschlingungen! Meist — und wie
auch im vorliegenden Fall — weisen diese wenige oder
kaum Windungen auf (hypocoiled bzw. uncoiled). Sol-
che Nabelschniire sind vulnerabler auf dussere Kom-
pression, u.a. auch, weil sie weniger Wharton’sche
Sulze aufweisen und die fehlenden arteriellen Windun-
gen um die Vene diese nicht mehr schiitzen, speziell im
dritten Trimenon. Dies trifft auch fiir Nabelschniire
mit singuldrer Arterie zu, wo ich mir bei Umschlin-
gungen ebenfalls Sorgen mache.

Es gibt keine einheitlichen Richtlinien {iber das Vorge-
hen in solchen Situationen. Ich bin der Meinung, dass
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die Frau informiert und die Schwangerschaften inten-
siver liberwacht werden sollten, speziell ab 34 Wochen.
Bei zusitzlich Hinweisen fiir eine Plazentainsuffizienz
oder Oligohydramnie (oder auffalliger Himodynamik
oder CTQG) wire eine Entbindung auch vor

37 Wochen zu erwégen, sonst nach 37 Wochen. Eine
dhnliche Argumentation wie fiir die Empfehlung der
Entbindung in der 33. Woche bei Monoamnioten mit
klassischen Nabelschnurumwicklungen.

Nun, unsere Klientin hat sich nicht beirren lassen
durch unsere Angste und hat mit 41 Wochen im Was-
ser geboren. Das Kind war normal schwer und hatte
eine leichte perinatale Azidose und ein Ser-Apgar von
7. Das CTG war nicht pathologisch. Es wurden nur
noch zwei Halsumschlingungen bei Geburt beschrie-
ben, aber zusétzlich wurde ein echter Knoten gefun-
den. So kann es eben auch gehen.
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TEACH THE WAY HOW YOU DO IT

GynaeFellow ist eine ,,App-Bibliothek“ und enthalt
chirurgische Videos von verschiedenen Eingriffen von
Operateurinnen und Operateuren aus der ganzen
Welt.

Im ,,Experten Bereich® werden die Eingriffe in den
Videos detailliert, Schritt fiir Schritt erklart. Im
Gegensatz zu Youtube wurden in Gynaefellow alle
Beitrage von einem Redaktionsteam und von auf dem
spezifischen Gebiet anerkannten Experten iiberpriift.

GynaeFellow kann auf dem Handy gut angeschaut
werden und stellt eine wertvolle Ressource fiir das
,Unterwegs-Lernen® oder das rekreative Lernen dar,
denn die Filme, welche meistens von guter Qualitit
sind, sind unterhaltsam und lehrreich.

GynaeFellow ist kostenlos und uneingeschrankt
anwendbar. Auf der Homepage www.gynaefellow.
com sind noch weitere Weiterbildungstools auffind-
bar.
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Die kostenlose DocFit App wird von der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin angeboten und wurde
von Professor Martin Halle, Leiter der Sportmedizin
der Technischen Universitdt Miinchen, entwickelt.
Wenn nach einem langen, anstrengenden Tag in der
Praxis Ihr Riicken schmerzt, kann IThnen die DocFit
App die notwendige Motivation und Anleitungen zur
sportlichen Aktivitit fiir wenige Minuten geben. Die
App enthilt ein 12-Wochen-Fitnessprogramm.

Die Trainingspline fiir Einsteiger und Fortgeschrit-
tene bestehen aus Kardiotraining, Kraft-, Warm-up-
und Dehniibungen.

Die kostenlose App steht fiir iOS und Android-Smart-
phones zum Download bereit.
m.d.m.
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Prof. Annette Kuhn im Interview mit Dr. med. Stéphanie von Roten, Fachirztin fiir operative Gyniikologie

und Geburtshilfe, Gyncare Localmed

Frauenheilkunde aktuell: Du gestaltest sehr oft zeichne-
risch die Titelbilder der ,, FHA" — wie kommst du auf
Deine Ideen der Zeichnungen?

Dr. med. Stéphanie von Roten: Da mein Mann
bekanntlich im Editorial Board der FHA ist, ist es uns
immer ein Vergniigen, zusammen eine Kreation zu
entwerfen. Es fliessen also von uns beiden Ideen ein.
Die kiinstlerische Umsetzung ist dann allein meine
Arbeit und kann auch eine spontane Abianderung
ergeben.

Hast Du das schon immer gerne gemacht?
Ja, ich habe schon als Kind sehr gerne gezeichnet, sei

es frei oder auch abgezeichnet. Im Gymnasium habe
ich dann vor allem sehr gerne gemalt.
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Wenn Du eine Farbe wdirst, welche wdre das?

Pink. Also um prézise zu sein ein Pink nicht als deutsch
iibersetztes Rosa, sondern ein kraftiges mehr den Far-
ben Fuchsin, Magenta oder Karminrosa entsprechen-
des Pink.

Welche Materialien benutzt Du am liebsten?

Ich arbeite sehr gerne mit Acryl. Je nach Kreation, ob
Dankeskarte, Zeichnung oder Bild variieren aber die
Utensilien von Bleistift zu Filzstift bis hin zu Neocolor.
Ich bin auch offen fiir archaische Bildgestaltung. Letz-
ten Sommer malte ich zum Beispiel ein Steinzeitbild
unter Anleitung einer Prahistorikerin in einem nachge-
bauten Pfahlbaudorf.

Rohe Pigmente z. B. Eisenoxid werden da mit dem
Finger oder einem Holzstibchen auf einen mit Sand
beklebten Karton aufgetragen.

Job, Familie, Alltag: Wann findest du noch Zeit zum
Malen?

Leider male, zeichne ich viel zu wenig ... Meine Gross-
mutter, welche sehr gut malen kann — sie malt fast
ausschliesslich Aquarell-Bilder — sagt mir immer, dass
sie nicht auf Kommando malen kénne, das geht mir
dhnlich. Malen und Zeichnen braucht wirklich die
bekannte Musse, man muss Zeit haben, sich ins Werk
hinein zu arbeiten.

Deshalb steht meine Staffelei ziemlich vereinsamt in
einer Ecke.

Denkst Du, jeder kann lernen zu malen?

Ja, aber es ist wie beim Operieren — Malen und Zeich-
nen brauchen enorm viel Training, initial, damit man
es erlernt, in der Folge, um sein Niveau zu halten,
geschweige denn dieses verbessern zu konnen.
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Ich bin leider nicht sehr begabt, aber versuche es dann
manchmal doch ... was hdltst Du vom ,, Malen nach
Zahlen*?

Malen nach Zahlen hat etwas Meditatives, Entspan-
nendes. Ich bevorzuge das kreative Malen oder Zei-
chen oder das Abzeichnen — diese Art von Arbeiten

bringt mir ebenso viel Entspannung.

Wenn Du alle Zeit der Welt héittest und alle Materia-
lien der Welt — was wdire Dein néichstes kiinstlerisches
Projekt?

Ich wiirde gerne einmal ein Kinderbuch gestalten oder
ein Comic mit lustigen gyndkologischen Ereignissen!

Konntest du dir vorstellen, ein medizinisches Buch zu
illustrieren?

Das konnte ich mir durchaus vorstellen. Am ehesten
wiirde mich die Illustration eines Buches unseres
Fachgebietes reizen.

Fasziniert Dich ein bestimmtes Bild, und wenn ja,
warum?

Ich finde an vielen Malstilen bzw. Bilder Gefallen, der
Impressionismus hat mich aber immer schon faszi-
niert. Wie eben das Wort so schon erklirt, man kann
mit Pinselstrichen und Farbklecksen eine grossartige
eindriickliche Empfindung hervorrufen. Zudem ist der
Impressionismus gepriagt von Buntfarbigkeit.

Mir gefallen deshalb die Werke von Claude Monet
(die Seerosen) sehr gut.

Hast Du noch andere Hobbies?

Ich gehe regelmaissig ins Ballett, was mir ebenfalls sehr
viel Freude bereitet.
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