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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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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
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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.
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