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Dank Modul zum/r Mogul*in

Durch die Arbeitszeitregelung, die Tatsache, dass die sogenannte ,,Work-Life
Balance® an Bedeutung zugenommen hat, die gegenseitige internationale Aner-
kennung von Diplomen und die zunehmende Spezialisierung hat sich die drztliche
Weiterbildung in den letzten Jahren stark verdndert. Um die Qualitit der medizi-
nischen Versorgung in unserem Fachgebiet auch in Zukunft sicherzustellen, ist es
wichtig, Lernziele und Lerninhalte genau zu definieren. Durch Eingliedern des
GESEA (Gynaecological Endoscopy Education and Assessment)-Programmes in
die Facharzt- und operative Schwerpunkt-Weiterbildung ist ein erster Schritt in
die strukturierte Weiterbildung der praktischen Fahigkeiten in die endoskopische
Gynikologie gewahrleistet.

Es ist schwierig vorauszusagen, ob die Entrustable Professional Activities (EPA’s)
(auf Deutsch auch ,,Anvertraubare Professionelle Tatigkeiten* [APTs]), welche
durch die SIWF in die Weiterbildungsprogramme eingefithrt werden, die Losung
sind, um das Lehren und Lernen in kompetenzbasierter medizinischer Weiterbil-
dung zu strukturieren. Sie stellen aber durchaus einen Ansatz dar, den es sich
lohnt zu verfolgen. Eine EPA ist eine Arbeitseinheit, die der oder dem Weiterzubil-
denden tibertragen werden kann, wenn sie die notwendigen Kompetenzen zu ihrer
Ubernahme erworben haben. Es wird also der Fortschritt der ,, Trainees im Hin-
blick auf die erlangte Selbststandigkeit regelmassig evaluiert. Zwei Weiterzubil-
dende, die die gleichen EPA’s schon absolviert haben, sollten dementsprechend
auf dem gleichen ,,Selbststandigkeitsstatus® sein, unabhingig davon, wo sie ihre
Weiterbildung durchgefiihrt haben. Kognitive Lernziele, welche das fachbezogene
theoretische Wissen und Anwenden von Wissen im klinischen Kontext beschrei-
ben, und praktische Lernziele konnen so vermittelt und kontrolliert werden. Ob
allerdings auch die Patientin-Arzt Interaktion und die drztliche Ethik und die arzt-
lichen Werte ebenfalls so vermittelt werden konnen, ist doch sehr fraglich. Ob man
Modul um Modul zu einer guten Arztin oder einem guten Arzt fortschreiten kann,
wird sich zeigen. Der zeitliche und energetische Aufwand fiir die Betreuung der
EPA’s darf jedoch nicht unterschitzt werden. Deshalb ist es von hochster Wichtig-
keit, dass auch die Finanzierung der Weiterbildung sichergestellt wird, denn bei
immer knapper berechneten Budgets wird auch in Zukunft zunehmend versucht
werden, an der Weiterbildung zu sparen. Unsere PolitikerInnen werden begreifen
miissen, dass eine Verbesserung der Qualitit in der Medizin als conditio sine qua
non eine Verbesserung der Weiterbildung bedeutet — und die kostet etwas.

Fiir die Herausgeber
Prof. Michael D. Mueller
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Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Anorektale Infektionen und sexuell iibertragbare
Erkrankungen — was miissen wir wissen?

In der Gynikologie konzentrieren wir uns meistens auf
vaginale Infekte, allenfalls noch Harnwegsentziindun-
gen, dabei liegt der Anus so nahe! Anorektale Infekte
sind moglicherweise durch sexuell iibertragbare Patho-
gene verursacht und sollten deswegen auch von gyniko-
logischer Seite bei Beschwerden in Betracht gezogen
werden. Bei anorektalen Infektionen denken wir viel-
leicht zuerst an Minner, die Sex mit M:nnern haben,
vergessen aber, dass Frauen davon auch nicht verschont
werden. Fiir die Ansteckung reicht mitunter ein Petting
oder oroanale Kontakte. Im folgenden Artikel soll das
Thema der anorektalen Infektionen guideline-orientiert
beleuchtet werden (1).

Anorektale Infektionen kommen zwar vor allem unter
Miénnern vor, die Sex mit Mannern haben (MSM),
werden aber auch bei Frauen diagnostiziert. Fiir die
Ansteckung geniigt mitunter ein Petting mit den Fin-
gern oder ein oroanaler Kontakt. Bei Frauen kann die
Infektion auch von vaginal fortgeleitet werden.

Symptome kdnnen unspezifisch mittels Nassen, Bren-
nen, Juckreiz, putridem analem Ausfluss oder Schmer-
zen gedussert werden. Auch Obstipation und Tenes-
men konnen auf eine rektale Entziindung hinweisen.

Die Frage nach ungeschiitztem rezeptivem Verkehr
und Analverkehr ohne Kondom im letzten halben
Jahr, traumatischer Sex im letzten Vierteljahr, eine
HIV-Infektion oder andere sexuell iibertragbare Infek-
tionen in den letzten sechs Monaten sind hier bei der
Anamneseerhebung essenziell und deuten auf eine
infektiose Proktitis hin.

Klassisch fiir die Enteritis sind groBvolumige wassrige
Diarrhéen mit Fieber und Gewichtsverlust. Die Auto-
ren der europdischen Leitlinie (1) empfehlen bei derar-
tigen Symptomen eine proktoskopische Abklirung.

Seitens des Erregerspektrums kommen prinzipiell
alle bakteriellen und viralen Erreger, die bei sexuell

Symptom Nissen

Proktitis

Héamorrhoiden
Grad I1-111 (GO, LGV,
Chlamydien)

Abb. 1. Differenzialdiagnose ,,Néssen®, aus (2)

Condylomata Analekzem

acuminata
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Symptom Blutung

akut
(< 6 Wochen)

Hémorrhoiden Proktitis
Grad I-11 (GO. LGV,
Chlamydien)

Abb. 2. Differenzialdiagnose Blutung, aus (2)

iibertragbaren Erkrankungen der Vagina auftreten, in
Frage. Wenn wir iiber die viralen Erkrankungen spre-
chen, alle HPV-assoziierten benignen, dysplastischen,
konsekutiven und malignen Erkrankungen.

Die meisten rektalen Infektionen mit Chlamydien und
Gonokokken verlaufen asymptomatisch. Deshalb
sollte ein Befall bei Patienten mit rezeptivem analem
ungeschiitztem Geschlechtsverkehr in den vergangenen
sechs Monaten mittels Nukleinsdure-Amplifikations-
Tests ausgeschlossen werden. Im Fall eines positiven
Resultats fiir Chlamydia trachomatis lasst sich das
Lymphogranuloma venereum mittels Genotypisierung
detektieren. Sie wird wegen einer recht vergleichbaren
Symptomatik und Histologie leicht mit einer chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung verwechselt.

chronisch
(> 6 Wochen)

Analkarzinom

Weltweit nimmt die Zahl der Syphilis-Fille vor allem
auch in den High-Income-Countries, inklusive
Schweiz, wieder zu. Ein erhohtes Infektionsrisiko
besteht vor allem bei Méannern, die Sex mit Madnnern
haben, bei Personen mit mehreren wechselnden Sexu-
alpartnern und im Bereich der Prostitution. In der
Schweiz wurden 733 Neudiagnosen fiir 2016 gemeldet
(Quelle: BAG). Erste Zeichen und Symptome kénnen
im Zeitraum von 5 bis 21 Tagen bis zu drei Monaten
nach der Ansteckung auftreten als rote Flecken und
Knoten an der Eintrittspforte des Erregers (Penis,
After, Scheide, Rachen oder andere Korperstellen)
und Lymphknotenschwellungen. Diese Flecken entwi-
ckeln sich zu verhérteten, schmerzlosen Geschwiiren
(ausserhalb des Genitalbereichs auch schmerzhaft).
Die Symptome des ersten Stadiums konnen unent-
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Abb. 3. Spirochiten, Elektronenmikroskopie

deckt bleiben und verschwinden in der Regel auch
ohne Behandlung nach vier bis sechs Wochen wieder.
Die Krankheit und deren Ubertragbarkeit bleiben
aber bestehen.

Syphilis zeigt ein sehr buntes klinisches Bild. Beim
Auftreten anorektaler Symptome wird eine generelle
Testung auf Treponema pallidum empfohlen. Die
Diagnose kann mittels Dunkelfeldmikroskopie (Ulcus
Exsudat) oder durch den DNA-Nachweis im
Abstrich-Material (Mukosa, Lasionen) in der PCR
erfolgen und durch eine positive Serologie gestiitzt
werden. Kondome verringern das Risiko, sich mit
Syphilis zu infizieren. Eine Ansteckung kann aber
trotz Kondom erfolgen. Wichtig ist, eine Infektion
friih zu erkennen und zu behandeln.

Genau wie die Syphilis kann auch eine anorektale
Infektion mit dem Herpes-simplex-Virus ulzerierende

mukosale und/oder perianale Lésionen auslosen, hier
sowohl Herpes simplex Typ 2 wie in letzter Zeit auch
zunehmend Typ 1. Entsprechend kommt eine empiri-
sche Therapie vor allem fiir Patienten mit sehr
schmerzhafter Proktitis bzw. begleitender HIV-Infek-
tion in Betracht.

Abb. 4. Typische Herpesinfektion; Herpesinfektionen sind
typischerweise unilateral.

Die Antibiotika-Therapie sexuell iibertragener Darm-
infektionen sollte gemass mikrobiologischem Antibio-
gramm erfolgen. Wenn dies nicht moglich ist, empfeh-
len die Guidelines bei Verdacht auf eine Gonorrhé die
einmalige intramuskuldre Injektion von 1 g Ceftria-
xon erginzt durch eine siebentdgige orale Behandlung
mit Doxycyclin (2 X 100 mg/d). Dieses ist im Ver-
gleich zu Azithromycin zu bevorzugen, weil es bei
einer differenzialdiagnostisch zu erwdgenden Chlamy-
dieninfektion besser wirkt. Bei Patienten mit akuter
unspezifischer Proktitis (kein konkreter Erregerver-
dacht) wird eine einwochige Behandlung mit Doxy-
cyclin (2 X 100 mg/d) angeraten. Bei Verdacht auf
eine Amdobiasis ist Metronidazol indiziert (750 mg 3 X
taglich tiber 5-10 Tage). Die Reiseanamnese ist hier
wegweisend.
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Prikanzerosen

Das Analkarzinom ist mit verschiedensten Virus-
erkrankungen assoziiert. Hierzu zéhlen unter anderem
Infektionen mit HPV (Humanes Papilloma Virus,
Serotyp 16 und 18), HSV II (Herpes simplex Typ II)
oder HIV. Bei persistierender HPV-Infektion zeigen
sich zunichst Prakanzerosen mit unterschiedlichem
Dysplasiegrad (AIN I° bis I11°, anale intraepitheliale
Neoplasie). Das Risiko fiir den Ubergang von

AIN III° in das invasive Analkarzinom ist hoch.

Zudem erscheint die AIN vielfach als diskrete Lision,
die vom nicht geschulten Untersucher leicht iibersehen
wird.

Abb. 5. Leukoplakie, Histologie unauffillig

Abb. 6. Karzinoma in situ, M. Bowen

Abb. 7. Adenokarzinoma
in situ, M. Paget

Ein proktologisches Konsil und die Histologie geben
hier Klarheit.

Obgleich die Verdachtsdiagnose eines Analkarzinoms
bereits durch eine gezielte Inspektion und Palpation in
Zusammenhang mit der Klinik und Anamnese des
Patienten gestellt werden kann, vergehen von den ers-
ten Symptomen bis zur Diagnosestellung im Mittel
zwischen fiinf und elf Monate. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose haben bereits mehr als 50% der Analkar-
zinome metastasiert.

Analkarzinome haben ein vielfaltiges Erscheinungsbild
und imponieren héufig als flache ulzerierende Defekte,
konnen aber auch exophytisch wachsen und kénnen so
den gesamten Analkanal einnehmen.

Abb. 8. Kondylome
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Auch parasitiare Erkrankungen — Wiirmer beispiels-
weise — konnen bei proktologischen Beschwerden in
die Differenzialdiagnose einbezogen werden und wer-
den mittels Stuhldiagnostik entdeckt.

Abb. 9. Wiirmer sind oft mit blossem Auge erkennbar

Fazit

Sexuell iibertragbare Erkrankungen konnen sich
auch rektal-anal manifestieren und wir miissen bei
Beschwerden diese in die gynéikologische Diagnostik
und Therapie mit einfliessen lassen.

Die Européaischen Guidelines geben uns Eckpfeiler
der Therapie vor.

Hinweise, die wir an Patient*innen mit sexuell iiber-
tragbaren analen Infektionen weitergeben konnen:

1.

. wahrend und in den ersten zwei Wochen nach

bis zur Ausheilung (Test) auf analen und oral-
anal kombinierten Geschlechtsverkehr und
ungeschiitzte sexuelle Praktiken verzichten;
keine gemeinsame Benutzung von Handtiichern;
besondere Hygienemassnahmen: nach sexueller
Aktivitat die Hinde waschen, Sexspielzeug,
andere Instrumente und Klistiere nicht gemein-
sam nutzen;

Geschlechtsverkehr mit Kondom, Lecktuch
(dental dam) bzw. Handschuh (kein 100 %oiger
Schutz);

der Erkrankung keine Benutzung von Schwimm-
biadern, Whirlpools und Saunabéadern.

Literatur

1.
2.

De Vries, H.J.C. et al., JEADV 2021, 35:1434-43
Kreuter, A., JDDG 2016; 14:4;352-75
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Immuntherapien bei Uterusmalignomen — neue Daten

Endometriumkarzinom: Keynote-775-Studie

Die Kombination von Pembrolizumab und Lenvatinib
bei fortgeschrittenem oder metastasiertem Endometri-
umkarzinom ist einer palliativen Chemotherapie tiber-
legen. Mit einem Gesamtiiberlebensvorteil von iiber
sechs Monaten (18.3 Monate versus 11.4 Monate)
beeindrucken die Ergebnisse. Erfreulich ist, dass der
Effekt unabhédngig vom MMR-Status zu beobachten
war. Die Immuntherapie, die bislang Patientinnen mit
Mismatch-Repair-defizienten (MMRd) oder mikro-
satelliten-instabilen (MSI-high) Tumoren vorbehalten
war, ist nach diesen Daten fiir viele Patientinnen eine
Option (Society of Gynecologic Oncology Virtual
Annual Meeting 2021).

Endometriumkarzinom: GARNET-Studie

Sehr gute Ergebnisse mit einer Ansprechrate von fast
459 zeigte die Gabe von Dostarlimab bei fortgeschrit-
tenem Endometriumkarzinom mit Nachweis einer
Mismatch-Repair-Defizienz (MMRd).Die Ansprech-
dauer betrug bei tiber 90% der Patientinnen {iber sechs
Monate, sodass mit dieser Substanz eine weitere
Option fiir unsere Patientinnen zur Verfligung steht
(Society of Gynecologic Oncology Virtual Annual
Meeting 2021).

Zervixkarzinom: Keynote-826- Studie

Die Addition von Pembrolizumab zu einer platinhal-
tigen Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin plus
Paclitaxel) verbessern das progressionsfreie Uberleben
und auch das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit
fortgeschrittenem Zervixkarzinom. Nach zwei Jahren
betrug das Gesamtiiberleben 53 % fiir Patientinnen
mit und 42 % fiir Patientinnen ohne Pembrolizumab-
Gabe (European Society of Medical Oncology Annual
Meeting 2021).

Kommentar
Auch bei den gyndikologischen Malignomen lisst sich
beobachten: Individualisierte molekulare Tumorthera-
pien sind stark auf dem Vormarsch. Die Ergebnisse sind
tiberzeugend und es ist sehr erfreulich, dass sich gerade
auch fiir Patientinnen mit uterinen Malignomen die
Optionen erheblich erweitern. Nach vielen Jahren ohne
nennenswerte Fortschritte kommt sehr viel Bewegung
in die therapeutische Landschaft, zum Wohle unserer
Patientinnen.

Martin Heubner

Aromatasehemmer im Vergleich zu Tamoxifen bei
primenopausalen Frauen mit dstrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs im Friihstadium, die mit Ovarial-
suppression behandelt werden

Die EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group) fithrte eine Metaanalyse durch, in der
sie individuelle Patientinnendaten aus vier randomi-
sierten Trials auswerteten. Es flossen Daten aus
SOFT/TEXT, ABCSG12 und HOBOE ein. Es ging
darum zu untersuchen, ob pramenopausale Patientin-
nen mit hormonrezeptor-positivem Mammakarzinom,
die mit ovarieller Suppression behandelt werden, von
einem Aromataseinhibitor (AI) profitieren.

Die randomisierten Trials verglichen Al (Anastrozol,
Exemestan oder Letrozol) versus Tamoxifen fiir drei
oder fiinf Jahre bei pramenopausalen Frauen mit ER-
positivem Brustkrebs. Alle Patientinnen erhielten eine
ovarielle Suppression (mit Goserelin oder Triptorelin)
oder eine ovarielle Ablation. Primédre Outcomes der
Analyse waren: Brustkrebsrezidive (Fernmetastasen,
lokoregionare Rezidive oder kontralateraler Brust-
krebs), Brustkrebs-Mortalitit, Tod ohne Rezidiv und
Gesamtmortalitit.
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Insgesamt wurden Daten von 7030 Patientinnen mit
ER-positiven Tumoren ausgewertet, die zwischen
1999 und 2015 in eine der vier Studien eingeschlossen
wurden. Medianes Follow-Up war 8.0 Jahre (IQR
6.1-9.3). Die Rate an Brustkrebsrezidiven war gerin-
ger bei Frauen, die einen Al erhielten im Vergleich
mit Frauen, die Tamoxifen hatten (RR 0.79, 95%

CI 0.69-0.90, p = 0.0005). Der Hauptbenefit zeigte
sich in den Jahren 0-4 (RR 0.68, 99% CI 0.55-0.85;
p <0-0001), also in der Zeit, wo sich die Therapien
unterschieden, mit einer absoluten Reduktion des
5-Jahresrezidivrisikos von 3.2% (6.9% vs 10.1%).

Es zeigte sich kein weiterer Benefit in den Jahren

5-9 (RR 0.98,99% CI 0.73-1.33, p = 0.89) oder
nach Jahr 10. Fernmetastasen wurden mit einem
Aromataseinhibitor ebenfalls reduziert mit einem
absoluten 10-Jahres-Benefit von 1.9% (RR 0.83; 95%
CI10.71-0.97; p = 0.018).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Behandlungsarten beziiglich
Brustkrebsmortalitdat (RR 1.01, 95% CI 0.82-1.24;

p = 0.94), Tod ohne Rezidiv (1.30, 0.75-2.25; p = 0.34)
und Gesamtmortalitit (1.04, 0.86-1.27; p = 0.68).

Bei den Patientinnen mit Aromataseinhibitor traten
signifikant haufiger Frakturen auf als unter Tamoxi-
fen (RR 1.27[95% CI 1.04-1.54]; p = 0.017). Nicht-
brustkrebsassoziierte Todesfille (30 [0.9%] vs 24
[0.7%]; 1.30 [0.75-2.25]; p = 0.36) und Endometrium-
karzinome (7 [0.2%)] vs 15 [0.3%)]; 0.52 [0.22—-1.23];

p = 0.14) waren selten.

Kommentar

Die Metaanalyse zeigt, dass auch bei primenopausalen
Patientinnen Aromataseinhibitoren dem Tamoxifen
tiberlegen sind. Alle Patientinnen erhielten eine ovari-
elle Suppression. Die absolute Risikoreduktion fiir das
Auftreten von Rezidiven ( Fernmetastasen und Lokal-
rezidive gesamt) liegt bei 3%. Wie zu erwarten, gab es

10

signifikant mehr Frakturen unter AI-Therapie. Da die
Abnahme der Knochendichte eine bekannte Nebenwir-
kung der AI-Therapie ist, kann Frakturen vorgebeugt
werden durch Therapie mit Bisphosphonaten oder
Denosumab. Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
wurde (noch) nicht gezeigt. Fiir eine sichere Aussage
sind hier lingere Follow-Up-Zeiten notig.
Insgesamt bleibt die Wahl der endokrinen Therapie eine
individuelle Entscheidung. Sie muss das Risikoprofil des
Tumors genauso berticksichtigen wie vorhandene
Nebenwirkungen und mégliche — zum Teil starke — Ein-
schrinkungen der Lebensqualitdit. Die Therapie mit
Tamoxifen bleibt nach wie vor eine valide Option zur
prdamenopausalen adjuvanten Brustkrebstherapie ( Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG). Lancet Oncol 2022; 23:382-92)

Cornelia Leo

Perinataler Outcome nach Statin-Exposition in der
Schwangerschaft

Die Statine gehoren nicht unbedingt zu unserem
medikamentdsen Armamentarium in der Schwanger-
schaft. Man fragt sich hier zu Recht, ob sie iiber-
haupt einen Stellenwert haben. Diese Unkenntnis
oder sogar ablehnende Haltung gegeniiber dieser
Medikamentenklasse ist zum Teil auch historisch
bedingt. Statine werden zur kardiovaskuldren Pra-
vention bei Hyperlipiddmie eingesetzt. Das erste Sta-
tin, welches auf den Markt kam, war das Lovastatin,
welches wegen potenziellen Risiken von fetalen Fehl-
bildungen zur Kategorie X (kontraindiziert) eingeteilt
wurde. Diese Bedenken basierten auf Erkenntnissen
aus tierexperimentellen Studien (Assoziation mit Ske-
lettfehlbildungen, Gastroschisis, SGA bei Ratten und
Kaninchen) und auch auf Angsten, dass sich die
Beeinflussung der Cholesterinbiosynthese — wichtig
fir die pranatale Entwicklung — negativ auswirken
konnte (1, 2).
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Eine kiirzlich erschienene Metaanalyse konnte zeigen,
dass Schwangere bzw. deren Feten/Kinder, welche die-
ser Medikamentengruppe ausgesetzt waren, nicht mit
einem hoheren Risiko von Fehlbildungen konfrontiert
waren (3). Dabei wurden 563 Frauen untersucht, wel-
che mindestens drei Monate vor Konzeption Statine
einnahmen, 170 davon haben Statine weiter eingenom-
men. Die Kollektive wurden aus verschiedenen Opti-
ken beleuchtet. Unter anderem wurde nach zusitzli-
chen Risikofaktoren korrigiert (wichtiger Punkt, da
Frauen mit Hyperlipiddmie oft auch hypertensiv sind,
eine diabetische Stockwechsellage aufweisen und/oder
adipos sind). Daneben wurde auch nach Typ Statine
unterschieden. Bekanntlich gibt es hydrophile und
lipophile Statine.

Die Autoren kamen zum Schluss, das Statine das
Risiko von strukturellen Fehlbildungen nicht erhohen.
Bei Frauen mit vorbestehender Hyperlipidamie oder
hoherem kardiovaskuldrem Risiko oder generell,
wenn sie bereits prakonzeptionell unter Statine stan-
den, war das Schwangerschaftsoutcome nicht unter-
schiedlich. Bei den anderen Frauen war die Inzidenz
von Kindern mit niedrigerem Geburtsgewicht und
Frithgeburtlichkeit hoher und man fand auch Unter-
schiede je nach verwendetem Statin (Graphik 1).

E Neonatal outcomes by statin type

Doesnot : Favors
favor : neonatal

RR neonatal | outcome Pvalue
Hydrophilic type (95% Cl) outcome
LBW 1.47 (0.84-2.55) —-— 18
PTB 1.93(1.23-3.01) P —— .043

1-min Apgar score (<7)  2.20 (1.06-4.55) — e 032

0 10 20 30 40 50
RR (95% C1)

Kommentar

Diese Resultate sind interessant und erdffnen neue Mog-
lichkeiten, die Inzidenz von hypertensiven Schwanger-
schaftskomplikationen, speziell die spdte Prdeklampsie,
weiter zu reduzieren. Statine werden priventiv zur Sen-
kung der Morbiditdit und Mortalitit bei Menschen mit
kardiovaskuliren Krankheiten (KVK) verwendet. Beide
Entititen — die Prieklampsie wie auch KVK — sind
charakterisiert durch eine endotheliale Dysfunktion und
Inflammation und haben viele gemeinsame Risikofakto-
ren. In den letzten Jahren haben wir gelernt, dass einer
PE ein anti-angiogener Zustand zugrunde liegt und
Biomarker wie die fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1)
friih im Geschehen involviert und messbar erhoht sind.
Statine scheinen die zytokininduzierte Freisetzung

von sFlt-1 zu blockieren. Eine kleine, randomisierte
Pilotstudie mit Pravastatin 10 mg tgl. verabreicht ab
der 13.—16. SSW bis Termin bei zehn Hochrisiko-
schwangerschaften konnte vielversprechende Resultate
liefern. Eine weitaus grossere, randomisierte Studie

der FMF London versuchte die Inzidenz der spiiten PE
(>37 Wochen) mit 20 mg Pravastatin von der 35. bis
zur 37. Woche zu reduzieren (6 ). Die Frauen wurden
nach einem Screeningalgorhithmus im 3. Trimenon
selektioniert. Leider konnte diese Studie keinen positi-
ven Effekt zeigen. Jedenfalls wurden bei iiber 1000 Pati-

Doesnot © Favors
favor : neonatal

RR neonatal | outcome Pvalue
Lipophilic type {95% Cl) outcome |
LBW 1.52 (T04-2,22) —l— 032
PTB 2.01(1.45-2.77) P —— <.0012

1-min Apgar score (<7)  1.72 (0.96-3.09) - 07

0 10 20 30 40 50
RR (95% CI)

Graphik 1. Adjusted risk ratios (RRs) von neonatalen Outcomeparametern bei Frauen, welche unterschiedliche Statine (hydrohil vs.

lipophil) wihrend der Schwangerschaft eingenommen haben (3).
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entinnen keine Nebenwirkungen der Pravastatintherapie
verzeichnet.

Der Effekt von Statinen ist wahrscheinlich vom Zeit-
punkt und von den Charakteristika des selektionierten
Kollektivs abhdngig. Ich nehme an, dass diese
Geschichte noch nicht begraben ist. Jedenfalls muss man
nach den aktuellen Erkenntnissen bei Frauen, welche
schon seit Lingerem Statine einnehmen, diese nicht sis-
tieren wihrend der Schwangerschaft.
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Luigi Raio

Zellfreies RNA-Profil und Pridiktion der Prieklampsie

Wir kennen ja die zellfreie fetale DNA (cfDNA), wel-
che im Rahmen der nichtinvasiven prinatalen Diag-
nostik (NIPT) Verwendung findet bei Frauen mit
erhohtem Risiko fiir Down-Syndrom im Ersttrimes-
tertest. Diese Screeningstrategie hat, bedingt durch
den hohen negativen Vorhersagewert und die sehr
tiefe falsch positive Rate, dazu gefiihrt, dass unnotige
invasive Abklarungen deutlich abgenommen haben.
Bei den NIPT’s wird die Menge und die ,,Herkunft*
dieser DNA-Fragmente verwendet, um v. a. die klassi-
schen Trisomien herauszufiltern. Nun, Wissenschaftler
haben einen Weg gefunden, die zellfreie fetale RNA
im Plasma aus einer grossen Anzahl von Schwanger-
schaften zu bestimmen (1). cfRNA entstammt aus
maternalen, plazentaren und fetalen Geweben. Aus
der cfRNA-Signatur ist es ihnen gelungen, mit einer
Sensitivitat von 75% und einem positiven Vorhersage-
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wert von 32 % die Entstehung einer Praeklampsie etwa
14 Wochen vor der Klinik vorauszusehen.

Kommentar
Diese Technologie erdffnet ein ganz neues Fenster im
Verstindnis der physiologischen und auch pathologi-
schen Prozesse im Zusammenhang mit der Schwanger-
schaft. Das Studium der Transkriptome kann hilfreich
sein, die entsprechenden Gene zu ermitteln, welche u. a.
fiir die Entwicklung einer Préeklampsie verantwortlich
sind. Daneben konnen auch RN A-Profile studiert wer-
den, welche im Zusammenhang z. B. mit Friihgeburtlich-
keit stehen (cfRNA aus dem Uterus und der Zervix ).
Diese Methoden sind unabhdngig von der Ethnizitdt,
von biophysikalischen Parametern oder Alter. Bin sehr
gespannt, wie sich hier die Geschichte entwickeln wird.
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Vulvovaginale Menopausen Symptome: CO2-Laser
wirkungslos

In einer umfassenden, methodisch einwandfreien,
prospektiv randomisierten, placebokontrollierten Stu-
die aus Australien, die im renommierten ,,JAMA*“
publiziert wurde, verglich man bei Frauen mit post-
menopausalen Vaginalsymptomen (Dyspareunie,
Brennen, Jucken, Trockenheitsgefiihl) nach einer
3-maligen CO,-Laser-Ablation der Vagina (40 W,
1000 ps-5,37 J/cm?) jeweils mit einem Monat Pause
zwischen den Therapien mit einer Gruppe von Frauen
die ,,Pseudo“-behandelt wurden, d. h. Laserinstalla-
tion, aber mit einem Powersetting von nur 0,5 J/cm?,
d. h. ohne Gewebeeffekt.

Zwolf Monate spater wurden die Veranderungen der
Symptome mittels VAS Score verglichen, der vulvo-
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vaginale Symptomfragebogen (VSQ), validiert mit 21
Fragen, verwendet sowie ein validierter Quality of Life
Score angewendet. Dazu kam ein VHI-Score (durch
den Arzt erhoben). Ausserdem wurden Vaginalbiop-
sien vor und nach der Therapie in beiden Gruppen
verglichen.

Ergebnisse

Beide Gruppen (Laser, Pseudobehandlung [,,sham®])
unterschieden sich weder in den priméren outcomes
(VAS-Score: —17,2 vs. 20,16, klinische Symp-

tome —24,5 vs. -20,4) (VSQ-Score 3,1 vs. —1,6) noch in
den sekundiren outcomes: Quality of Live.

Wichtig noch die Vaginalbiopsien von 46 gepaarten
Analysen: ein Wechsel von post- zu pramenopausaler
Histologie beobachtete man bei 2/22 (9 %) nach Laser
und 3/24 (12,5%) nach Pseudobehandlung (Lee F. G.
et al., Effect of Fractional Carbon Dioxide Laser vs
Sham Treatment on Symptom Severity in Women
with Postmenopausal Vaginal Symptoms [JAMA
2021; 326:1381-9).

Kommentar

Vaginalprobleme in der Menopause sind hdufig
(40-60% der Frauen leiden darunter) ( Mili, N. et al.,
Menopause 2021; 28:706—-16 ).

Weitverbreitete Angste vor einer Ostrogengabe

( CA-Risiko ) insbesondere bei Frauen mit Mamma-
Karzinom (auch 50% der Studienpatientinnen hatten
zuvor ein Mamma-CA!) fiihrten dazu, Alternativen zu
einer eigentlich sehr wirksamen Ostrogenbehandlung zu
suchen (siehe ,, Fiir Sie kommentiert” in der Frauenheil-
kunde aktuell 04/12021 von Prof. A. Kuhn).

Vor allem in den USA ist die CO2-Laserablation der
Vagina populdir (z. B. auch fiir die sogenannte ,,vaginal
rejuvenation”), ohne dass bisher davon gute Studien
vorliegen.

Bei der CO2-Laserablation handelt es sich um eine rela-
tiv aufwendige, fiir die Patientin nicht angenehme und
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auch teure Methode, die sich hier als wirkungslos erwie-
sen hat. Insbesondere die histologische ,, Nicht-Verdnde-
rung”“ nach Laser ist aus meiner Sicht auch logisch.
Hier wird eben nicht die Ursache ( Ostrogenmangel)
angegangen. Aus meiner langjihrigen Erfahrung mit
dem CO2-Laser bei verschiedensten Indikationen weiss
ich, dass der CO2-Laser sehr gut Gewebe abladieren
kann. Die darauffolgende Wundheilung kann den post-
menopausalen Ostrogenmangel aber nicht kompensie-
ren. Fiir mich kommt der CO2-Laser iibrigens auch bei
der Behandlung der Beriihrungsvestibulodynie ( Vestibu-
litis vulvae) wegen Wirkungslosigkeit nicht infrage.
Auch Frauen mit Status nach Mamma-Karzinom miis-
sen lokale Oslrogene nicht vorenthalten werden, wie
Jiingst in einem Konsensus des ACOG festgestellt wurde
(Obstet Gynecol 2021; 138:59-69).
Bei Frauen unter Tamoxifen blockiert dies die Ostro-
genwirkung am Brustgewebe im Gegensatz zu den Aro-
mataseinhibitoren. Zum Gliick enthalten die heute
erhdltlichen lokalen Ostrogenpriparate (z. B.: Vagi-
fem) so wenig Ostrogene, dass es nicht zu einer Plasma-
spiegelerhéhung kommt.

Michael K. Hohl

Beim Endometriumkarzinom stellt die molekulare
Klassifikation des Primirtumors einen signifikanten
Pradiktor fiir das Uberleben nach einem Rezidiv dar

Trotz seiner allgemein gilinstigen Prognose bei der
Erstdiagnose bleibt das Rezidiv bei Endometriumkar-
zinom eine wichtige klinische Herausforderung. In
einer Studie liber 594 molekular klassifizierter Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom, wovon 101 Patien-
tinnen ein Rezidiv erlitten, konnte nachgewiesen wer-
den, dass die molekulare Klassifikation des Primértu-
mors nicht nur einen prognostischen Wert hat, son-
dern auch einen signifikanten Indikator fiir das
Uberleben nach einem Rezidiv darstellt. In dieser
Arbeit konnte auch gezeigt werden, dass das Rezi-



Fiir Sie kommentiert

31/1/2022

divmuster ebenfalls durch
die molekularen Unter-

The prognostic value of molecular subgroups in recurrent
endometrial cancer patients

gruppen definiert wird.
Patientinnen mit Mis-
match-Repair-defizien-
tem-Endometriumkarzi-
nom (MMRJ) hatten
mehr lokoregionare Rezi-
dive und zeigten statistisch
eine bessere Uberlebens-
rate nach einem Rezidiv.
Im Gegensatz dazu hatten
Patientinnen mit p53abn-
Endometriumkarzinom
haufiger abdominale Rezi-
dive und die schlechteste
Uberlebensrate (Siegen-
thaler, F. et al., Gynecol Oncol, 2022 S0090-8258
00143-3 doi: 10.1016/j.ygyno.2022.02.024)

594 endometrial
cancer patients

101 recurrences

Kommentar

In den letzten zehn Jahren haben individualisierte The-
rapieverfahren in der Gyndko-Onkologie zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Im Rahmen des ,, The Cancer
Genome Atlas*-Projektes (TCGA) wurden 2013 beim
Endometriumkarzinom ( EC) vier prognostisch und
therapeutisch relevante molekulare Subtypen identifi-
ziert: der POLE ultramutierte, der mikrosatellitenin-
stabile hypermutierte, der mikrosatellitenstabile sowie
der serdse Subtyp. Der polymerasemutierte Subtyp

( POLE-Mutation) weist zum Beispiel eine sehr giins-
tige Prognose auf, unabhdngig vom klassischen histolo-
gischen Differenzierungsgrad. Tumore mit P53-Mutati-
onen oder MM Rd ( Mismatch Repair Defizienz) haben
dagegen eine deutlich schlechtere Prognose, und gerade
diese Gruppen profitieren vermutlich am meisten von
adjuvanten Therapien. Die oben erwdhnte Arbeit zeigt
nun, dass die molekulare Klassifikation des Primcir-

tumors auch beim Rezidiv von grosser Bedeutung ist.
Michael D. Mueller

Molecular classification is a significant indicator of survival after recurrence in
endometrial cancer patients, and patterns of recurrence differ by molecular subgroups

® Median time MMRd p53abn NSMP
to first
9 2 POLEmut ML, 13 months umnlq
. pcoregional abdominal distant
33 MMRd
Pattern of
recurrence
: nllm Il
ﬁ 30 p53abn
Survival
2 &
after
E 36 NSMP recurrence
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Intravesikale Onabotulinumtoxin-Injektionen bei
Patientinnen, die Thrombozytenaggregationshemmer
oder Antikoagulation benétigen — stoppen oder nicht?

Botox ist in der Medizin insgesamt weit verbreitet
und wird zur Therapie von Augenproblemen, Schwit-
zen, Kopfschmerzen und anderen Schmerzen einge-
setzt.

Verbreitet ist Botox zur Injektion in den Detrusor als
Drittlinienmedikament bei therapieresistenter Detru-
sorliberaktivitiat. Die Injektionstechnik ist einfach,
ambulant durchfiithrbar und wird zunehmend
genutzt.

Mit einer zunehmenden Uberalterung der Patien-
tinnen werden wir aber auch bei dieser Therapie
zunehmend mit Personen konfrontiert, die unter
Antikoagulation oder Thrombozytenaggregation
stehen, hierbei stellt sich uns immer wieder die Frage,
ob wir diese Therapie abstellen konnen, ein Bridging
machen wollen oder die Blutverdiinnung beibehalten
wollen.
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Eine neuerliche Studie aus dem St. George’s Hospital,
London, hat diese Situation in einer retrospektiven
Studie untersucht. Innerhalb von zwei Jahren wurden
insgesamt 532 Patienten, die mit intravesikalem Botox
therapiert wurden, in drei verschiedenen Ausbildungs-
kliniken analysiert.

Von den insgesamt 532 Personen erhielten 63 Patien-
ten gesamthaft 114 Injektionen unter Antikoagulation
oder Plattchenaggregationshemmern.

Es kam nur in einem Fall (0.88 %) zu einer signifikan-
ten Hamaturie, die mittels Dauerkatheter und einer
zweitdtigen Hospitalisation therapiert wurde. Die
Hamaturie sistierte unter dieser Therapie ohne weitere
Interventionen. Dieser Patient war unter einer Thera-
pie mit Rivaroxoban und erhielt 300 IE Botox verteilt
iiber 20 Injektionsstellen.

Geméss diesem Paper wird das Vorgehen hinsichtlich
Antikoagulation sehr unterschiedlich gehandhabt; es
gibt keine internationalen Guidelines, die hier weiter-
helfen wiirden.

15

Studien, die die Injektion von Botox an anderen Stel-
len, beispielsweise Spastizitit, untersucht haben,
haben gefolgert, dass eine Antikoagulation oder
Thrombozytenaggregation vor einer Botoxinjektion
nicht sistiert werden muss, allerdings liegen bei der
Blase besondere Verhéltnisse vor, da wir sie nicht
komprimieren konnen.

Kommentar
Eine sicherlich sehr wertvolle Studie, die uns im klini-
schen Alltag weiterhilft.
Die hauptscchlichen Einschrinkungen dieser Studie sind
die Varianz der Injektionen, der Nadelgrdsse und der
Antikoagulationen, was aufgrund der retrospektiven
Natur der Studie zustandekommt.
Angesichts fehlender prospektiver Daten und Guidelines
bleibt es weiterhin in unserem Ermessen, ob eine Anti-
koagulation oder Thrombozytenaggregation gestoppt
werden sollte, die vorliegende Studie unterstiitzt jedoch
klar das Fortsetzen der Antikoagulation bei sehr gerin-
gem Blutungsrisiko von 0.88% ( Mensah, E. E. et al.;
Neurourol Urodyn 2021; 40.:1829-33)

Prof. Annette Kuhn



Woaussten Sie schon ...

31/1/2022

..., dass ein zeitlich restriktives
Essen bei chronischen metabolischen
Krankheiten forderlich sein kann?

Sogenanntes ,,time restricted feed-
ing” (TRF bei Tieren), wie auch
,»time restricted eating® (TRE beim
Menschen) erweist sich immer
mehr als forderlich. Es basiert auf
neuen Erkenntnissen tiber zirkadi-
ane Einfliisse auf die Physiologie,
aber auch auf den Metabolismus.

Das Konzept ist, die Nahrungs-
aufnahme auf einen Zeitraum
von acht bis zehn Stunden zu
beschranken, d.h. 12-16 Stunden
ohne Nahrungsaufnahme.

Graphical Abstract

Eating over an extended
window of time and/or frequent
change in daily eating window

#N Obesity, cardiometabolic disease,
Irver disease

i Sleep, quality of life

Abb. 1. Graphical abstract

In Tierversuchen hat sich dieses
Konzept ohne, dass dabei Kalo-
rien reduziert wurden, als wirksam
erwiesen (TRF).

In Pilotversuchen beim Menschen
konnte so eine Gewichtsreduk-
tion erreicht, aber auch Glucose-
intoleranz, Hypertonie und
Dyslipiddmien verbessert werden
(Manoogian, E.N.C. et al., Endo-
crine reviews 2021; 20:1-32)

Kommentar

Aus eigener Erfahrung kann ich
feststellen, dass dieses Konzept mir
hilft, das eigene Korpergewicht
unter Kontrolle zu halten. Im Nor-

Time-restricted eating
(eating within a consistent
daily window of <12 hours)

| Obesity, cardiometabolic disease,
W liver disease

T Sleep, quality of e

16

malfall esse ich nur 1X pro Tag.

Ferien und spezielle Anliisse natiir-

lich ausgenommen!

PS: Nach etwas Gewdhnung ist ein

etwaiges Hungergefiihl erstaunli-

cherweise kein Problem mehr!
Michael K. Hohl

..., dass eine Gewichtsabnahme bei
obesen Frauen die Fertilitit nicht
verbessert?

Im Gegensatz zu der weit ver-
breiteten Meinung, dass eine
Gewichtsabnahme forderlich sei,
zeigt eine umfangreiche Studie von
bekannten ,,Fertilititsgrossen®
der USA (Richard Legro, Michael
Diamond, Kurt Barnhart und
anderen), die in einem angeseche-
nen Journal (PLOS-Medicine)
veroffentlicht wurde, ein negatives
Resultat.

Es handelt sich um eine open-
label randomisierte Studie
(FIT-PLESE). 379 Frauen mit
Ubergewicht (BMI >30 kg/m?
und unerklérter Sterilitdt wurden
randomisiert zu einer prikonzep-
tionellen Lifestyle-Modifikation
(16 Wochen lang Diédtreduktion
und Orlistat) gefolgt von einer Ste-
rilitdtsbehandlung (3% Zyklen-Sti-
mulation + intrauteriner Insemi-
nation). Zielgrosse war eine 7%ige
Gewichtsreduktion. Die Kontroll-
gruppe hatte nur vermehrt physi-
sche Aktivitdten im Programm.
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Resultate

29/191 (15,2% Lebendgeburten in
der Kontrollgruppe) und in der
Therapiegruppe 23/188 (12,2%
Lebendgeburten). Bei der Thera-
piegruppe fand man eine hohere
(aber nicht signifikante) Abortrate
33,3% vs 23,7% (Legro R.S. et al.,
PLOS Med. 19:¢1003883).

Kommentar

Diese negativen Ergebnisse stehen
nicht allein da, weil zwei weitere
hochkardtige Studien zum gleichen
negativen Schluss kommen. Eine
Studie aus den Niederlanden ergab
sogar eine signifikant schlechtere
Lebendgeburtsrate in der Gruppe
mit sechs Monaten Prepregnancy-
Lifestyle- Modifikation ( Mutsaerts,
M. A. etal, N. Engl J. Med 2016,
374:1942-53).

In einer Studie aus Schweden zeigte
eine rigorose Kalorienrestriktion
12 Wochen vor IVF-Behandlung
keinen Benefit ( Einarsson, S. et al.,
Hum Reprod 2017, 32:1621-30).
Wie verbreitet ist es doch, den Pati-
entinnen vor einer Sterilitditsthera-
pie eine Gewichtsabnahme zu emp-
fehlen. Dies kann immerhin bei
PCOS-Frauen mit metabolischen
Verdnderungen sehr sinnvoll sein

( Verbesserung der Gesundheits-
lage) und bei extrem adiposen
Frauen ist die bariatrische Chirur-
gie sinnvoll.

Aber bei allen anderen sollte man
nicht unnotig eine gewtinschte The-
rapie durch gut gemeinte Rat-

schlige fiir eine Gewichtsreduktion
verzogern.
Michael K. Hohl

..., dass eine CIN II bei jungen
Frauen (<25 Jahre) in iiber der
Hilfte der Fille innerhalb von zwei
Jahren spontan regredient ist?

Dies konnte in einer prospektiven
Studie an {iber 300 Frauen nach-
gewiesen werden. Ein negativer
pradiktiver Faktor war der Nach-
weis einer HPV16-Infektion
(Sykes, P. et al., AJOG 2022:
226:222.E1-13

Martin Heubner

..., dass eine bilaterale Salping-
ovarektomie in der Postmenopause
sich nicht auf die Androgenspiegel
auswirkt?

Immer wieder wird angefiihrt, dass
das Ovar in der Postmenopause
nach wie vor Androgene produ-
ziere und dies zu berticksichtigen
sei, wenn es um die Indikation fiir
eine Ovarektomie geht. Faktisch
ist nun in einer Studie belegt wor-
den, dass sich die Konzentrationen
von Sexualsteroiden nach Salping-
ovarktomie nicht verdndern — aus-
genommen von Estradiol: hier
zeigten sich auch in der Postmeno-
pause signifikant niedrigere Kon-
zentrationen nach der Operation
im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Ob diese Verdnderungen klinisch

relevant sind, ist unklar (Mai, P. L.

et al., AJOG 2022, in press).
Martin Heubner

..., dass Autismus-Spektrum Sto-
rungen (ASS) bei Kinder mit préina-
tal diagnostizierten Fehlbildungen
iiberdurchschnittlich oft diagnosti-
ziert werden (Regev et al., Brain.
2022, Jan 17: awac008. doi:
10.1093/brain/awac008)?

Kommentar
Das tont bei raschem Durchlesen
meiner Zusammenfassung als wenig
eindriickliche Schlussfolgerung.
War auch mein erster Eindruck, als
ich das Abstract gelesen hatte. Es
ist irgendwie erkldrbar, man erwar-
tet das, oder? Kinder mit Fehlbil-
dungen haben ein hoheres Risiko
fiir solche ,,psychischen Storun-
gen. Wenn man aber die Diskussion
liest, dann erahnt man, dass hier
einiges mehr an Weisheit dahinter-
steckt, als man initial gedacht
hatte. Es sind v. a. Fehlbildungen
des Herzens und des Gehirns, aber
auch Hydronephrosen und biometri-
sche Auffdlligkeiten wie Dolichoke-
phalie und weiter Augenabstand,
welche signifikant mit ASS assozi-
iert sind. Gewisse genetische
Befunde sind ebenfalls mit ASS
assoziiert. Die Stossrichtung der
Autoren war dichotom. Einerseits
haben sie auf diesen wichtigen
Zusammenhang hingewiesen und
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prophylaktische Massnahmen soll-
ten friih ergriffen werden. Anderer-
seits werfen sie die Frage nach der
Atiologie dieser ASS auf und diese
ist meines Erachtens eine sehr inter-
essante.

Luigi Raio

..., dass die verzogerte Abnabelung
(260 s) bei Kindern <30 Wochen
das Risiko fiir Langzeitmorbiditit
signifikant senkt (Robledo, K. et
al., Lancet Child Adolesc Health
2021; 2352-4642)

Kommentar
Wir haben in der FHA je mehrmals
das Thema Abnabelung aufgenom-
men. Was man sicher nicht machen
sollte bei Feten <32 Wochen ist das
Ausstreichen der Nabelschnur (mil-
king out). Diese Studie zeigt, dass
nach mindestens 60 s Warten, bevor
man abnabelt, das Risiko, innerhalb
der folgenden zwei Jahre zu sterben
oder ein schweres Handicap zu
haben, um 17 % gesenkt wird.

Luigi Raio

..., dass im Langzeitverlauf die
funktionellen Ergebnisse nach
s»Darmshaving* einer tief-infiltrie-
renden Endometriose nicht besser
sind als nach Darm-Segment-
resektion?

60 Patientinnen mit tief-infil-
trierender Endometriose und

Befall des Rektums wurden
praoperativ in eine Gruppe mit
rektalem Shaving (= Exzision der
Endometriose) und eine Gruppe
mit Darmsegmentresektion
randomisiert (ENDORE, NCT
01291576). Im Langzeitverlauf
iber sieben Jahre konnte gezeigt
werden, dass zwischen beiden
chirurgischen Verfahren kein sig-
nifikanter Unterschied in Bezug
auf die funktionellen Ergebnisse
nachgewiesen werden konnte.
Auch betreffend der Rezidivrate,
dem Reoperationsrisiko und der
Schwangerschaftswahrschein-
lichkeit konnten keine signifikan-
ten Unterschiede nachgewiesen
werden (JMIG 2022, doi.org/
10.1016/j.jmig.2022.02.007).

Kommentar
Diese Arbeit zeigt, dass es keinen
Sinn macht, sich auf die eine oder
andere Operationsart festzulegen.
Seit Jahren verfolgen wir ein Drei-
stufenkonzept: 1) Lokale Exzision
der Endometriose mit ,, Darm-
shaving* wenn maoglich, sonst
2 ) Disk-Resektion des Endometrio-
seknotens (<3 ¢cm), wenn nicht
maglich dann 3) Segmentresektion.
Da es sich bei der Endometriosechi-
rurgie um einen nicht onkologischen
Eingriff handelt, ist die Devise
immer die Gleiche. ,,So wenig wie
maoglich, aber so viel wie notwen-
dig.”

Michael D. Mueller
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..., dass die Leptin-Konzentration
in der peritonealen Fliissigkeit kein
brauchbarer Marker fiir Endo-
metriose ist?

Auf der Suche nach einer effekti-
veren und weniger invasiven Diag-
nostik fiir die Endometriose wur-
den viele Biomarker vorgeschla-
gen, aber keiner konnte bis anhin
in der Praxis iibernommen werden.
Leptin, ein 16-Kilodalton (kDa)-
Protein, wird hauptséchlich in
Adipozyten produziert und ist am
Fettstoffwechsel beteiligt, der den
Hunger und die Nahrungsauf-
nahme reguliert. In der Fertilitét
spielt das Leptin jedoch auch eine
Rolle. So wurden hohere Serum-
Leptinspiegel bei Frauen mit unge-
klarter Infertilitit nachgewiesen
und eine Assoziation zwischen
Leptin und Endometriose wurde
in verschiedenen Arbeiten postu-
liert. Deshalb wurde Leptin als ein
moglicher Biomarker fiir Endome-
triose von verschiedenen Autoren
vorgeschlagen. Friithere Studien
haben jedoch gemischte Ergeb-
nisse gezeigt. In einer Studie iiber
1054 Patientinnen konnte nun
jedoch gezeigt werden, dass die
Leptinkonzentrationen in der Peri-
tonealfliissigkeit (PF) von Patien-
tinnen mit Endometriose sich nicht
von jenen von Frauen ohne Endo-
metriose unterscheiden. Die
gemessenen Leptinkonzentratio-
nen korrelierten stark mit dem
Body-Mass-Index (BMI). Dies
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deutet darauf hin, dass Leptin kein
brauchbarer Biomarker fiir eine
Endometriose darstellt und dem-
entsprechend weiter auf diesem
Gebiet geforscht werden muss
(Arch Obstet Gynecol. 2022;
3[1]:19-28].

Kommentar

Biomarker und andere diagnosti-
sche Untersuchungen, welche in
einem kleinen Kollektiv als vielver-
sprechend dargestellt wurden, ver-
lieren in einem grosseren Kollektiv

an Bedeutung. Deshalb werden
Real-Life-Daten immer wichtiger.
Michael D. Mueller

..., dass COVID-19 Infektionen bei
Minnern die Testosteronwerte
beeinflussen konnen?

Die vorliegende Studie zeigte
erniedrigte, einem Hypogonadis-
mus entsprechenden Testosteron-
wert bei 55% von Patienten, die
eine akute COVID-Infektion hat-

19

ten, die Werte fielen bei einem Fol-
low-Up von sieben Monaten bei
9.9% der Patienten noch weiter ab.

Diese Studie ist ein weiterer Hin-
weis dafiir, das COVID-19-Infekti-
onen nicht nur das respiratorische
System betreffen, sondern eine
Multiorganerkrankung sind (Salo-
nia, A. et al., Testosterone in males
with COVID-19: a 7 month cohort
study; Andrology 2021; 18).
Annette Kuhn
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Neue Aspekte in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms

Die adjuvante Therapie des hormonrezeptor-positiven
Mammakarzinoms wird — je nach Risikoklassifizierung,
Nodalstatus und Mutationsstatus — immer komplexer.
Das Augenmerk muss hier weiterhin auf der ausgewoge-
nen Balance zwischen Therapietoxizitit auf der einen
Seite und dem Langzeit-Benefit auf der anderen Seite
liegen.

Am SABCS 2021 wurden Daten zur Lebensqualitét
aus der OlympiA-Studie priasentiert. In dieser rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-II1-Studie erhielten Patientinnen mit einer
Keimbahnmutation in BRCA1 oder BRCAZ2 eine
adjuvante Therapie mit dem PARP-Inhibitor Olapa-
rib fiir ein Jahr. Bereits am ASCO 2021 war gezeigt
worden, dass ein signifikanter Vorteil beziiglich des
Uberlebens frei von invasiver Erkrankung (iDFS) mit
der zusatzlichen Olaparib-Therapie beobachtet
wurde. Obwohl die {iberwiegende Zahl der Patientin-
nen einen triple-negativen Brustkrebs hatte, waren
doch 16% hormonrezeptor-positiv. Unter Behand-
lung mit Olaparib war die Fatigue (als ein Untersu-
chungsparameter der Lebensqualitit) signifikant aus-
geprégter als in der Placebogruppe. Allerdings wurde
nach 18 und 24 Monaten kein Unterschied mehr zwi-
schen den beiden Armen gesehen. Gesamthaft war die
Lebensqualitat wahrend der Olaparib-Therapie
schlechter. Aber nach Abschluss der Therapie zeigte
sich zwischen der Therapie- und der Placebogruppe
kein Unterschied mehr. Die Olaparibgabe fiir ein Jahr
scheint damit nicht zu einer langfristigen Einschréin-
kung der Lebensqualitdt zu fithren und die Autoren
der Studie folgern, dass die Erholung von einer (neo-)
adjuvanten Therapie nicht relevant beeinflusst

wird (1).

Am SABCS 2021 wurde auch ein Update des RxPON-
DER-Trials vorgestellt. Dieser untersuchte den Onco-
type DX Recurrence Score (RS) in Patientinnen mit
frithem hormonrezeptor—positiven, HER2-negativen
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Brustkrebs mit einem bis drei Lymphknotenmetasta-
sen. In diesem Update wurde bestitigt, dass post-
menopausale Patientinnen mit einem RS <25 keinen
Benefit von einer adjuvanten Chemotherapie hatten,
wihrend pramenopausale Patientinnen (auch mit
Mikrometastasen) von einer solchen profitierten.
Obwohl versucht wurde herauszufinden, inwiefern die
durch eine Chemotherapie vermittelte ovarielle Sup-
pression zu diesem Effekt beitragt, konnten keine
sicheren Aussagen hierzu gemacht werden und damit
ein echter Benefit der zytostatischen Therapie nicht
ausgeschlossen werden (2). Um diese Frage definitiv
beantworten zu konnen, wird es weitere, gut auf diese
Fragestellung designte Studien brauchen.

Ebenso wurde am Meeting ein Update der SOFT/
TEXT-Trials gegeben. Beide Studien untersuchen die
optimale endokrine Therapie bei primenopausalen
Frauen mit hormonrezeptor-positivem Brustkrebs.
Inzwischen liegen Daten mit einem medianen Follow-
Up von 12 bzw. 13 Jahren vor. Diese legen nahe, dass
die zusétzliche ovarielle Suppression zu einer klinisch
relevanten Reduktion von Fernmetastasierungen und
Tod bei Patientinnen mit High-risk-Mammakarzino-
men fiihrt, im Vergleich mit Patientinnen, die nur
Tamoxifen hatten.

Das fernmetastasen-freie Uberleben von Patientinnen,
die Exemestan und ovarielle Suppression erhielten, lag
nach 12 Jahren bei 88.4% vs. 86.6% bei denen, die
Tamoxifen plus ovarielle Suppression hatten, vs.
84.8% fiir Frauen mit alleiniger Tamoxifentherapie.
Das bedeutete eine statistisch signifikante Risikore-
duktion von 17% durch Exemestan (p = .03). Das
Gesamtiiberleben unterschied sich nicht signifikant in
den beiden Behandlungsarmen mit ovarieller Suppres-
sion (90% und 89% nach 12 Jahren).

Dr. Meredith Regan, die Lead-Autorin der Studie,
sagte auch, dass das Langzeit-Follow-Up fiir Patien-
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tinnen mit Niedrig-Risiko-Kriterien, die keine Chemo-
therapie erhielten, auch weiterhin den alleinigen Ein-
satz von Tamoxifen unterstiitzt. Die Overall-Survival-
Rate lag bei diesen Frauen bei 95 %, unabhingig von
der Art der endokrinen Therapie (3).

Ebenfalls wurde am SABCS 2021 eine Metaanalyse
der EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group) vorgestellt. Individuelle Patientinnen-
daten von mehr als 7000 Frauen mit hormonrezeptor-
positivem Mammakarzinom, die entweder einen
Aromatasehemmer plus ovarielle Suppression oder
Tamoxifen plus ovarielle Suppression erhielten, wur-
den hier analysiert. Diese Daten stammten aus vier
Studien: SOFT/TEXT, ABCSG 12 und HOBOE.
Diese Metaanalyse zeigte einen signifikanten Vorteil
fiir den Einsatz eines Aromatasechemmers beziiglich
der Reduktion des Rezidivrisikos, dass ca. ein Fiinf-
tel niedriger war als mit Tamoxifen. Dieser Effekt

war am stiarksten in den ersten fiinf Jahren zu sehen.
Ein Unterschied im Gesamtiiberleben oder in der
brustkrebs-assoziierten Mortalitit zeigte sich hingegen
nicht, und es wurden mehr Frakturen bei den Patien-
tinnen gesehen, die einen Aromataseinhibitor erhiel-
ten (4).

Das Fazit sowohl von SOFT/TEXT als auch von die-
ser neuen Metaaanalyse ist, dass eine individuelle
Beurteilung und eine gemeinsame Entscheidungsfin-
dung unumginglich sind und Einschrinkungen der
Lebensqualitdt im Hinblick auf den zu erwartenden
Zusatznutzen im Gesamtblick der Risikokonstellation
der Patientin sorgfaltig abzuwéagen sind.

Es wurden ausserdem zwei grosse adjuvante Studien
vorgestellt, die keinen Benefit fiir die Patientinnen
zeigten. Zum einen wurden die finalen Ergebnisse der
PALLAS-Studie prasentiert, welche mehr als

5000 Patientinnen mit hormonrezeptor-positivem
Mammakarzinom im Stadium II bis III randomisierte
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zu adjuvant Palbociclib plus endokrine Therapie vs.
endokrine Therapie allein (5).

Ca. 455 der Patientinnen brachen die Therapie mit
Palbociclib vor Abschluss der geplanten zwei Jahre ab.
Es zeigte sich kein Unterschied im invasiven krank-
heitsfreien Uberleben, weder in der Gesamtpopulation
noch in irgendeiner Subgruppe.

Auch die Phase-11I-CCTG-MA.32-Studie zeigte kei-
nen Nutzen einer Einnahme von Metformin fiir fiinf
Jahre zusitzlich zur adjuvanten Standardtherapie (6).

Priizisierung des Einsatzes von Immunotherapien

Einige triple-negative Mammakarzinome (TINBC) spre-
chen gut auf eine Immuntherapie an. Diese Entde-
ckung — erst im palliativen, dann auch im kurativen
Setting gezeigt — war ein Meilenstein fiir die Behand-
lung des TNBC. Auf dem SABCS 2021 wurden Sensiti-
vitiats- und Subsetanalysen der randomisierten Phase-
I1I-Keynote-522-Studie vorgestellt, die den langzeit-
krankheitsfreien Uberlebensvorteil von Pembrolizumab
im neoadjuvanten Setting bestitigen. Die Zugabe von
Pembrolizumab zur neoadjuvanten Polychemotherapie
bei TNBC im Stadium II oder III wird zwischenzeitlich
als neuer Therapiestandard angesehen (7).

Fiir das metastasierte Setting wurden die finalen
Ergebnisse der randomisierten Phase-11I-KEYNOTE-
355-Studie prasentiert. Diese bestitigten den Benefit
einer Zugabe von Pembrolizumab beziiglich progressi-
onsfreiem und Gesamtiiberleben in der Gruppe von
TNBC mit einem PD-L1 “combined positive score”
von 210. Daten fiir die Gruppen mit einem CPS <1,
CPS 1-9, CPS 10-19 und CPS >20 wurden vorgestellt.
Diese Subgruppenanalyse bestétigt, dass ein CPS >10
ein sinnvoller Cut-off fiir den Einsatz von Pembroli-
zumab in diesem Setting ist (8).
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Antikorper-Drug-Konjugate bei metastasiertem
Brustkrebs

Antikorper-Drug-Konjugate werden fiir verschiedene
Brustkrebs-Subtypen derzeit untersucht und sind vor
allem fiir die Gruppe der TNBC und auch der HER2-
positiven Mammakarzinome vielversprechende Subs-
tanzen.

Am SABCS 2021 wurde eine wichtige Subgruppen-
analyse der Phase-1II-DESTINY-Breast03-Studie pra-
sentiert. In der DESTINY-Breast03 wurden Patientin-
nen mit metastasiertem, HER2-positiven Mammakar-
zinom randomisiert zu einer Anti-HER2-gerichteten
Therapie entweder mit dem Antikorper-Drug-Konju-
gat Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) oder dem
Antikorper-Drug-Konjugat Trastuzumab Emtansine
(T-DM1). Beim SABCS ging es v.a. um die Sub-
gruppe mit stabilen Hirnmetastasen zu Studienbeginn:
es wurde eine intrakranielle Responserate von 63.9 %
mit T-DXd und 33.4% mit T-DM1 gesehen. Klinisch
bedeutsame Verbesserungen beziiglich des progressi-
onsfreien Uberlebens durch T-DXd gegeniiber
T-DM1 wurden konsistent in verschiedenen Subgrup-
pen bestitigt (unabhidngig vom Hormonrezeptorsta-
tus, vorgangiger Pertuzumabbehandlung, viszeralen
Metastasen und der Anzahl vorangegangener Thera-
pien) (9). Diese Resultate bedeuten, dass die Reihen-
folge der anti-HER2-gerichteten Therapien neu {iber-
dacht werden muss und dass der Einsatz von T-DXd
in der zweiten Linie (nach Herceptin/Pertuzumab) ein
neuer Standard werden sollte.

Es wurden auch frithe Ergebnisse des Antikorper-
Drug Konjugats Datopotamab Deruxtecan im triple-
negativen metastasierten Brustkrebs gezeigt. Dieses ist
gerichtet gegen das Trophoblast cell surface antigen-2
(TROP-2). Patientinnen mit TNBC zeigten in der
Multiarm-Phase-I-TROPION-PanTumor(01-Studie

(n = 44) eine Responserate von 34 %, und das in

schwer vorbehandelten Patientinnen. Bei Patientin-
nen, die noch keine Vorbehandlung mit einem Anti-
korper-Drug-Konjugat hatten, war die Responesrate
sogar bei 52%. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit, Stomatitis und Erbrechen (10).

Wir diirfen gespannt sein, wie die Substanzgruppe der
Antikorper-Drug-Konjugate die Brustkrebstherapie in
den nachsten Jahren neu definieren wird.

Selektive Estrogenrezeptor Degrader (SERDs): reif fiir
den Kklinischen Einsatz?

Ergebnisse zur Substanzgruppe der oralen selektiven
Estrogenrezeptor Degrader (SERDs) waren lange und
mit Spannung erwartet. Am SABCS 2021 wurden nun
die Ergebnisse des ersten randomisierten Phase-I111-
EMERALD-Trials préasentiert. Dieser verglich den
oralen SERD Elacestrant vs. endokrine Therapie nach
Wahl des Behandlers bei therapierefraktdrem metasta-
tischem HR-positivem Brustkrebs. Primirer End-
punkt war das progressionsfreie Uberleben der gesam-
ten Gruppe und in der Gruppe mit nachgewiesener
ESR1-Mutation. In der Gesamtgruppe war das PFS
2.8 Monate mit Elacestrant vs. 1.9 Monaten mit einer
Standard-of-Care-Therapie (p = .0018). In der Guppe
mit ESR1-Mutationen war das PFS 3.8 Monate mit
Elacestrant vs 1.9 Monate mit einer Standardtherapie
(p = .0005). Unterschiede im Gesamtiiberleben zeigten
sich in der Interimsanalyse nicht (11).

Interessant und wegweisend waren die Ergebnisse des
PADA-1-Trials. Hier wurde prospektiv Folgendes
untersucht: Patientinnen wurden randomisiert zu einer
Therapie mit Aromataseinhibitor (Al) plus Palbociclib
bis zum klinischen Progress versus Switch zu Fulvest-
rant plus Palbociclib zum Zeitpunkt des Nachweises
einer ESR1-Mutation in zirkulierender Tumor-DNA.
Das mediane PFS nach der Randomisation war
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5.7 Monate im Standardtherapie-Arm (ohne Switch)
vs. 11.9 Monate im Fulvestrantarm (Hazard Ratio =
0.61, p =.005) (12). Diese Ergebnisse sind bedeutsam,
da sie klar die Uberlegenheit der SERDs im Vergleich
mit Aromatasehemmern bei Patientinnen mit ESR1-
Mutationen zeigen. Ausserdem stellt sich damit die
herausfordernde Frage, ob ein Monitoring von zirku-
lierender Tumor-DNA bei Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs angezeigt sein konnte. Es bleibt
zundchst abzuwarten, wie die Gesamtiiberlebens-
Daten in diesem Trial aussehen. Aber das proaktive
Anpassen einer Therapie vor dem Auftreten klinisch
manifester Symptome koénnte in Zukunft einen Para-
digmenwechsel bedeuten.

Am SABCS 2021 wurden wieder spannende Ergeb-
nisse prasentiert, sowohl fiir verschiedene Brustkrebs-
subtypen als auch fiir verschiedene Therapiesettings.

Die Weiterentwicklung von vielversprechenden Thera-

pien — wie z. B. die Immunotherapieoptionen, ver-
schiedene Antikorper-Drug-Konjugate und neue

Antiestrogen-Substanzen lassen hoffen, dass in abseh-

barer Zukunft die Brustkrebstherapie noch effizienter
und subtypgerechter gestaltet werden kann.
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Der spezielle Fall

Ovarielle Actinomycose

Eine 49-jihrige Patientin stellt sich mit chronischen
Unterbauchbeschwerden vor. Diese seien rechtsbetont,
eine Appendizitis war im Vorfeld ausgeschlossen wor-
den. Bei einer Koloskopie zeigt sich eine Fixation des
Sigmas, die eine komplette Spiegelung unmoglich
macht. Die Entziindungswerte zeigen sich leicht erhoht
(Leuk 13 G/l). Gyniikologische Anamnese: Status nach
drei Spontangeburten, Status nach Endometriumabla-
tion wegen Hypermenorrhoe, gleichzeitig Laparoskopie
mit Adnexektomie links und Salpingektomie rechts bei
Tuboovarialbaszess vor ca. eineinhalb Jahren extern.
Vor 15 Jahren trug die Patientin fiir kurze Zeit (ca.
ein Jahr) eine Kupferspirale.

Bei der gyndkologischen Untersuchung stellt sich eine
eingeblutete Ovarialzyste rechts dar, keine weitere ein-
deutige Ovarialpathologie. Bei Manipulation mit der
Vaginalsonde imponiert das Ovar/die Adnexloge nicht
dolent. Eine Adnexitis wird bei Status nach Adnex-
ektomie links und Salpingektomie rechts als unwahr-
scheinlich erachtet.

Bei persistierenden Beschwerden erfolgte die Durch-
fiihrung eines MRI. Parauterin rechts mit engem
Bezug zum Uterus stellt sich eine bis zu 46 mm durch-
messende Raumforderung dar mit deutlicher angren-
zender Fettgewebsinfiltration, DD entziindlich (soli-
der Aspekt nicht abszesstypisch, DD chronisch-ent-
ziindliches Geschehen), DD tumorés. Unklarer Aus-
gangsort, keine eindeutige Abgrenzung zu den
umgebenden Diinndarmschlingen.

Mit der Patientin werden die Befunde besprochen. Es
wird vereinbart, eine Laparoskopie mit Adhésiolyse
und allfélliger Ovarektomie rechts durchzufiihren.
Vorgehen je nach intraoperativem Befund.

Intraoperativ stellt sich in der rechten Adnexregion ein
Konglomerattumor aus Uterus, Rektosigmoid und
Diinndarm dar, unter diesem wird das verbliebene
rechte Ovar vermutet. Zudem ist das Sigma ausgepragt
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an der linken Beckenwand und im linken Adnexbereich
dorsal des Ligamentum rotundum narbig fixiert. Es
erfolgt schrittweise die sehr ausgiebige teils scharfe, teils
stumpfe Adhisiolyse. Die Diinndarmschlingen, welche
flachig am Ovar sowie an der Uterushinterwand adhi-
rent sind, konnen schrittweise ohne Darmeroffnung
oder grossere Serosaldsionen in sehr vorsichtiger Prapa-
ration distanziert werden. Auch die Adhédsionen zum
Sigma konnen schrittweise gelost werden. Im Verlauf
kommt es zum Aufbrechen des Ovars, welches ausge-
pragt entziindlich verdndert imponiert, aus wenig putri-
dem Sekret erfolgt die Entnahme eines mikrobiologi-
schen Abstrichs. Schliesslich Absetzen des Ovars vom
Ligamentum ovarii proprium nach bipolarer Elektro-
koagulation. Eine ausgepragte Loop-Bildung des Rek-
tosigmoids im Douglas durch Verwachsungen kann
ebenfalls im weiteren Verlauf behoben werden.

Im mikrobiologischen Abstrich gelingt kein Keim-
nachweis. In der histopathologischen Untersuchung
zeigt sich ein vernarbtes und entziindlich zerstortes
Ovar rechts mit akuter eitriger, subakuter granu-
lierender und chronisch vernarbender Entziindung.
Riesenzellige und histiozytire Reaktion um drusen-
artige Strukturen, vereinbar mit Actinomycetom. Die
Genomsequenzierung aus dem Gewebe zeigt Pseudo-
propionibacterium propionicum.

Es erfolgt die Vorstellung in der Abteilung fiir Infek-
tiologie, bei Diagnose einer ovariellen/pelvinen Acti-
nomycose wird eine antibiotische Langzeittherapie mit
Amoxicillin p. o. vereinbart. Im weiteren Verlauf ist
die Patientin beschwerdefrei.

Kommentar

Die genitale Actinomycose ist selten, begegnet uns aber
immer wieder. Vor allem 1UD-Trddgerinnen haben ein
erhohtes Risiko. Auch in diesem Fall erfolgte die Diag-
nose verzogert. Die gyndikologische Untersuchung war
weitgehend unauffdllig, das moderat vergrdsserte Ovar
nicht druckdolent und sonomorphologisch nicht beson-
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Bilder 1, 2 : Intraoperativer Situs zu Beginn (1) und zum Ende
(2) der Laparoskopie.

ders auffdllig. Die klinische Prdsentation einer Actino-
mycose kann sehr unterschiedlich sein. Auch grosse,
bildmorphologisch malignitiitssuspekte pelvine Tumore
sind bereits beschrieben worden. Es lohnt sich, diese sel-
tene Differenzialdiagnose im Hinterkopf zu haben. Dia-
gnostisch hochrelevant sind die histologischen Befunde,
vor allem der Nachweis von Drusen. Das anaerobe,
grampositive Stibchen Pseudopropionibacterium propi-
onicum verursacht sehr selten eine Aktinomycose und
hat klinisch nichts mit den als harmlosen Hautkeimen
bekannten Cutibacterium sp (friiher: Propionibacterium
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Bilder 3, 4: HE Féarbung 200x: Akute eitrige abszedierende
Entziindung (Pfeile) um «rusenartige Strukturen, vereinbar mit
Actinomyces-artigen Bakterien. (3) Grocott-Farbung 400x: In
einer Spezial Farbung (Versilberung) Nachweis von verzweig-
ten Filamenten (Pfeil). (4)

sp.) zu tun. Die Therapie erfolgt hauptsdichlich antibio-
tisch und erstreckt sich in der Regel iiber mehrere
Monate.

Literatur

Laios A et al., Gyn Onc Res Pract 2014
Konoénen E, et al., Clin Microbiol Rev. 2015 Apr; 28:419-42




31/1/2022

Tipps und Tricks

Hysteroskopische Entfernung eines
Intrauterin-Pessars in der Schwangerschaft

Weltweit stellt die Spirale (= Intrauterin Pessar = IUP)
das am héufigsten angewendete reversible Verhiitungs-
mittel dar. Die Privalenz liegt bei ungefihr 13 % (das
sind ungefihr 250 Millionen Frauen mit IUP) mit einer
deutlichen Zunahme in den letzten Jahren (Abb. 1)

Trotz korrekt liegender Kupferspirale kann es in 0.8 %
der Falle, bei einer levonorgestrel-haltigen Spirale bei
0,2% zu einer Schwangerschaft kommen. Entspre-
chend der oben erwidhnten Zunahme werden wir
zukilinftig immer haufiger Frauen mit intrauterin kor-
rekt liegendem [UP mit gleichzeitigem Vorkommen
einer intrauterinen Schwangerschaft antref-

fen (Abb. 2).

In einer Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass
die Spontanabort- (48%—77%) und Frithgeburtrate
(7%-25%) bei liegender Spirale viel hoher ist als bei
vergleichbaren Schwangerschaften ohne [UP. Weitere
assoziierte Risiken waren: vorzeitiger Blasensprung,
Chorioamnionitis, septischer Abort und Plazenta-
16sung (Brahmi D et al., Contraception [2012], 131-9).
Die vorhandene Datenlage spricht fiir die Entfernung
eines [UPs in der Schwangerschaft, denn dies fithrt zu

Prof. Michael D. Mueller
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

einer signifikanten Verbesserung der Schwanger-
schaftsergebnisse. In prospektiven Kohortenstudien
konnte nach Entfernen des IUPs die Abortrate von
54% auf 20% und die Frithgeburtenrate von 18% auf
4% reduziert werden.

Wenn die Faden des IUPs sichtbar sind, sollte die
Spirale, so frith als moéglich in der Schwangerschaft,
durch sorgfaltiges Ziehen (allenfalls unter abdominaler
Ultraschallkontrolle) entfernt werden. Wenn die Féaden
nicht sichtbar sind, kann das IUP in situ belassen,
unter ultraschallgefiihrter Kontrolle mit einer schma-
len Fasszange oder hysteroskopisch entfernt werden.

Kleine Fallserien haben gezeigt, dass die hystero-
skopische Entfernung eine effiziente und sichere
Methode ist, um ein IUP in der Frithschwangerschaft
zu entfernen, wenn die Faden der Spirale nicht mehr
sichtbar sind. Die Komplikationsraten des Verfahrens
sind niedrig und die Rate der erfolgreich beendeten
Schwangerschaften ist mit denen vergleichbar, wo ein
TUP mit sichtbaren Faden entfernt wurde (Cohen SB
et al., JIMIG [2017]; 24: 833—-6; Sanders AP, Fertil
Steril [2018]; 110:1408-9)
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Abb. 1. Weltweite Anwen-

dung des ITUP im Zeitraum

1962 bis 2020 (Family Plan-
ning Worldwide 2019 Data

Sheet)
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Abb. 2. Intrauterin liegendes TUS (—») in der 9 +3 SSW (Bild: PD B. Mosimann)

Der Eingriff kann in folgenden Schritten zusammen-
gefasst werden:

1.

Préoperative ultrasonographische Kontrolle der
Vitalitdt der Schwangerschaft und intrauterine
Lokalisation des IUPs, damit die Hysteroskopie
gezielt durchgefiihrt werden kann (Abb. 2).
Perioperative Antibiotikaprophylaxe.
Vaginoskopie und Einfiihren des Hysteroskopes
(3.8-5 mm Hysteroskop mit kontinuierlichem Flow
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und einem 5 french grossen Arbeitskanal) in den
dusseren Muttermund ohne Dilatation.

4. Aufsuchen des intrauterinen IUP’s mit dem Hyste-

roskop unter Schonung der Fruchtblase (Abb. 3).
Intrauterin ist die Sicht durch Mukus und verschie-
dene Partikel erschwert, weshalb eine intraopera-
tive Flihrung mittels Abdominalsonographie hilf-
reich ist.
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Abb. 3. Identifikation des IUPs

5. Fassen des IUP-Faden oder des [UP’s mit der Fass-
zange und Zuriickziehen des gesamten Systems
unter Sichtkontrolle (Abb. 4).

6. Kontrolle der Vitalitdt der Schwangerschaft.

Die Punkte 3. bis 5. sind im begleitenden Video zu die-

sem Artikel zusammengefasst (QR-Code). Wahrend des
Eingriffs sollte darauf geachtet werden, dass das Hyste-
roskop nur einmal eingefithrt werden muss. Das Hyste-
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Abb. 4. Kriftiges Fassen des Fadens des IUP oder des IUPs

roskop darf nur sehr langsam und sorgfiltig bewegt
werden, um ein Ablosen des Gestationssackes zu ver-
meiden. Die NaCl-Spiillosung sollte aus dem gleichen
Grund nur mit niedrigem Druck und langsamer Ge-
schwindigkeit in den Uterus fliessen. Die Spirale muss
kriftig gepackt werden, und beim Hinausfiihren muss
darauf geachtet werden, dass der Druck des Instrumen-
tariums Richtung Uteruswand gerichtet wird, um ein
Verletzen des Gestationssackes zu verhindern.
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Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Wie ist es eigentlich, wenn man tatséichlich Corona

erwischt hat?

Eigentlich wére an dieser Stelle der Hintergrund der
Geschichte, warum mein innerer Schweinehund Man-
fred heisst, drangekommen — seien Sie versichert, das
habe ich nicht vergessen und wird in einer der nichs-
ten Ausgaben drankommen!

Es ist etwas dazwischengekommen.

Die meisten von uns haben genug von Corona-Dis-
kussionen, Corona-Priaventionsdiskussionen und
Corona selbst. Leider konnen jetzt auch ganz viele
mitreden, wie es ist, Corona erwischt zu haben — und
die Schilderungen der Krankheitsverlaufe sind so ver-
schieden, wie Menschen nun mal verschieden sein
konnen.

Ich will Sie nicht mit meiner personlichen Krankenge-
schichte langweilen, nur so viel: Ich dachte zwei Mal
in meinem Leben, dass es moglicherweise ein vorzeiti-
ges Ende geben konnte; das eine Mal war mit 21, als
ich im Sudan an meiner Dissertation gearbeitet habe
und Schwarzwasserfieber durch Malaria hatte, das
zweite Mal, als ich im Februar Corona erwischt habe.

Obwohl ich bis hinter die Ohren geimpft, geboostert
etc. war, hat es mich schwer erwischt, und ich wachte
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ohne Vorwarnung mitten in der Nacht mit Atemnot
und 40 Grad Fieber auf. Irgendwie war es klar: DAS
ist es jetzt.

Das Schlimmste waren fiir mich die Atemschmerzen
und die Dyspnoe, was mich auf den Notfall brachte.
Die Vorstellung, auf einer Coronastation hospitalisiert
zu werden, war unattraktiv. Antikoagulation kann ich
selber spritzen, also, geniigend Analgetika und wieder
nach Hause war die Devise.

Die Wirkung der modernen Analgetika war phdnome-
nal, leider waren es aber auch die Nebenwirkungen,
die ich zum ersten Mal so recht am eigenen Leib ver-
spiirte:  Ubelkeit vom Schlimmsten, Verstopfung, ja
ja, das Codein, hmmm, entweder oder.

Jetzt — nach fiunf Wochen — scheint das Schlimmste
tuberstanden. Zum Glick.

Bin ich enttauscht von der Impfung? Nein, nicht wirk-
lich. Ich glaube, ohne Impfung hiatte das Ganze wohl
noch schlimmer ausgehen kénnen.

Fazit: Ich will das definitiv nicht nochmal bekommen,
werde weiterhin alles dafiir tun.
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Was ist das?

Zuweisung in der 31. Woche wegen verschiedener feta-
ler und nicht-fetaler Auffélligkeiten zur weiteren
Abklarung. Ersttrimestertest und NIPT waren unauf-
fallig. In den drei Bildern sieht man einen Befund, wel-
cher im ersten Trimenon normal ist, spater aber nicht
mehr. Die ganze Tragweite der kindlichen Problema-
tik wurde eigentlich erst postnatal evident und ist
nicht gut ausgegangen.

Antworten an frauenklinik@ksb.ch
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Prof. Luigi Raio
Dr. Diana Hohn
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Postpartale Hyperplasie des Endometriums

Wie viele von Thnen, haben auch wir an eine maligne
Trophoblasterkrankung gedacht. Insbesondere weil
das Endometrium hoch aufgebaut, atypisch vasku-
larisiert war und — wie im Video ersichtlich — man
den Eindruck von kleinen Zysten hatte. Aufgrund
eines negativen beta-HCGs mussten wir diese Diag-
nose jedoch verwerfen. Gegen Plazentapolypen oder
Restmaterial spricht das homogen und gleichmaissig
verdickte Endometrium ohne lokalisiert verstarkte
Durchblutung im Farbdoppler (1). Sonomorpholo-
gisch passt das Bild letztendlich gut zu einer Hyper-
plasie des Endometriums. Die Ovarien zeigten keine
Zysten. Aber wie kann sowas in der Stillphase auf-
treten?

Grafik 1. HE Fér-
bung, 100x; polymor-
phe, hyperchromati-
sche Zellen, vakuoli-
ges Zytoplasma
(Pfeil)

Nun, wir haben uns bei V.a. Hyperplasie zu einer
Gestagen-Therapie fiir zehn Tage entschlossen. Diese
fiihrte initial zum Blutungsstopp. Nach 16 Tagen
stellte sich die Patientin erneut zur Kontrolle vor. Die
Sonographie ergab das 2. gleiche Bild und die Patien-
tin blutete wieder libermensstark. Eine Curettage hat
letztendlich zur Beruhigung der Situation gefiihrt.

Die Histologie hat erstaunlicherweise nicht zur erhoff-
ten Kldrung des Falles gefiihrt. Ganz im Gegenteil!
Der Pathologe hat ein ,,Arias-Stella-Phdnomen®
beschrieben — hyperchromatische bis auf das 2,5-fache
vergrosserte Zellen mit zahlreichen Vakuolen (Abb. 1).
Solche Verdanderungen sprechen fiir ein Nebeneinan-
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der von Proliferation (durch Ostrogen) und Sekretion
(durch Progesteron) und konnen laut Arias-Stella
postpartal auftreten und sind klar von einem klarzelli-
gen oder serosen Endometriumkarzinom zu differen-
zieren. Auch bei einem stimulierten/dezidualisierten
Endometrium infolge Extrauteringraviditit ist das
Phédnomen beschrieben worden.

Eine zweite Meinung durch einen externen Pathologen
konnte unsere Diagnose bestitigen — eine Malignitat
ist unwahrscheinlich.

Es kann gut sein, dass unser hormoneller Eingriff, ein
Arias-Stella-Phdnomen induziert hat. Aber was hitte
denn die Hyperplasie verursacht, in einer Situation, in
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der wir eigentlich eine Atrophie erwarten? Woher
kommt bei einer laktierenden Frau so viel Ostrogen
her? Ein 6strogenproduzierender Tumor konnte durch
spatere klinische und laborchemische Untersuchungen
ausgeschlossen werden.

Die Patientin hatte anschliessend normale Menstruati-
onszyklen und wir bleiben der Leserschaft eine logi-
sche Erklarung der Ursache der postpartalen Hyper-
plasie schuldig.

Literatur

1. Frauenheilkunde aktuell, Ausgabe 02/2018, S. 20-22
2. Arias-Stella, Javier; Advances in Anatomic Pathology: January
2002, Volume 9, Issue 1,p 12-23
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App: Daff Mond

Es gibt immer wieder Patientinnen, welche ihre OP
entsprechend der Mondphase planen mochten. Diese
App hilft Thnen dabei und wird Hobby-Astronomin-
nen und Astronomen freuen. Mit Daff Mond kénnen
Sie sich die aktuellen Mondphasen und Echtzeitdaten
von Sonne und grossen Planeten ansehen und kénnen
Termine entsprechend der Mondphase planen.

Die App illustriert die aktuelle Mondphase und wei-
tere Echtzeitdaten iiber Mond, Sonne und grosse Pla-
neten. Ausserdem finden Sie Informationen zu Son-
nenauf- und -untergang, wann der niachste Supermond
zu sehen ist, Termine fir Sonnen- oder Mondfinster-
nisse etc.

Daff Mond ist kostenlos und nur fiir Android erhalt-
lich. Fiir iPhone-Nutzer gibt es den ebenfalls kosten-
losen Moon Phase Calendar Plus.

m.d.m.
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‘A https:// Medizinsammlung.ch E =10 x|

Wer sich fiir die Medizingeschichte interessiert, findet
hier sehr viele interessante Informationen. Die Medi-
zinsammlung beleuchtet anhand von zehn Praktiken
und Tétigkeiten Geschichte und Gegenwart der Medi-
zin und regt damit an, tiber das Verhéltnis von Gesell-
schaft, Gesundheit und Krankheit nachzudenken.

Wir haben uns in den letzten zwei Pandemie-Jahren
daran gewohnt, Masken zu tragen. Theodor Kocher,
der Nobelpreistrager, empfahl wihrend den Operatio-
nen nur eine Maske bei Katarrhen zu tragen, denn fiir
thn waren nicht Ein- und Ausatmen, sondern das Hus-
ten und Spucken das Problem. Allerdings verlangte er
von jedem Chirurgen eine griindliche Reinigung von
Mund und Zahnen vor der Operation.

m.d.m.
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Im Dialog

Prof. Annette Kuhn im Gesprich mit Prof. Stuart Stanton

Curriculum Vitae Prof. Stuart L. Stanton, MD
OBGYN FPMRS UK

Prof. Stuart Stanton received his MBBS degree in
1961 from the University of London, UK. He later
worked as a clinical assistant at St Paul’s (Urological)
Hospital and then as an obstetrics and gynecology
registrar at the Middlesex Hospital (London). He then
worked for a year as a research registrar at the Insti-
tute of Urology in London.

Professor Stanton became a consultant obstetrician
and gynecologist in May 1974 when he established the
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Urogynecological Department at St George’s Hospital
and carried out his clinical work, research and teach-
ing until he retired from the NHS in 2003.

In 1980, he was a member of the Royal College of
Obstetricians and Gynecologists and supported the
development of urogynecology as a subspecialty in the
United Kingdom. He was the first consultant to have
a subspecialist trainee in urogynecology and the first
to establish a combined urogynecological and colorec-
tal clinic with a colorectal surgeon at St George’s Hos-
pital. He was a foundingmember of the Research Uro-
gynecological Society, which later became incorpo-
rated within the British Society of Urogynecology,
and was appointed President in 2003. He was also a
founder member of the International Continence Soci-
ety (ICS) in 1971 and International Urogynecological
Association (IUGA) in 1975.

Prof. Stanton supervised ten urogynecological theses,
was awarded ten visiting professorships, had 285
invited presentations, and wrote 47 chapters in text
books. He has co-edited 13 books on urogynecology
and published 238 papers. He trained medical stu-
dents, junior doctors, and nurses at St George’s Hos-
pital, in addition to 86 sub-specialist trainees and
research fellows, many of whom continue to specialize
in urogynecology today. He has spoken at various
local public meetings about urogynecological condi-
tionsand their management, always stressing the
importance of combining medical, psychiatric, physio-
therapy and surgical treatments.

Frauenheilkunde aktuell: Stuart — Thank you for this
interview! Approximately how many trainees did you
train approximately during your life?

Prof. Stuart L. Stanton: I probably trained about
45 Fellows, as well as residents in the National Health
Service eg. Bob Freeman was a resident.
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Wow — this is a big achievement! So — I assume you
have trained half of the world in urogynaecology in Lon-
don, and I am very proud to be part of it. How do you
feel about it today?

Delighted. Urogynaecology is a great & developing
subspeciality. There are also many other great trainers
in UK, Switzerland, USA & France.

At times, you had many fellows at the same time in your
Department — being your age when I was in London
with you now, I am really wondering how you managed
all these different people, cultures, backgrounds. How
did you do this?

It has been difficult managing lots of trainees but
there was much cooperation & I learned much from
them — their background & culture. I am interested in
people — origins, family, hobbies & pets.

What were the advantages of this large group of fellows,
what did you find challenging?

Interaction between fellows — very few difficult guys.
Sometimes there were language problems but that
could be overcome. Understanding their countries’
health schemes was difficult BUT their desire to learn
clinical procedures, to do & write research was encour-
aging. Later I was able to visit some in their countries.

1 am sure that during this time there were many funny
situations — can you recall one special story?

Funny —one guy didn’t know the English “to urinate”
so he told the patient to piss!!

You initiated subspecialty training in urogynaecology
for UK, and many European countries followed. What
made you think of this as beneficial?
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Of course this is beneficial — most specialities are now
subdivided — General Surgery doesn’t really exist any-
more, so Gynaecology is divided into cancer, hormo-
nal, infertility & urogynaecology. This is beneficial to
the patients and to the doctors as well. The patients
gets treated by a highly trained doctor, which
improves the outcome for the patient. It was others in
UK like David Warrell & Richard Turner Warwick
who were so collaborative.

What has been the greatest development in urogynaecol-
ogy during the past 20 years?

Developments — compatible meshes, laparoscopy,
physiotherapy treatment, new drugs for bladder disor-
ders & sincere collaboration with Urologists &
Colo-Rectal surgeons. Particularly the combined clin-
ics are a big achievement of the current time, which
improves the outcomes for patients overall. It is addi-
tionally most interesting for us to have this collabora-
tion between specialities.

What — in your opinion — was the biggest mistake?
Mistakes — can’t think of any.

If you could see in the future — what are the challenges
in urogynaecology for the next 10 years?

As for the future — I would wish for safer surgery for
urinary stress incontinence & prolapse & less legal
threats.

Stuart — I thank you very much for this interview and
for all your efforts you have undertaken during your life
to improve urogynaecology and patient care! I am happy
to be part of this big project and to know you.
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