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Frauenheilkunde aktuell zum Dreissigsten

Am Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe lag die erste Ausgabe von Frauenheilkunde aktuell 01/1992 auf den
Anmeldetischen in Montreux auf. Moglicherweise nicht zur Freude des Vorstandes.
Angesprochen von einem Verlag — auf Empfehlung von Prof. Renzo Brun del Re —
war es klar, dass diese Aufgabe nur in einem Team Gleichgesinnter mit Prof. Peter
Scheidel, Hamburg, und Prof. Bernhard Schiissler, Luzern, geleistet werden konnte.
Nebenbei ist daraus eine dauerhafte, gute Freundschaft geworden.

Wie wollten wir anders sein?
Der erste Gedanke immer: Was haben unsere Leserinnen und Leser davon, was
kann man in der taglichen Praxis brauchen?
In der immer grosser werdenden Flut von Informationen schitzt unsere Leser-
schaft vielleicht neben Fakten auch eine personliche Analyse und Meinung.
Nichts sollte zu ausfiihrlich sein — Magazincharakter: kiirzen! kiirzen! kiirzen!
Die Form der Artikel sollte einen Wiedererkennungswert haben .Wer die alten
Ausgaben durchblattert, merkt, die Schrift blieb klassisch gleich ,das Magenta
wurde spater durch Orange ersetzt, die Seiten sind nicht {iberladen.

2006 dann ein neues Gesicht, das seither geblieben ist: entworfen von jungen Stu-
dentinnen sollte es die Vorfreude auf die Lektiire vergrossern.

Dabei regt die Aufgabe, das Titelbild zu kreieren, ungeahnte kiinstlerische Adern
der Herausgeberinnen und Herausgeber an (z. B. Stephanie von Roten-Miiller,
Anette Kuhn im jiingsten Heft).

Vor allem aber: die Herausgeberinnen und Herausgeber schreiben fast alles selbst —
nicht aus Selbstiiberschitzung, aber Gastautorinnen hatten immer Miihe, sich unse-
rem Stil anzupassen.

Erweiterung des Teams durch die Berner ab 2011 und seit 2015 die jungen Badener.
Die lebhafte Auseinandersetzung des Redaktionsteams iiber das, was Sie interessie-
ren, was Sie brauchen konnten, der Kampf um Kiirze, Priazision und klare Kom-
mentare und vor allem, dass Frauenheilkunde aktuell ist, sind geblieben: Dank
Ihnen, unserer Leserschaft!

Fiir die Herausgeber
Die Editoren der ersten Stunde
Prof. Michael K. Hohl, Prof. Peter Scheidel, Prof. Bernhard Schiissler

P.S.: Wer die Kerzen flackern sehen will, geht auf die elektronische
Ausgabe.
www. frauenheilkunde-aktuell. ch
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»Pillen“ aktuell

Als die erste ,,Pille“ Anovlar 1960 auf den Markt kam,
war dies eine Sensation und es war eine Revolution in
der Geschichte der Verhiitung. Emanzipation, sexuelle
Revolution, Selbstbestimmung der Frau — gesellschaft-
liche Aspekte sind mit der Pille verkniipft, die weit iiber
den Nutzen fiir die einzelnen Anwenderinnen hinausgeht.
Uber die letzten Jahrzehnte gab es unzihlige Weiterent-
wicklungen, und insbesondere in der letzten Dekade sind
viele Alternativen zum klassischen kombinierten oralen
Kontrazeptivum (COC) populér geworden. Dennoch:
Orale Kontrazeptiva haben auch nach iiber 60 Jahren
ihren Stellenwert in der Verhiitung nicht verloren. 31 %
der Schweizerinnen verhiiten nach wie vor mit einem
oralen Kontrazeptivum (1). Der Anteil der Frauen ist
allerdings seit Jahren riickliufig: Besonders bei Frauen
unter 35 Jahren kam es zu einem Riickgang der Ver-
wendung einer oralen Kontrazeption von1992 bis 2017
von 67 % auf nur noch 45 %.

Wichtige Griinde fiir die abnehmende Tendenz sind
unter anderem eine allgemeine Hormonmiidigkeit und
auch negative Berichterstattung in den Medien. Auch
langwirkende Verhiitungsmethoden, hier vor allem die
Spiralen, sind in der Altersklasse unter 35 Jahren
immer beliebter geworden. Aber auch mit steigendem
Alter und bei Frauen mit abgeschlossener Familien-
planung wird zunehmend mit einer Spirale verhii-

tet (2). So ist die zweithdufigste Verhiitungsmethode
fiir Schweizer Frauen mit 12% die Verhiitung mit
einer Spirale. Hier spiegelt sich auch die Beratungspra-
xis vieler Gynédkologinnen wider: da die Risiken durch
die Pilleneinnahme mit zunehmendem Alter steigen,
hier insbesondere das Thromboembolierisiko, wird
haufig zu einer Spirale geraten.

Im Folgenden werden zunichst Praparate vorgestellt,
die neue Alternativen fiir verschiedene Altersgruppen
mit Kontrazeptionsbedarf darstellen. Insbesondere
soll das Augenmerk auf ein ganz neues Ostrogen
gelenkt werden, welches sich perspektivisch auch fiir

Dr. Martina Nordin
Kinderwunschzentrum Baden
Prof. Martin Heubner
Kantonsspital Baden AG

die Hormonersatztherapie (HRT) eignen wird. Ferner
werden aktuelle Studiendaten zu bereits etablierten
Pillen mit natiirlichem Ostradiolanteil zum Thema
Thromboserisiko priasentiert.

Neues orales Progesteron-Only-Priparat (POP)

Seit Mai 2021 ist mit Slinda® eine neue Progeste-
ron-Only-Pille (POP) mit 4 mg Drospirenon (DRSP)
auf dem deutschen Markt verfiigbar. Die Zulassung in
der Schweiz wird im Sommer 2022 erwartet. Die neue
Pille kann als Alternative zur bisherigen ,,Stillpille®
mit Desogestrel (DSG) 0.075 mg (z. B. Cerazette®)
angesehen werden. Im Vergleich zur bisherigen POP
kommt in Slinda® ein 24/4-Schema mit zum Einsatz.
Der Anteil der Placebopillen wurde bewusst gering
gehalten. So sollen ein zyklisches Blutungsmuster und
weniger Zwischenblutungen erreicht werden. In einer
prospektiven Doppelblindstudie wurden die beiden
POP Desogestrel 0.075 mg und DRSP 4 mg auf irre-
guldre Blutungen iiber neun Einnahmezyklen unter-
sucht. Die Autoren konnten in der DRSP-Gruppe
weniger ungeplante Zwischenblutungen zeigen, signifi-
kant weniger Drop-Out aufgrund von Zwischenblutun-
gen und insgesamt eine deutlich hohere Zufriedenheit
nachweisen (2).

Der DRSP-Anteil liegt bei der doppelten Ovulations-
hemmdosis. So wird eine sehr zuverldssige kontrazep-
tive Sicherheit von Slinda® mit 4 mg DRSP erreicht.
Dies wurde in einer Multicenter-Phase-I11-Studie mit
1571 Frauen nachgewiesen, der Pearl-Index lag bei
0,73 (3). Durch die lange Halbwertszeit von DRSP
bietet Slinda® als erstes POP auch bei einem Vergessen
einer Pille von 24 weiterhin eine sichere Kontrazeption.
Natiirlich ist aber auch bei Slinda® die zuverliissige
Einnahme des A und O der kontrazeptiven Sicherheit.
Und auch bei adipdsen Patientinnen mit einem BMT
>30 konnte die hohe kontrazeptive Sicherheit bestatigt
werden (5).
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Drospirenon ist ein antiandrogenes Gestagen mit anti-
mineralokortikoider Partialwirkung. Ein Einfluss auf
das Korpergewicht konnte zwar leider nicht nach-
gewiesen werden, dafiir aber ein positiver Effekt auf
einen milden Hypertonus (3, 4, 6). Ebenso entwickelten
weniger Patientinnen unter der Einnahme von DRSP
mono eine neue Akne (2), was wiederum auf die anti-
androgene Wirkung zuriickzufiihren ist und zu einem
niedrigeren Drop-Out bei Neustarterinnen fithrte im
Vergleich zu DSG.

Auch die kardiovaskulére Sicherheit wurde in mehre-
ren Studien tiberprift. Bisher kam es weder zu vendsen
noch arteriellen Thrombosen (6). Somit steht mit der
Drosperinon-Mono-Pille eine weitere reine Gestagen-
Pille zur Verfiigung. Bei Wunsch nach antiandroge-
nen Effekten kann sie eine gute Option sein, auch hin-
sichtlich der Zyklusstabilitdt scheint sie Vorteile zu
haben.

Zusatzlich ergibt sich die Moglichkeit, dieses Mono-
Priaparat als Gestagenkomponente im Rahmen einer
HRT einzusetzen. Kombinationspriparate fiir diese
Indikation gibt es schon linger (Angeliq®™), nun
jedoch ergibe sich auch die Moglichkeit der Kombi-
nation mit einem transdermalen Ostrogenpriparat
(off-label).

Tabelle 1. Unterschiede der beiden Progesteron-Only-
Praparate.

Desogestrel Drospirenon

Dosierung/OHD 0,075 mg/ 0,06 mg 4 mg/2 mg

Pearl-Index 0,4 0,73

Einnahmefenster 12 h 24 h

Adipositas fehlende Daten Sicherheit nachgewiesen
Akne neutral tendenziell giinstig
Stillperiode einsetzbar einsetzbar

Neues kombinierte orales Kontrazeptivum mit Estetrol
und Drospirenon

Seit Juni 2021 ist mit Drovelis® mit 3 mg Drospirenon
und 14,2 mg Estetrol ein weiteres neues Produkt mit
einer erstmalig eingesetzten Ostrogenvariante auf dem
deutschen Markt verfiigbar. Die neue Pille ist im zyk-
lischen Einnahmeschema von 24-hormonhaltig/4-pla-
cebo erhiltlich. Die Zulassung fiir die Schweiz wird im
Sommer 2022 erwartet.

Pharmokinetik/Pharmakodynamik

Drospirenon ist als antiandrogenes Gestagen schon
viele Jahre in Kombinationspraparaten und wie oben
beschrieben neu auch als Monopraparat verfiigbar.
Was ist aber Estetrol bzw. E4?

E4 ist ein natiirliches Hormon, welches ausschliesslich
von der fetalen Leber produziert wird. Bereits 1965
wurde es bei schwangeren Frauen isoliert und seine
biochemische Struktur nachgewiesen. E4 besitzt, wie
der Name schon sagt, vier Hydroxylgruppen-OH-
Gruppen und weist dadurch unterschiedliche Eigen-
schaften im Vergleich zu den bisher in der oralen Kon-
trazeption eingesetzten Ethinylestradiol- und Estra-
diolderivaten auf.

Nach oraler Absorption von E4 konnte im Tiermodell
eine orale Bioverfiigbarkeit von E4 von >70% gezeigt
werden mit einer geringen inter-individuellen Variabi-
litat. Die Halbwertszeit liegt bei ca. 24 h (7). Aufgrund
dieser Eigenschaft ist 4 fiir den tdglichen Einsatz in
einer Einmalgabe sehr geeignet.

E4 wird nicht iiber Cytochrom-P450-Enzyme meta-
bolisiert und auch nicht in aktive Metabolite verstoff-
wechselt (z. B. Estron, Estradiol). Es wird hauptséich-
lich renal ausgeschieden und stellt somit ein End-
produkt des Steroidstoffwechsels dar.
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Ebenso konnte gezeigt werden, dass E4 die Produk-
tion von sexualhormonbindendem Globulin (SHBG)
nicht steigert und auch nicht an SHBG bindet (7).
Daraus resultiert eine hohe freie Aktivitit von E4 im
Vergleich zu EE und E2-Derivaten.

Durch das weitgehend neutrale Verhalten von E4 in
Bezug auf Leberfunktion, Metabolismus und Interak-
tion mit Cytochrom P450 kommt es zu einem geringen
Einfluss auf die Hdmostase und auf Interaktionen mit
anderen Medikamenten (8). Hierdurch ist ein giinstiger
Einfluss auf das Thromboembolierisiko zu erwarten.

E4 in der Anwendung

Die kontrazeptive Sicherheit, Zyklusstabilitiat und das
Nebenwirkungsprofil der Kombination aus 15 mg
E4und 3 mg DRSP wurden in zwei Phase-111-Studien
untersucht (9, 10) und hat sehr positive Ergebnisse
gezeigt.

Insgesamt wurden mehr als 7000 Teilnehmerinnen
zwischen 16 und 50 Jahre eingeschlossen. Auch Rau-
cherinnen bis 35 Jahre und Frauen mit einer Adiposi-
tas bis zu einem BMI von <35 kg/m? gehorten zum
Studienkollektiv. Der Pearl-Index lag bei 0,44. Im
gesamten Studienkollektiv wurde eine einzige Throm-
bose nachgewiesen. Eine geplante Entzugsblutung in

Tabelle 2. Pharmakokinetik von E4 im Vergleich zu E2 und EE

der Pillenpause hatten 92-94 % der Studienteilneh-
merinnen. Zwischenblutungen traten in den ersten
Einnahmezyklen bei 23-30% der Studienteilnehmerin-
nen auf und stabilisierten sich mit zunehmender Ein-
nahmedauer bei ca. 16%. Mehrere Studien zum
Thema Thrombosesicherheit unter COC mit speziel-
lem Augenmerk auf die neue Kombination aus E4/
DRSP werden demnéchst veroffentlicht. Die bisheri-
gen Daten unterstiitzen die bisherigen Daten aus den
schon bekannten Veroffentlichungen.

Ist E4 ein Ostrogen fiir die HRT? Auch hier zeichnen
die ersten Daten ein positives Bild (11): signifikante
Reduktion der Schwere und Frequenz von Wallungen,
glinstiger Einfluss auf den Knochenstoffwechsel, neut-
rales Verhalten zum Triglyceridstoffwechsel, Steige-
rung von HDL, verbesserte Glucosetoleranz und kein
Einfluss auf die Himostase. Somit gibt es vielleicht
bald eine neue, gute und sichere Alternative fiir die
orale HRT.

Aktuelle Daten zum Thromboserisiko
unter ostradiolhaltigen COC

An kombinierten Pillen gibt bereits eine breite Palette
an langjahrig eingesetzten und bewahrten Praparaten.
2009 und 2011 wurden mit Qlaira® und Zoely® zuletzt
zwei neue kombinierte Pillen mit einem Ostrogenanteil

Estetrol E4 Estradiolderivate E2 Ethinylestradiol EE
Ursprung natiirliches Hormon natiirliches Hormon synthetisches Hormon
SHBG-Bindung/orale Bioverfiig- niedrige Bindung hohe Bindung hohe Bindung
barkeit 70% freie Aktivitét 1-2% freie Aktivitét 2% freie Aktivitét
Metaboliten nein ja: El ja
Elimination lange HWZ: 24 h kurze HWZ: ca. 24 h HWZ 20 h
Einfluss auf Lebermetabolismus  gering gering ja

Ovulationshemmung ja, E2-Antagonist am Ovar

nein

nein
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aus Estradiolvalerat bzw. micronisiertem Estradiol
zugelassen, die eine Alternative bei Wunsch nach einer
,hatiirlicheren® kombinierten Verhiitung darstellen
und sich in der praktischen Anwendung bewahrt
haben. Bisher galten die gleichen Risiken bzgl. des
Thromboserisikos wie fiir die sogenannten Pillen der
dritten Generation. Zwei aktuelle Beobachtungsstu-
dien sind nun genau dieser Frage nachgegangen und
haben die Risiken von 6stradiolhaltigen Kombinati-
onspriparaten mit dem Standardpraparat mit Ethinyl-

Kernaussagen

Die neue DRSP-Only-Pille (Slinda®) bietet hohe
Sicherheit, ein breites Einsatzspektrum, ist auch
fiir Risikopatientinnen geeignet und verspricht
hohe Patientinnenzufriedenheit.

Das kombinierte COC mit Estetrol/DRSP (Dro-
velis®) hat durch die Kombination mit E4 gleich
hohe kontrazeptive Sicherheit wie bewahrte Pra-
parate und kann durch ein giinstiges Wirkspekt-
rum im Bereich des Risikokollektivs und auch
bei Anwenderinnen mit Wunsch nach mdglichst
natiirlichem Hormonpriaparaten zum Einsatz
kommen.

Die bereits langer zugelassenen Ostradiolhaltigen
COC (Qlaira® und Zoely®) zeigen in zwei Stu-
dien ein gleich niedriges Thromboserisiko wie
die bereits lang etablierten Priaparate mit EE/
LNG.

E4 konnte aufgrund des glinstigen Nutzen-Risi-
koprofils auch fiir die orale HRT eine geeignete
Option darstellen. Weitere Daten folgen!

DRSP-Mono kann auch im Rahmen der HRT
fiir freie Kombinationen eingesetzt werden
(off-label) und bietet so eine neue interessante
Moglichkeit.

estradiol/Levenorgestrel verglichen. In der INAS-
Score (12) wurden 10191 Frauen eingeschlossen, die
entweder mit E2/DNG Qlaira® verhiiteten oder mit
einem EE/LNG-haltigen Priaparat. In der 2021 verdf-
fentlichen Pro-E2-Studie (13) wurden 49 598 Frauen
unter NOMAC/E2 Zoely® mit 51900 Frauen vergli-
chen, die mit einer EE/LNG-haltigen Methode verhii-
teten. Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sich
das vendse und das arterielle Thromboembolierisiko
fir die Priparate mit natiirlichem E2 nicht von dem fiir
die Priparate mit EE/LNG unterschied.

Die SGGG hat (14) 2021 den Expertenbrief zum
Thromboserisiko unter COC aktualisiert und fiir
Qlaira® und Zoely® nach wie vor das Risiko wie fiir
die Drittgenerationspillen postuliert. Mit den neuen
Studien ist jedoch in Kiirze mit einer Anpassung des
Risikos auf das Niveau von einer LNG-haltigen Pille
zu rechnen.
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Wie gut sind unsere Sterilisationen wirklich?

Die meisten von uns haben es irgendwann einmal
gehort oder auch selber erlebt: Wir fiihren eine Sterili-
sation durch und spiter kommt die Patientin schwan-
ger in die Sprechstunde ... keine Situation, die Arztin
oder Patientin schétzt.

Gemass unseres SGGG-Aufklarungsprotokolls, dass
alle Patientinnen vor Sterilisationen unterschreiben
miissen, kann es in 5-7 pro tausend Eingriffen trotz-
dem danach zu einer Schwangerschaft kommen.

Eine neue Studie aus Kalifornien stellt fest, dass die
postoperative Schwangerschaftsrate nach Sterilisatio-
nen deutlich hoher liegt — lesenswert!

Kommentar

Frauen wollen aus den verschiedensten Hintergriinden
Sterilisationen, aber eines ist ihnen gemeinsam: sie wol-
len definitiv nicht mehr schwanger werden.

Eine neue retrospektive Studie aus Kalifornien fand
tiberraschend hohe Schwangerschaftsraten nach Sterili-
sationen.

Die Studie verglich die Effektivitiit und Sicherheit hys-
teroskopischer und laparoskopischer Sterilisationen mit-
einander. Obwohl beide Methoden in der iiberwiegenden
Mehrheit Schwangerschaften verhindern konnten, war
jede Methode mit 6% Versagerraten fiinf Jahre post-
operativ behaftet — diese Daten sind wesentlich hoher als
erwartet und als wir momentan aufkldren.

Das American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists gibt eine Schwangerschaftsrate von weniger als 1%
an, etwa unserem SGGG-Aufkldrungsprotokoll entspre-
chend.

Bei der laparoskopischen Methode wurden die Tuben
chirurgisch verschlossen oder entfernt, bei der hysteros-
kopischen Methode wurden kleine flexible Metallspira-
len in die Eileiter eingebracht, die Vernarbungen und
Entziindung verursachen und damit den Tubenverschluss

erreichen sollen. Diese Methode namens Essure bekam
eine Produktwarnung 2016 wegen vermehrten Neben-
wirkungen wie Migration, Perforation, Allergien und
Schmerzen und wurde 2019 vom Markt genommen.

In der vorliegenden Studie werden 5906 hysteroskopi-
sche und 23 965 laparoskopische Sterilisationen, die in
Kalifornien zwischen 2008 und 2014 durchgefiihrt wur-
den, analysiert. Ausgeschlossen waren postpartale Steri-
lisationen, die eine andere Methodik hatten. Das Durch-
schnittsalter der Frauen war 33 Jahre.

Die Studie fand heraus, dass fiinf Jahre nach der Sterili-
sation 6 % der Frauen sowohl in der hysteroskopischen
Gruppe als auch in der laparoskopischen Gruppe
schwanger geworden sind. Die kumulativen Schwanger-
schaftsraten fiinf Jahre nach Sterilisation waren in der
Hysteroskopiegruppe niedriger als in der Laparosko-
piegruppe (6.26 vs 7.22 pro 100 Frauenjahre ).
Natiirlich gibt es etliche mogliche Kritikpunkte — die
tiblichen Schwachpunkte retrospektiv gesammelter
Daten, moglicherweise wollen Frauen, die einen
Abbruch durchgefiihrt haben, nicht an solchen Befra-
gungen teilnehmen, und Amerika ist immer noch ein
Land hoher Mobilitdit, etliche Frauen sind vielleicht aus
Kalifornien weggezogen und konnten in der Datenana-
lyse nicht beriicksichtigt werden.

Ebenso wurden Frauen, die sich nach der Sterilisation
einer Reproduktionstechnik unterzogen haben, nicht
berticksichtigt.

Ein sehr positiver Punkt der kalifornischen Studie ist die
Diversitdit der Population mit vielen verschiedenen Eth-
nien, die die Studie generalisierbar macht.

Trotz einiger Schwachpunkte dieser Daten — fiir mich
tiberraschend hohe Zahlen, die sicherlich in prospektiven
Studien bestdtigt werden miissen. Insgesamt eine wich-
tige Studie, die uns erinnern sollte, sicherlich auf das
Versagen der operativen Sterilisationen hinzuweisen.
Literatur

Gariepy A.M., Fertil Steril. 2022 Jun; 117:1322-31. doi: 10.1016/j.
fertnstert.2022.03.001

Annette Kuhn
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Wie sicher ist eine Fertilitéitsprotektion bei Patientinnen
mit Mamma-CA?

Die vorliegende Metaanalyse von 15 retrospektiven
Kohortenstudien erfasste 4643 Frauen unter 40 Jah-
ren. EIf Studien handelten von einer COS (kontrollier-
ten Uberstimulation der Ovarien mit Follikelpunk-
tion) vor einer Chemotherapie, 4X nach Abschluss der
CT.

Im Vergleich zu Frauen, die keine Fertilitdtsprotek-
tion erhielten (N = 2386) hatten Frauen mit COS (N =
1594) ein erniedrigtes Risiko fiir ein Rezidiv (RR 0,58,
95% CI1 0,46-0,73) und Mortalitat (RR 0,54, 95% CI
0,38-0,76).

Ein dhnlicher Trend (nicht signifikant) wurde bei
Frauen mit hormonrezeptor-positiven CA mit COS
beobachtet. Das gleiche galt fiir Frauen mit neoadju-
vanter CT. Auch bei einer COS nach CT zeigte sich
ein Trend zu einer besseren Prognose. 100 Rezidive
(8,6%) wurden bei den 1167 Frauen, die eine COS vor
CT erhielten beobachtet, 256 (16,2%) bei den 1523
ohne COS.

Patientinnen mit COS nach CT hatten ein statistisch
signifikant tieferes Rezidivrisiko (RR 0,58 <0,001).

Patientinnen mit COS hatten ein statistisch signifikant
tieferes Todesrisiko: 40 Todesfille (5,5%) bei 724 Pat
mit COS, 132 (10,9%) bei 1206 Pat ohne Fertilitits-
protektion (RR 0,54 p <0,001).

Im Durchschnitt warteten die Patientinnen mit Fertili-
tatsprotektion sechs Tage langer auf die CT als die
Kontrollgruppe (Arecco L. et al., Hum. Reprod. 2022;
37:954-68).

Kommentar
Retrospektive Studien haben immer nur eine
beschrinkte Aussagekraft. Beispielsweise konnte es
sein, dass die Frauen in der Gruppe mit Fertilitditspro-
tektion eine bessere Ausgangslage gehabt haben. Trotz-
dem sprechen die vorliegenden Daten deutlich dafiir,
dass eine Fertilitdtsprotektion die Prognose nach
Mamma-CA nicht verschlechtert und auch den Beginn
der Chemotherapie nicht wesentlich verlingert.
Manche Onkologen und Patientinnen befiirchten bei
hormonrezeptor-positivem Karzinom eine negative Aus-
wirkung einer hormonellen Stimulation. In einer Meta-
analyse ( Bornardi B. et al., Fertil. Oncol. 2020,
10:574) konnte aber gezeigt werden, dass Letrozole,
gegeben wihrend der COS, einerseits die Ostrogenspie-
gel senkt, dabei aber die Effizienz einer COS nicht
beeintrdichtigt. Dies ist auch unser Vorgehen.
Ovarielle Stimulationen mit Follikelpunktion oder
Kryokonservierung von Ovargewebe?
Schwer zu beantworten. Es gibt wesentlich mehr Daten
zur COS, obwohl die ASRM die Ovargewebekonservie-
rung nicht mehr als experimentelle Methode betrachtet.
Wir und andere haben positive Erfahrungen damit
gemacht ( Dollmann M-M. et al., Fertil Steril. 2021;
115:1102); allerdings braucht es dazu zwei Laparosko-
pien.
Auch nach einem Zyklus COS erreicht man selten
14-20 Eizellen, die fiir eine Lebendgeburt durchschnitt-
lich bendtigt werden. Doch ist es von grosser psychologi-
scher Bedeutung fiir die Betroffenen, die Option fiir eine
Fertilititsprotektion zu haben. Dass man iiberhaupt
tiber die Maoglichkeit einer Schwangerschaft nach
Mamma-CA spricht, ist fiir manche Patientinnen eine
positive Note und Motivator.
Jede betroffene Frau sollte heute tiber eine mogliche
Fertilititsprotektion umfassend beraten werden — was
leider noch nicht tiberall der Fall ist.

Michael K. Hohl
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Postpartale sexuelle Dysfunktion

Wenn auch selten thematisiert, sexuelle Dysfunktio-
nen und Dyspareunie nach Geburt sind hdaufig und
werden in einigen Studien mit einer Privalenz von bis
zu 60 % nach sechs Monaten beschrieben. In einem
Review aus 26 Publikationen wurden die wichtigsten
Risikofaktoren fiir das Auftreten von entsprechenden
Problemen innerhalb des ersten Jahres post partum
identifiziert. Verletzungen des Sphincters erhohten das
Risiko sowohl fiir eine Dysfunktion (OR 3.0) als auch
fiir Dyspareunie (OR 1.92), Episiotomien das Risiko
fiir Dyspareunie (OR 1.64) und die vaginal-operative
Entbindung das Risiko fiir sexuelle Dysfunktion

(OR 1.82). Der Geburtsmodus (Spontangeburt versus
Sectio caesarea) wirkte sich nicht signifikant aus.

Kommentar

Auch die Sexualitdt sollte im Rahmen von geburtshilfli-
chen Nachkontrollen angesprochen werden. Dass das
Ausmass des geburtshilflichen Traumas eine Rolle
spielt, tiberrascht nicht. Interessant ist die Beobachtung,
dass der Geburtsmodus an sich in diesem Kontext keine
Rolle zu spielen scheint.

Literatur

Cattani, L. et al., BIOG 2022; 129:1017-28
Martin Heubner

Ausmass der operativen Zytoreduktion beim Ovarial-
karzinom und Lebensqualitéit

Dass der postoperative Tumorrest einer der wichtigs-
ten Prognosefaktoren beim Ovarialkarzinom ist, ist
seit Langem bekannt und in unterschiedlichen Publi-
kationen immer wieder bestdtigt worden. Aber geht
die chirurgische Radikalitdt mit teils multiviszeralen
Resektionen auf Kosten der Lebensqualitat? Diese
Fragestellung ist in einer prospektiven Studie mit

285 Patientinnen untersucht worden. Die Komplexitét
der Operation wurde mithilfe eines standardisierten
Score-Systems erfasst, die Lebensqualitdt mit ebenfalls
standardisierten Fragebdgen 6 Wochen, 6 Monate,

12 Monate und 24 Monate nach der Operation.

Die Lebensqualitit variierte zwischen den unterschied-
lichen Kohorten (niedrige, mittlere und hohe Komple-
xitat) nicht signifikant. In allen Gruppen liess sich
zudem ein Anstieg der Lebensqualitdt nach 12 Mona-
ten beobachten. Der prognostische Einfluss des post-
operativen Tumorrestes (beobachtet insbesondere bei
Prozeduren mit niedriger Komplexitit) konnte erneut
bestétigt werden.

Kommentar
Die operative Zytoreduktion ist und bleibt —zumindest
vorerst — eines der wichtigsten Elemente in der Therapie
des Ovarialkarzinoms. Eine hochkomplexe und ausge-
dehnte Operation ist nicht mit einer Verschlechterung
der Lebensqualitiit vergesellschaftet. Natiirlich ist die
individuelle Therapieplanung, die Alter, Allgemeinzu-
stand und Komorbiditdten beriicksichtig, essenziell
(Sundar S et al., BJOG 2022, 129[7]:1122-32).
Martin Heubner

CHIPS und CHAP: Ein Umndenken in der Behandlung
von Schwangeren mit chronischer Hypertonie

Die ,,weniger jungen® unter uns sind mit dem Dogma
aufgewachsen, dass eine Blutdrucksenkung in der
Schwangerschaft im Rahmen einer vorbestehenden,
leichten Hypertonie sich schlecht auf die feto-plazen-
tare Himodynamik/Funktion auswirken konnte. Die
Angst dabei ist/war (!), dass wir das Risiko einer intra-
uterinen Wachstumsrestriktion erhdohen, ohne dass
das Risiko einer Praeklampsie damit gesenkt werden
kann/konnte. Entsprechend haben die meisten Guide-
lines diese Haltung iibernommen und empfohlen, die
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Tabelle 1. Hypertonie-assoziiertes maternales Outcome

Severe hypertension — no. (%) 436 (36.1) 531 (44.3) 0.82 (0.74 to 0.90)
Any preeclampsia — no. (%) 295 (24.4) 373 (31.1) 0.79 (0.69 to 0.89)
Severe hypertension plus proteinuria 189 (15.7) 215(17.9) 0.87 (0.73 to 1.04)
Eclampsia 0 1(0.1) NA
HELLP 0 3(0.3) NA
Hypertension plus end-organ dysfunction 136 (11.3) 181 (15.1) 0.75(0.61 to 0.92)

Hypertonie medikamentds zu senken, wenn der Blut-
druck >160/100 mmHg ansteigt. Das waren auch dieje-
nigen Frauen, welche ein hohes Risiko fiir akute
Komplikationen wie Hirnschlag hatten. Entsprechend
haben wir dies den ,,jiingeren unter uns® so weiterge-
geben. Nun, zwei kiirzlich erschienene Studien haben
das Potenzial, diese Haltung zu verdndern. Die
CHIPS-Studie (Control of Hypertension in Pregnancy
Study, wurde bereits thematisiert in der FHA) konnte
zeigen, dass die Senkung des Blutdrucks bei Frauen
mit einer chronischen Hypertonie das Risiko einer
Plazentainsuffizienz nicht erhoht (1). Die zweite Stu-
die, die CHAP-Studie (Chronic Hypertension and
Pregnancy) (2) hat dies bestitigt und erstmals auch
zeigen konnen, dass die Praeklampsie-assoziierte
maternale Morbiditdt und vielleicht auch die Inzidenz
einer Praeklampsie durch eine konsequente Behand-
lung mit Labetolol oder Nifedipin Retard bei einem
Blutdruck >140/90 mmHg gesenkt werden

kann (Tabelle 1).

Kommentar

Diese Studien, v. a. die CHAP-Studie, haben das Poten-
zial, dass die Empfehlungen bzgl. Management einer
milden, chronischen Hypertonie (140-160/90—

105 mmHg ) umgeschrieben werden miissen. Das Kol-
lektiv war gross genug und die Resultate robust. Einzig
zu bedenken ist, dass keine multivariate Analyse von
beeinflussenden Faktoren durchgefiihrt wurde und wir
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mit einem US-amerikanischen Kollektiv konfrontiert
sind, wo die Rate von Adipositas beinahe doppelt so
hoch ist wie bei uns (mittlerer BMI >37, davon iiber ein
Drittel mit einem BMI >40!). Alle hatten eine chroni-
sche Hypertonie. Entsprechend ist eine Extrapolation
der Resultate fiir Frauen mit Gestationshypertonie nicht
moglich! Nur 28% des Kollektivs war kaukasischer Eth-
nizitdt.

Literatur

1. Magee LA et al. (CHIPS trial), N Engl J Med 2015; 372:407-17
2. Tita AT et al. (CHAP trial), N Engl J Med 2022; doi: 10.1056/
NEJMo0a2201295

Luigi Raio

Spontane Regression von CIN2 bei Frauen
unter 25 Jahren

In einer prospektiven multizentrischen Studie wurden
615 Frauen unter 25 Jahren mit neu diagnostizierter
und bioptisch nachgewiesener zervikaler intraepitheli-
aler Neoplasie Grad 2 (CIN2), alle sechs Monate mit-
tels Kolposkopie, Zytologie und zervikaler Biopsie flr
insgesamt 24 Monate untersucht. Bei 326 Frauen
konnte im Verlauf eine Regression der CIN2 nachge-
wiesen werden. 156 Patientinnen wiesen in der defi-
nierten Studienzeit eine persistierende schwere zervi-
kale intraepitheliale Neoplasie (CIN2, CIN3) oder ein
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Adenocarcinoma in situ auf. Bei 24 Frauen konnte
eine Regression der CIN2 erst im Verlauf, nach der
beendeten Studienzeit von 24 Monaten, nachgewiesen
werden.

109 Frauen mussten in der Analyse ausgeschlossen
werden: 41 wegen verspéteter Nachsorge, 41 gingen
fiir die Nachsorge verloren, 22 entschlossen sich, die
Studie abzubrechen und eine Therapie durchfithren zu
lassen, vier lehnten weitere Biopsien ab, eine verstarb
an einer nicht zusammenhéingenden Ursache.

Insgesamt konnte eine bioptisch gesicherte Regression
der CIN2 bei 53% (326 von 615) aller Frauen, welche
an der Studie teilgenommen haben, beobachtet wer-
den. Nach Imputation der fehlenden Daten wurde
geschitzt, dass 64% der Frauen (95% Konfidenzinter-
vall, 60-68 %) eine Regression erfahren hitten.

In dhnlicher Weise bildeten sich die Léasionen bei 64 %
(326 von 506) der Frauen zuriick, welche das Beob-
achtungsprotokoll abgeschlossen haben. Basierend auf
einer multivariablen Analyse konnte gezeigt werden,
dass der Nachweis von hPV16 zum Zeitpunkt der ers-
ten Kolposkopie die Wahrscheinlichkeit einer Regres-
sion um 31 % (Risikoverhaltnis 0,69; 95% Konfidenzi-
ntervall, 0,56-0,86; P <0,001) senkt. Eine normale
Kolposkopie am Anfang der Studie und im Verlauf
des ersten Jahres sowie Nichtraucherin zu sein, waren
weitere unabhingige Faktoren, welche eine hohere

11

Regressionswahrscheinlichkeit vorhersagten (PH
Sykes et al.; Am J Obstet Gynecol 2022; 226:222.
el-13).

Kommentar
Diese Studie zeigt, dass bei mehr als der Hiilfte der
Frauen unter 25 Jahren es innert 24 Monaten und ohne
Lokaldestruktion zu einer Regression einer CIN2 zu
einer CINI oder zu einer Normalisierung der Histologie
kommt. Das Fehlen des Nachweises eines hPV16 ist der
wichtigste Prddiktor dieser Regression.
Eine Reihe von retrospektiven und prospektiven Studien
haben schon friiher hohe Regressionsraten bei CIN bei
jungen Frauen dokumentiert. Dementsprechend ist ein
exspektatives Vorgehen, unter regelmdssiger Kontrolle,
bei CIN2 zunehmend akzeptiert bei Frauen <25 Jahren.
Bis anhin fehlen jedoch Selektionskriterien, welche es
uns ermoglichen wiirden zu definieren, bei welchen
Frauen die Wahrscheinlichkeit hoher ist, dass sie eine
Regression haben oder nicht. Wichtige Fragen, insbe-
sondere in Bezug auf die klinischen Variablen, die mit
dem Risiko einer Progression oder Persistenz der
Erkrankung verbunden sind, sind noch nicht geklirt,
weshalb Studien wie diese sehr wichtig sind. Auch wenn
der hrHPV-Genotyp zum Zeitpunkt der ersten Kolpos-
kopie von grosser Bedeutung ist, sind die Kolposkopi-
sche Beurteilung und der Raucherstatus von hochster
Wichtigkeit.

Michael D. Mueller



Woaussten Sie schon ...

31/2/2022

... dass ein Mann 90 (!) Covid-
19-Impfungen erhalten hat?

Ein 60-jahriger Mann wurde in
einem Impfzentrum in Magdeburg
von der Polizei festgenommen,
weil Verdacht geschopft wurde, da
er an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen dort erschienen war. Es
wurden zahlreiche gefdlschte Impf-
ausweise konfisziert.

Der Mann soll 90 Impfdosen (ver-
schiedene Produkte) erhalten
haben und wird verdachtigt, die
Impfausweise verkauft zu haben
(AP-news 03.04.2022).

Kommentar

Der Mann befand sich offenbar in
bester Gesundheit und ob er durch
die vielen Impfungen medizinische
Schdden erlitten haben soll, wird
noch abgeklirt. Interessante News

fiir Impfgegner!
Michael K. Hohl

... dass ein kleines Schliickchen
»Pickle juice bei Muskelkriampfen
half?

Die Wirkung von ,,Pickle juice®
(Flussigkeit der eingemachten
Gurkenlake) wurde prospektiv
randomisiert bei Patienten mit
Leberzirrhose, die sehr hdufig an
Muskelkrampfen leiden (diese
dauern manchmal Stunden und
konnen meist nur ungeniigend

therapiert werden), getestet im
PICCLES-Trial mit 74 Erwachse-
nen (56,6 Jahre alt) die mindes-
tens 4X Krampfe im vorangehen-
den Monat erlitten hatten. 54 %
waren Manner, 41 % hatten Aszi-
tes. Die Probanden hatten 11-12X%
Krampfe pro Monat mit einer
durchschnittlichen VAS von mehr
als 4 (Visual Analog Scale).

69 % der Krampfe stoppten in der
Therapiegruppe (auch 40% in der
Kontrollgruppe, die einen Teelof-
fel Wasser einnahmen). Die
Schwere der Krampfe war statis-
tisch signifikant geringer in der
Therapiegruppe (VAS 0,36 vs.
2,25, p =0,03) (Tapper E.B et al.,
Am J. Gastroenterol, 2022; doi:
10:14309/ajg.00000000001781).

Kommentar
In einer Studie mit experimentell
erzeugten Muskelkrdmpfen bei
dehydrierten Mdnnern war nur der
., Pickle juice* wirksam und nicht
die rasche Wiederherstellung des
verlorenen Fliissigkeitsvolumens mit
Elektrolytlosung ( Med. Sci Sports
Exerc. 2010, 42:953 ).
Man vermutet, dass die rasche Wir-
kung des Gurkensafts auf einen
neural vermittelten Reflex der oro-
pharyngealen Region das Feuern
von Alpha-Motoneuronen des
krampfenden Muskels hemmt.
Offenbar kommt ,, Pickle juice* bei
Sportlern dfters zum Einsatz.
Michael K. Hohl
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... dass in speziellen Situationen
moglicherweise anaerobe Kokken
fiir komplexe Harnwegsinfektionen
verantwortlich sein konnen?

Anaerobe Kokken zeigen sich in
etwa 7% als Ursache von Harn-
wegsinfektionen, konnen aber mit
herkémmlichen Kulturen oft nicht
nachgewiesen werden.

Insbesondere bei Risikopatientin-
nen — Immunsupprimierte, Diabe-
tika — kann hier eine weiterfiih-
rende Diagnostik notwendig und
sinnvoll sein. Enhanced quantita-
tive urine culture (EQUC) kann
hier bessere Resultate geben, bei
der verschiedene Ndhrboden
beimpft, unter anaeroben und
aeroben Bedingungen bebriitet
werden und die Bebriitungszeit
verlangert wird.

Andere neue Methoden wie bei-
spielsweise 16S rRNA gene
sequencing, qualitative PCR und
Next Generation Sequencing kon-
nen ebenfalls erwogen werden.
Anaerobic cocci wie Peptoniphi-
lus, Parvimonas, Anaerococcus
und Finegoldia spp. wurden bei
Patientinnen mit Bakteridmie mit
Ursprung im Harntrakt nachge-
wiesen. Dieser Review beleuchtet
die Wertigkeit dieser neuen Nach-
weismethoden (Boyanova L. et al.,
2022 Jan 4; 102509. doi: 10.1016/j.
anaerobe.2021.102509).

Annette Kuhn
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... dass die Detektionsrate hoher-
gradiger zervikaler Dysplasien bei
TZ.3-Zone per kolposkopisch
gesteuerter Biopsie schlechter ist
als bei einer Loop-Exzision?

Gustafson LW et al BJOG 2022,
April 29 online

Kommentar
Endozervikale Verdnderungen sind
bei TZ 3 die Herausforderung, das
Ergebnis dieser Studie iiberrascht
daher wenig. Die Praxis der Vor-
stellung in spezialisierten Sprech-
stunden ist sehr sinnvoll.

Martin Heubner

... dass schwangere Patientinnen
mit Turner-Syndrom ein erhdhtes
kardiovaskuliires Risiko haben?

Cauldwell M et al., BJOG 2022,
129(7): 796-803

Kommentar
Das Risiko fiir ernsthafte kardio-
vaskuldre Komplikationen wie Aor-
tendissektionen ist signifikant
erhéht. Einer kardiologischen Mit-
betreuung kommt daher eine grosse
Bedeutung zu.

Martin Heubner

... dass in den USA mehr Kinder an
Schussverletzungen und Drogena-
busus sterben als wegen medizini-
schen, angeborenen oder verkehrs-
bedingten Ursachen??

Cunningham RM et al., N Engl J
Med 2018; 379:2468-75

Kommentar
Ich glaube, dass die Graphik alles
sagt. In der Altersgruppe zwischen
einem und 19 Jahren ist die Rate an
Todestfillen assoziiert mit Schuss-
waffen um 29.5% angestiegen, d. h.
beinahe doppelt so hoch wie in der
allgemeinen Bevilkerung. Traurig!
Luigi Raio

... dass v.a. Haarprodukte Sexhor-
monspiegel in der Schwangerschaft
beeinflussen konnen??

Rivera-Nunez Z et al. Environ Res
Vol 206, 2022, 112376

Kommentar

Das ist eine sehr interessante Stu-
die, welche systematisch den Ein-
fluss von Kosmetika in der Schwan-
gerschaft untersucht hat. Dabei
bewirken v. a. Haarprodukte wie
Sprays, Bleich- oder Firbemittel,
Haarglitter oder Styling Mousse
einen signifikanten Abfall der Sexu-
alhormone SHBG, Progesteron,
Testosteron und auch Verdnderun-
gen von Schilddriisenhormonen.
Eine dhnliche Wirkung auf die
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Schilddriisenachse zeigten auch
Parfims. Diese Verdnderungen
waren aber nur von labortechni-
scher Relevanz. Es wurden keine
Informationen zu klinischen Impli-
kationen publiziert. Es gibt aber
Hinweise, dass z. B. Haarfdrbemit-
tel mit einem erhohten Risiko von
Plazentainsuffizienz assoziiert zu
sein scheinen.

Luigi Raio

... nach einer laparoskopischen,
laparoskopisch-assistierten oder
roboter-assistierten Hysterektomie
eine perioperative Thromboembo-
lieprophylaxe individualisiert und
nur selten durchgefiihrt werden
sollte?

In einer retrospektiven Kohorten-
Studie iiber 22007 Patientinnen
wurde untersucht, ob bei Patien-
tinnen mit einer ,,minimal-invasi-
ven“ Hysterektomie wegen gut-
artiger Indikation zusétzlich zu
einer standardisierten mechani-
schen Thromboembolie-Prophy-
laxe (= VTE) eine pharmakologi-
sche Prophylaxe das Outcome der
Patientinnen verbessert.

Bei einer insgesamt sehr tiefen
VTE-Rate fiithrte die zusitzliche
perioperative pharmakologische
VTE-Prophylaxe zu langeren Ope-
rationszeiten und einem hdheren
Blutverlust. Bei den anderen
untersuchten perioperativen Fak-

toren konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden,
sodass die Autoren zum Schluss
kamen, dass bei Patientinnen, die
sich einer gutartigen minimal-inva-
siven Hysterektomie unterziehen,
eine individualisierte und nicht
eine routinemaBige zusétzliche
pharmakologische VTE-Prophy-
laxe durchgefiihrt werden sollte
(Travieso J et al., IMIG 2022;
29:776-83).

Michael D. Mueller

... bei Lichen sclerosus (LS) eine
topische Progesterontherapie einer
Standardtherapie mit topischem
Clobetasol unterlegen ist?

In einer randomisierten (Verhélt-
nis 1:1), doppelblinden, 2-armigen,
monozentrischen Uberlegenheits-
studie wurde bei 37 pramenopau-
salen Frauen mit histologisch
bestatigtem vulvirem LS unter-
sucht, ob eine topische Therapie
mit einer Progesteron-8%-Salbe
besser als eine topische Standard-
therapie mit Clobetasolpropio-
nat-0,05%-Salbe ist. Der primare
Endpunkt war die Schwere des kli-
nischen LS-Scores, bestehend aus
sechs von der Arztin bzw. vom
Arzt beurteilten klinischen Merk-
male. Sekundare Endpunkte
waren: Schwere der Symptome
entsprechend LS-Score (bestehend
aus drei von der Patientin bewerte-
ten Symptomen), Punktezahl einer
Kurzform des SF-12 (korperliche
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und geistige Gesundheit) sowie
aufgetretene Nebenwirkungen.
Das Ansprechen auf die Medika-
tion wurde zusatzlich durch Biop-
sien mit histologischer Beurteilung
der Entziindungsparameter am
Ende der zu bewertenden Behand-
lung beurteilt.

Nach 12 Wochen Therapie verbes-
serten sich die mittleren klinischen
LS-Scores von 4,6 auf 4,5 im Pro-
gesteron-Arm und von 4,6 auf 2,9
im Clobetasolpropionat-Arm
(Unterschied zugunsten von Clo-
betasol 1,61; p = 0,009). Die mitt-
lere Schwere der Symptome ent-
sprechend LS-Scores verbesserte
sich von 4,5 auf 3,1 in der Proges-
teron-Gruppe und von 4,7 auf 1,9
in der Clobetasolpropionat-
Gruppe (Unterschied zugunsten
von Clobetasol 1,32; p = 0,095).
Bioptisch war der LS im Progeste-
ron-Arm bei 6 von 10 Patienten
(60%) und im Clobetasolpropio-
nat-Arm bei 13 von 16 Patienten
(81,3%) in vollstandiger Remis-
sion. Es traten keine arzneimittel-
bedingten schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf.

Diese Resultate zeigen die Uberle-
genheit der Standardtherapie mit
einer topischen Clobetasolpropio-
nat-0,05-% Salbe, im Vergleich zu
einer Progesteron-8%o-Salbe, bei
zuvor unbehandelten prameno-
pausalen Frauen mit Vulva-LS
(Glnthert AR et al., Eur J Obstet
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Woaussten Sie schon ...

Gynecol Reprod Biol 2022;
272:88-9).
Michael D. Mueller

... dass bariatrische Chirurgie bei
Erwachsenen mit Adipositas mit
einer signifikant niedrigeren Inzi-
denz von adipositas-assoziierten
Krebserkrankungen und krebs-
assoziierter Mortalitiit einhergeht?

In die SPLENDID (Surgical Pro-
cedures and Long-term Effectiven-
ess in Neoplastic Disease Inci-
dence and Death)-Kohortenstudie
wurden erwachsene Patienten mit
einem BMI von 35 oder grosser
eingeschlossen, die sich bariatri-
scher Chirurgie in den Jahren 2004
bis 2017 unterzogen. Diese Patien-
ten wurden 1:5 gematcht mit Pati-

enten, die keine bariatrischen
Massnahmen hatten, was zu einer
Gesamtbetrachtung von 30318
Patienten fiihrte. Nach zehn Jah-
ren lag der mittlere Gewichts-
unterschied zwischen den beiden
Gruppen bei 24,8 kg. Wahrend des
Follow-ups wurden 96 Patienten
aus der Bariatriegruppe und

780 Patienten aus der nicht-chirur-
gischen Kontrollgruppe mit einer
adipositas-assoziierten Krebs-
erkrankung diagnostiziert. Die
kumulative Inzidenz fiir eine sol-
che Krebserkrankung lag nach
zehn Jahren bei 2.9% in der Baria-
triegruppe vs. 4.9% in der nicht-
chirurgischen Gruppe. Die krebs-
assoziierte Mortalitdt lag nach
zehn Jahren bei 0.8 % in der Baria-
triegruppe und bei 1.4% in der
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nicht-chirurgischen Kontroll-
gruppe, der Unterschied war sta-
tistisch signifikant.

Zu den adipositas-assoziierten
Krebserkrankungen zihlen multi-
ple Krebserkankungen, wie z. B.
postmenopausaler Brustkrebs,
Endometrium- und Ovarialkarzi-
nom, Osophagus—, Gallenblasen-,
Magen-, kolorektales, Nierenzell-,
Leber-, Pankreas- und Schilddri-
senkarzinom, Meningeom und
Multiples Myelom (Aminian A. et
al., Association of Bariatric
Surgery With Cancer Risk and
Mortality in Adults With Obesity,
JAMA 2022; 327(24):2423-33.
doi:10.1001/jama.2022.9009).
Cornelia Leo
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News vom ASCO 2022

Vom 3. bis 7. Juni 2022 fand das diesjihrige ASCO
Annual Meeting in Chicago statt. Es gab interessante
Daten zum metastasierten Mammakarzinom, wobei ins-
besondere die Prisentation der Ergebnisse der Destiny-
Breast-04-Studie zu Standing Ovations fiihrte.

Neue Therapie fiir das HER2-low-metastasierte Mam-
makarzinom: Destiny-Breast-04-Studie (1)

In der Destiny-Breast-04-Studie wurden Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom behandelt, die
eine niedrige HER2-Expression aufwiesen. Dabei
wurde ,,HER2-low* definiert als Her2 1+ in der
Immunhistochemie oder Her2 2+ (in der Immunbhisto-
chemie) plus HER2 FISH negativ. Die Mehrzahl der
Patientinnen (89 %) hatte einen Hormonrezeptor
(HR)-positiven Brustkrebs. Aber auch HR-negative
Patientinnen wurden beriicksichtigt.

Patientinnen hatten ein bis zwei vorangegangene Che-
motherapien im metastasierten Setting. Patientinnen
mit HR-positiver Erkrankung mussten therapie-
refraktdr gegeniiber endokriner Therapie geworden
sein.

Die Patientinnen erhielten entweder das Antibody-
Drug-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)
oder eine der folgenden Mono-Chemotherapien: Eri-
bulin, Capecitabine, Gemcitabine, Nab-Paclitaxel
oder Paclitaxel. T-DXd verbesserte das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) um 4.8 Monate und
das mediane Gesamtiiberleben (OS) um 6.6 Monate
verglichen mit Mono-Chemotherapie in dieser stark
vorbehandelten Patientinnenpopulation.

Fiir die Subgruppe der Patientinnen mit HR-positiven
Mammakarzinomen zeigte T-DXd ein vergleichbares

Outcome (Abb. 1): medianes PFS lag bei 10.1 vs

5.4 Monaten (HR 0.51, 95% CI [0.40, 0.64]; P <.0001)
und medianes OS lag bei 23.9 vs 17.5 Monaten

(HR 0.64, 95% CI [0.48, 0.86]; P = .0028). Auch bei
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den HR-negativen Mammakarzinomen fithrte T-DXd
zu einer signifikanten Verbesserung des Outcomes: das
mediane PFS lag bei 8.5 vs 2.9 Monaten (HR 0.46,
95% CI1[0.24, 0.89]) und es zeigte sich eine Verbesse-
rung von 9.9 Monaten im medianen OS (18.2 vs 8.3;
HR 0.48, 95% CI1[0.24, 0.95)).

Damit ist T-DXd die erste Anti-HER2-Therapie, die
eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesse-
rung von progressionsfreiem Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (OS) beim HER2-low-metastasier-
ten Mammakarzinom zeigt. Diese Daten sind
»practice changing® und machen T-DXd zum neuen
Therapiestandard. Ausserdem macht diese Studie
bewusst, dass das HER2-low Mammakarzinom eine
neue therapierelevante Subgruppe des Mammakarzi-
noms darstellt. Insbesondere ist triple-negativ nun
nicht mehr triple-negativ. Mit den vorliegenden Daten
der Destiny Breast 04 braucht es nun eine klarere
Definition von HER2-low, um keiner Patientin diese
effektive Therapie vorzuenthalten.

Opverall Survival Daten der PALOMA-2-Studie (2)

Beim diesjahrigen ASCO wurden die Overall-Survival-
(OS)-Daten der Phase-3-Studie PALOMA-2 vorge-
stellt. In dieser Studie erhielten Patientinnen mit meta-
stasiertem ER-positivem/HER2-negativem Brustkrebs
in der ersten Linie entweder Letrozol plus Palbociclib
oder Letrozol plus Placebo. Diese Studie hatte bereits
eine signifikante Verbesserung des PFS fiir die Kombi-
nation Letrozol/Palbociclib gezeigt und auf dem
Boden der Phase-2-Studie PALOMA-1 wurde Palbo-
ciclib als erster CDK4/6-Inhibitor zugelassen fiir die
Therapie des metastasierten ER+/HER2-Mammakar-
zinoms.

Nach einem medianen Follow-up von 90 Monaten
zeigte sich zwar ein numerisch verlingertes OS unter
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Abb. 1. PFS und OS in der Subgruppe der HR-positiven Mammakarzinome und bei allen Patientinnen, Destiny-Breast-04-Studie.
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Let/Palbociclib im Vergleich mit Let/Placebo, aber das
Ergebnis war nicht signifikant. Dennoch: mit einem
medianen OS von >50 Monaten zeigt sich eine subs-
tanzielle Verbesserung durch Hinzugabe von Palbocic-
lib. Insbesondere scheinen Patientinnen zu profitieren,
die ein krankheitsfreies Intervall von >12 Monaten
hatten. In dieser Gruppe wurde ein medianes OS von
66 Monaten erreicht. Bemerkenswert ist es auch, dass
10% der Patientinnen auch nach 7.5 Jahren Follow-up
noch unter Therapie mit Palbociclib und Letrrozol
sind. Die Interpretation der Langzeitergebnisse der
PALOMA-2 ist leider erschwert, da v.a. im Placebo-
Arm bei einem substanziellen Anteil der Patientinnen
OS-Daten fehlen.

MAINTAIN: CDK4/6-Inhibitoren
»beyond progression (3)

Die MAINTAIN-Studie ist die erste randomisierte
Studie, die den klinischen Nutzen von CDK4/6-Inhi-
bitoren ,,beyond progression® untersuchte. In der
Studie wurden 120 Patientinnen (davon ein Mann)
mit HR-positivem/HER 2-negativem metastasiertem
Brustkrebs untersucht, die unter einer endokrinen
Therapie in Kombination mit einem CDK4/6-Inhibi-
tor progredient waren. Sie erhielten einen Wechsel der
endokrinen Therapie (entweder auf Fulvestrant oder
Exemestan) mit oder ohne Ribociclib. 99 Patientinnen
(83%) erhielten Fulvestrant und 20 Patientinnen
(17%) Exemestan. Beziiglich vorangegangener
CDK4/6-Inhibitoren: 100 Patientinnen (84 %) hatten
vorgingig Palbociclib und 13 Patientinnen (11 %) hat-
ten Ribociclib. Zwei Patientinnen (2 %) hatten Abe-
maciclib und vier Patientinnen (3 %) hatten Palbocic-
lib plus einen weiteren CDK4/6-Inhibitor erhalten.
Nach einem medianen Follow-up von 18.2 Monaten
lag das mediane PFS fiir Patientinnen in der Ribocic-
lib-Gruppe bei 5.29 Monaten (95% CI [3.25,

8.12 Monate]) verglichen mit 2.76 Monaten (95% CI
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[2.66, 3.25 Monate]) fiir Patientinnen in der Placebo-
gruppe (HR 0.57; P = .004).

Zusammenfassend fithrten also die weitere Gabe eines
CDK4/6-Inhibitors, in diesem Fall Ribociclib, plus
ein Wechsel der endokrinen Therapie zu einer signifi-
kanten Verbesserung des PFS im Vergleich zum allei-
nigen Wechsel der endokrinen Therapie (plus Pla-
cebo). Die meisten Patientinnen hatten vorgangig
bereits Palbociclib erhalten. Das Sicherheitsprofil von
Ribociclib und endokriner Therapie — insbesondere
auch unter Berticksichtigung der Nebenwirkung einer
QT-Zeit-Verlangerung durch Ribociclib — war gut
handhabbar und es zeigten sich keine neuen Sicher-
heitssignale.

TROPiICS-02: Sacituzumab Govitecan beim
HR-positiven metastasierten Mammakarzinom (4)

In der randomisierten Phase-3-Studie TROPICS-02
wurde Sacituzumab Govitecan (SG) versus Therapie
nach Wahl des Behandlers (treatment of physisian’s
choice, TPC) untersucht bei Patientinnen mit HR-
positivem/HER2-negativem metastasiertem Brust-
krebs.

Die Substanz Sacituzumab Govitecan — ein Anti-
Trop-2-Antikorper-Wirkstoff-Konjugat — zeigte
bereits in der Phase-3-ASCENT-Studie einen signifi-
kanten Vorteil sowohl fiir das progressionsfreie als
auch fiir das Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit
TNBC, die bereits mindestens zwei Therapielinien
erhalten haben, davon mindestens eine im metastasier-
ten Setting.

543 Patientinnen mit stark vorbehandeltem HR+/
HER2-metastasiertem Mammakarzinom wurden in
die Studie eingeschlossen. Alle Patientinnen mussten
mindestens eine endokrine Therapie und einen
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CDK4/6-Inhibitor erhalten haben und mussten mit
zwei bis vier Chemotherapielinien im metastasierten
Setting behandelt worden sein. Die Zeit von der initia-
len Metastasierung bis zur Randomisation in die Stu-
die betrug ca. vier Jahre.

Die Patientinnen erhielten entweder Sacituzumab
Govitecan oder Capecitabine, Eribulin, Vinorelbine
oder Gemcitabine. Der primare Endpunkt war das
PFS, welches fiir Sacituzumab Govitecan bei

5.5 Monaten lag im Vergleich zu 4.0 Monaten mit
Standardchemotherapie (HR = 0.66; P = .0003).
Damit war das PFS signifikant langer, klinisch iiber-
setzte sich dies jedoch nur in 1.5 Monaten Verlange-
rung. Trotz allem waren nach einem Jahr noch drei-
mal so viele Patientinnen progressionsfrei unter SG
(21% vs. 7%). Insgesamt zeigte SG einen Benefit in
verschiedenen Aspekten der Quality of Life, und das
Sicherheitsprofil der Substanz war gut handhabbar.
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Systemtherapie mit oder ohne lokale Therapie
(Bestrahlung oder Chirurgie) bei oligometastasiertem
Brustkrebs

In der NRG-BR002-Studie (5) wurde untersucht, ob
zusitzlich zur Standard-of-Care-Chemotherapie eine
stereotaktische Radiotherapie (SBRT) und/oder chir-
urgische Resektion (SR) bei neu diagnostizierter oligo-
metastatischer Erkrankung einen Benefit bringt. Als
Oligometastasierung wurden maximal vier Metastasen
definiert. In dieser Studie zeigte die zusitzlich gezielte
lokale Therapie von Metastasen mittels SBRT oder
SR kein Signal fiir ein verbessertes PFS oder einen
Unterschied im OS. Insgesamt hatten die Patientinnen
mit oligometastasiertem Mammakarzinom ein langes
PES (Abb. 2) und OS. Sowohl mit als auch ohne
zusitzlich Lokaltherapie kam es bei 40% der Patien-
tinnen ausserhalb der therapierten Metastasen zu
neuen Metastasenlokalisationen. Die Studie wurde als
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Phase-2 begonnen und wird auf dem Boden der Daten Literatur
nicht zu einer Phase-3-Studie ausgeweitet. Fiir die Pra- 1. ModiS. et al., J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA3)
xis bedeutet dass, das die lokale Therapie bei oligome- 2. Finn R.S. et al., Journal of Clinical Oncology, 2022; 40:17_
tastasierten Patientinnen nur bei Symptomatik ange- suppl, LBAT003-LBA1003

. . 3. Kalinsky K. et al., J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr
wendet werden sollte. Insbesondere die HR+, oligo- LBA1004)
metastasierten Patientinnen haben mit den heute zur 4. Rugo H.S. et al., Journal of Clinical Oncology 40, no. 17_suppl
Verfiigung stehenden Therapien lange PFS- und OS- (June 10, 2022) LBA1001-LBA1001
Zeiten. 5. Chmura S. et al., J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 16; abstr 1007)
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Inversio uteri, eine seltene geburtshilfliche Komplikation

Eine 31-jahrige I Gravida, 41+0, stellt sich bei Termin-
iiberschreitung im Gebarsaal vor. Unauffalliger
Schwangerschaftsverlauf, keine Vorerkrankungen,
angestrebte Spontangeburt. Bei reifem Muttermund
bei einer Muttermundsweite von 3 cm erfolgt die
Geburtseinleitung mit Oxytocin. Es kommt zu einer
zeitgerechten Eroffnungsperiode, in deren Verlauf ein
Periduralkatheter angelegt wird. Unter weiterer Oxy-
tocinunterstiitzung protrahierte Austreibungsperiode
mit suspektem CTG, die Geburt eines lebensfrischen
Midchens erfolgt spontan iiber eine mediolaterale
Episiotomie.

Plazenta und Eihdute folgen trotz erneuter Oxytocin-
gabe nicht spontan, sodass nach 20 Minuten Mass-
nahmen eingeleitet werden. Auch nach Entleerung der
Harnblase, Akkupunktur und Pressversuch kommt es
nicht zur spontanen Geburt der Plazenta, sodass ein
Credé Handgriff mit Cord-Traction durchgefiihrt
wird. Es entsteht zunichst der Eindruck, dass die Pla-
zenta hierdurch geldst wird, jedoch gibt die Patientin
unmittelbar darauf Schmerzen an, and es kommt zu
einer partiellen Inversio uteri. Es wird sofort die Anés-
thesie benachrichtigt und die Einleitung einer Allge-
meinnarkose bei Inversio uteri wird veranlasst. Nach
Narkoseeinleitung zeigt sich eine vollstindige Inversio
uteri mit Prolaps vor die Vulva.

Die Inversio uteri ist eine sehr seltene, bedrohliche
peripartale Komplikation. Die Haufigkeitsangaben
schwanken zwischen 1:2000 und 1:20000 Geburten.
Genaue Haufigkeitsangaben zur Inzidenz in der
Schweiz existieren nicht. Es werden eine inkomplette
und eine komplette Inversio uteri mit Prolaps, wie in
unserem Fallbeispiel, unterschieden.

Unterschiedliche Pathomechanismen kénnen diesem
Ereignis zugrunde liegen: exzessive Chord Traction
und Fundusdruck insbesondere bei schlechtem Ute-
rustonus begiinstigen das Entstehen einer Inversio
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uteri. Eine schnelle Austreibungsperiode, fetale
Makrosomie, Plazentationsstorungen und Bindege-
webserkrankungen (Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-
Syndrom) kénnen ebenfalls begilinstigende Faktoren
sein.

Postpartale Himorrhagie und ein drohendes Schock-
geschehen erfordern ein unverziigliches Management.
Es handelt sich um eine absolute geburtshilfliche Not-
fallsituation. Das Schockgeschehen kann durch den
zusitzlich bestehenden Vagusreiz (peritoneal, Bander-
dehnung) begiinstigt werden, sodass andsthesiologisch
ein aggressives Schockmanagement gefahren werden
muss. Schmerzen, Druckgefiihl und auch Ubelkeit
sind zu beobachtende Symptome.

Haufig ist, wie im beschriebenen Fall, die Plazenta
noch adhérent. Sie sollte nicht geldst werden, bevor
eine suffiziente anasthesiologische Situation hergestellt
worden ist, da hierdurch eine verstarkte Himorrhagie
ausgelost werden kann.

In einer Allgemeinnarkose erfolgen die Plazentalésung
sowie die Reposition und Tonisierung des Uterus.
Einige Autoren empfehlen eine Reposition vor Plazen-
talosung zur Vermeidung eines grosseren Blutverlus-
tes. Im vorgestellten Fall war die Plazenta bereits par-
tiell gelost, bei stabiler Blutungssituation wurde sie
daher vor Reposition gelost.

Unterschiedliche Repositionstechniken werden in der
Literatur beschrieben, am geldufigsten ist das soge-
nannte Johnson-Manover: mit der Handflache auf
dem invertierten Fundus wird mit der fithrenden Hand
Druck in Richtung der vaginalen Achse ausgeiibt und
so der zervikale Schniirring iiberwunden, bis die kom-
plette Reversion erreicht ist (in diesem Zustand sind
Hand und Unterarm vollstindig eingefiihrt). Die
Gegenhand kontrolliert von abdominal die Prozedur.
Sollte die vaginale Reposition nicht gelingen, sind
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abdominale Manover beschrieben: nach der Hunting-
ton-Technik erfolgt die retrograde Reversion mithilfe
von stumpfen Klemmen, mit denen die Ligg. rotunda
an ihren Ansitzen gefasst werden, liber diese erfolgt
dann der Zug nach kranial. Sollte die Uberwindung
des zervikalen Schniirrings nicht gelingen, kann dieser

Abb. Intraoperativer Aspekt vor Repositionierung mit adhé-
renter Plazenta.
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im Sinne einer Langsinzision dorsal gespalten werden
(Haultain-Manover).

Samtliche Techniken haben gemein, dass wahrend der
Reposition ein relaxierter Uterus von Vorteil ist, wih-
rend unmittelbar anschliessend die Kontraktion erfor-
derlich ist, um eine erneute Inversion, und natiirlich
Blutungen, zu verhindern.

Im beschriebenen Fall wird eine ziigige Allgemein-
andsthesie eingeleitet. Nach manueller Losung der
Plazenta gelingt die Reposition von vaginal mittels
Johnson-Manover, anschliessend erfolgt die Tonisie-
rung des Uterus mit Oxytocin und Sulproston, die
Episiotomie wird in tiblicher Weise versorgt. Der
Gesamtblutverlust betrdagt 1500 ml. Intraoperativ und
postoperativ wird jeweils ein Erythrozytenkonzentrat
verabreicht, bei einem Hb von 7.0 g/dl wird zudem
Eisen i.v. substituiert. Eine prophylaktische Antibioti-
kaabschirmung mit Co-Amoxicillin wird fiir drei Tage
verabreicht.

Die Entlassung der Wochnerin erfolgt ohne weitere
Komplikationen am 4. Tag post partum.

Fazit

Bei der Inversio uteri handelt es sich um eine sel-
tene, aber bedrohliche geburtshilfliche Komplika-
tion, die sofortiges Handeln erfordert. Zum Risiko
der erneuten Inversio bei allfalligen Folgegeburten
gibt es keine klaren Daten. In einer retrospektiven
Studie wurde in 26 Folgeschwangerschaften keine
wiederholte Inversio beobachtet.
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Jetzt endlich:

Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Wie mein innerer Schweinhund zu seinem Namen kam

Ich hatte es ja schon eine Weile angekiindigt, nachdem
ich Thnen meinen vielzitierten inneren Schweinehund —
Manfred — bereits vorgestellt hatte. Er begleitet mich
auf Schritt und Tritt, jeden Tag.

Warum er denn nun Manfred heisst, ist eine eigene
Geschichte aus meiner Studienzeit, und ich bin nicht
sicher, ob man diese Story wirklich erzéhlen sollte, es
gibt hier fiir mich aus heutiger Sicht einige ethische,
tierschutzrechtliche und personliche Unklarheiten und
Unschirfen, die mit dieser Geschichte zu tun haben.

Klar ist fiir mich — heute! — ich billige das professorale
und studentische Verhalten von damals nicht. Beides
hat fiir mich personliche Schwiachen und Gemeinhei-
ten.

Manchmal sehen Situationen aber anders aus, wenn
man sie nach 35 Jahren nochmals beleuchtet, dlter
und —hoffentlich!! — auch weiser geworden ist und die
Grenzen des guten Geschmacks deutlich klarer gewor-
den sind.

Die Geschichte ist geschmacklos, respektlos und bose,
und diese Adjektive treffen sowohl auf unseren Che-
mieprofessor — Vorname: Manfred — zu als auch auf
die studentische Reaktion, an der ich, wie bereits
erwahnt, keinesfalls beteiligt war, aber mein Gemiits-
zustand durchaus seine Zustimmung gegeben hatte.

Der Chemiekurs der Vorklinik war bertichtigt, Durch-
fallquoten von 70-80% waren die Regel, die Vorlesun-
gen gefiirchtet. Sollte es wahrend der Vorlesung einem
Studentlein einfallen, den Horsaal verlassen zu miis-
sen — natiirlich nur aus GANZ wichtigen Griinden!, —
wurde er oder sie auf lauteste und gelinde gesagt
uncharmanteste Weise angeschrien, zusammengeschis-
sen, in den Boden gestampft.
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Im Kurs selbst konnte es einem passieren, mit der
Pipette auf die Finger geschlagen zu bekommen, ver-
lief ein Experiment nicht so, wie Herr Professor es sich
vorstellte — aua! Es hielt sich das hartnackige Geriicht,
dass er MedizinerInnen prinzipiell hasste.

Wir konnen uns vorstellen, dass in der gesamten Vor-
klinik Angst und Schrecken herrschten, wurde das
Wort ,,Chemie® auch nur erwidhnt, und heute denke
ich, dass diese Situation zu dem, was dann passierte,
gefiihrt hat.

Nachdem bereits Generationen von StudentInnen che-
misch traumatisiert worden waren, beschloss der Jahr-
gang lber mir, aktiv zu werden. — Prinzipiell keine
schlechte Idee, heute wiirde ich aber durchaus kom-
munikativere Vorschlidge zur Entschiarfung der Situa-
tion sehen.

Man trieb ein Schwein, dem man vorher ,,Manfred*
auf den Riicken geschrieben hatte, durch die allseits
verhasste Chemievorlesung, das Schwein hatte extre-
men Stress, der Professor schrie, die Gemeinschaft der
Studenten konnte kaum an sich halten.

Es folgte — wie konnte es anders sein — eine Chemie-
klausur, die sich gewaschen hatte, kaum jemand
bestand, so ...

Aus heutiger Sicht denke ich, dass man vorher mitein-
ander hitte reden miissen, bevor Angst und Schrecken
sich breit machten.

In seinem Buch ,,Prinzip Hoffnung® schreibt Ernst
Bloch: ,, Der Boden wankt, sie wissen nicht, warum und
von was. Dieser ihr Zustand ist Angst. Wird er
bestimmter, so ist es Furcht. Manchmal fliessen Angst
und Furcht ineinander, weitet sich die Furcht zur
Angst.
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Angst ist keine gute Lehr- und Lerngrundlage, und ich
hoffe stark, dass sich derart rabiate Lehrmethoden
heute nicht mehr finden lassen.

Die Angst vor den schrecklichen Chemiestunden
fithrte dazu, dass die StudentInnen sich zu dieser
Schweingeschichte herabgelassen haben, irgendwie
eine Loose-loose-Situation, denke ich.
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Es wire schlauer gewesen — von beiden Seiten! —, mit-
einander zu reden statt die Situation weiter eskalieren
zu lassen, aber so war es nun mal.

Jetzt wissen Sie endlich, woher mein Schweinehund
seinen Namen hat.
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Auffalliger Hemithorax im 2. Screening

Zuweisung in der 22. Woche wegen auffilligem
Befund im rechten Hemithorax (Bild und Videodatei
[QR-Code]). Es ist die erste Schwangerschaft einer
sonst gesunden Frau. Die Differenzialdiagnose ist
meines Erachtens nicht so schwierig.
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Dr. Jane McDougall
Neonatologie
Inselspital Bern

Chorio-amniale Separation bei einem Feten

mit restriktiver Dermatopathie

Dr. Peter Bohi von Altstitten hat richtig geantwortet,
gratuliere.

Das Amnion und das Chorion fusionieren mit dem
Beginn des zweiten Trimenons zur eigentlichen
Fruchtblase. Die Chorionhdhle obliteriert somit kon-
tinuierlich und sollte mit 14 bis 16 Wochen ver-
schwunden sein. Eine chorio-amniale Separation
(CAS) kann sekundéar oder priméar auftreten. Sekun-
dar z. B. nach invasiven diagnostischen (z. B. Amnio-
zentese) oder therapeutisch-fetoskopischen Eingriffen.
Man kann das auch gelegentlich bei Mehrlings-
schwangerschaften, bei massivem Polyhydramnion
und auch nach hohem Blasensprung beobachten, dann
meist lokalisiert, kann sich aber auch ausdehnen zu
einer vollstindigen Ablosung des Amnions (1). Diese
sekundiren Formen einer CAS kann man sich somit
gut erkldren. Die priméren sind indes etwas komple-
xer. Meines Erachtens sind sie als Ausdruck einer
grundlegenden Storung der extrazelluliren Matrix

(ECM) zu verstehen. Tatsdchlich wird
eine primire CAS gelegentlich bei Tri-
somie 21, 18 und 13 beschrieben.
Diese Trisomien gehen mit einer Rei-
fungsstorung der ECM einher, welche
auch die pathologische Nackentrans-
parenz erklart (2, 3). Aber auch bei Fallen mit restrik-
tiven Dermatopathien (RD) wurden CAS beschrieben
(4). Diese Beobachtungen unterstreichen die Tatsache,
dass sowohl das Amnion wie die Haut ektodermalen
Ursprungs sind. Ja, unser Fall entpuppte sich erst
nach Geburt als ein Kind mit einer leider letalen RD.
Der primére Pathomechanismus dieser Storungen ist
weiterhin wenig geklart. Aber dhnlich den Verande-
rungen der ECM bei den Trisomien ist bei den Fallen
mit RD die Haut charakterisiert durch eine abnorme
Akkumulation von Kollagenen und fehlenden elasti-
schen Fasern. Es sind seltene, autosomal rezessive (sel-
tener dominante) Mutationen klinisch charakterisiert
durch eine diinne, durchscheinende und rigide Haut

Bild 1. Pranatale Befunde mit (A)
weiter intrahepatischer Lebervene
bei AV-Shunt aus der Aorta (B,
gelber Pfeil); (C) echogener Darm
und (D) Micro-/Hypognathie
(gelbe Pfeile); (E) echogene Gal-
lenblase (gelber Pfeil); (F) glo-
ckenférmiger Thorax. Auftillig
bei den Thoraxbildern A, C, E ist
die sehr echogene Hautbegrenzung
wohl als moglicher Hinweis fiir die
restriktive Dermatopathie zu wer-
ten. Dies kann auch in der beige-
legten Videosequenz (QR-Code)
gesehen werden. Auffillig dort
auch die schlechte Darstellung des
Herzens wegen der Thoraxdefor-
mitit mit Engstellung der Inter-
kostalrdume!



Auflosung Sonoquiz

31/2/2022

(Bild 1), mit Gesichtsdysmorphien (kleine Nase und
kleiner Mund, Micrognathie, tiefsitzende Ohren, weite
Fontanellen) und multiple Gelenkskontrakturen
neben Wachstumsrestriktion und auch sonstige Ske-
lettauffélligkeiten (Bild 2, 3) (5). In unserem Fall
wurde eine autosomal rezessive Mutation im

Bild 3. Durchscheinende, diinne Haut mit prominenter derma-
ler Gefdsszeichnung

Bild 2. Rontgenbilder (A)
Gesichtsskelett mit Micrognathie,
weite Suturae; (B) kleiner, gering
glockenférmig konfigurierter Tho-
rax, kurze Rippen, dysplastische
Claviculae beidseits (gelb umran-
det)

ZMPSTE24-Gen gefunden. Diese Mutation fiihrt in
homozygoter Version (beide Eltern Trager!) zu diesen
klinischen und morphologischen Besonderheiten (6).

Die CAS ist sicherlich auch ein Zeichen der fehlenden
Elastizitit des Amnions und es ist nicht erstaunlich,
dass die Rate an vorzeitigem Blasensprung bei Féllen
mit RD mit 57% deutlich iiberreprasentiert ist. Die
meisten Fille werden zwischen 30 und 33 Wochen
geboren (7). Bedingt durch diese restriktive Haut fal-
len die Feten auch durch eine Hypo- bis Akinesie auf.
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Demystifying Big Data for Demography
and Glokal Health

Das Population Reference Bureau ist eine private,
gemeinniitzige Organisation, die sich auf die Samm-
lung und Bereitstellung von Statistiken spezialisiert
hat, die fiir Forschungs- und/oder akademische Zwe-
cke mit Schwerpunkt auf Umwelt, Gesundheit und
Bevolkerungsstruktur erforderlich sind.

Auf dieser Homepage finden Sie alle spannende Ana-
lysen iiber die weltweite Alterung der Bevolkerung,
iiber Unterschiede in den angewandten Verhiitungs-
mitteln, Unterschiede in der Handhabung von Gen-
derfragen usw. ...

So belegt die Schweiz Platz 25 der 50 Lander mit der
weltweit dltesten Bevolkerung: 18,3% der Bevolkerung
sind dlter als 65-jahrig, wovon 14 % lter als 85-jdhrig
sind. Im Vergleich dazu werden die Platze 1-6 in der
Reihenfolge: Japan, Italien, Finnland, Portugal, Grie-
chenland und Deutschland belegt.
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Die WADA Dopingliste in Aktion

WAHLEN SIE IHRE SPORTNATION
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Es kommt immer wieder vor, dass sportliche Patien-
tinnen uns fragen, ob sie wegen der Gefahr des
Dopingvorwurfes ein Medikament einnehmen diirfen
oder nicht. Global Drug Reference Online (Global
DRO) informiert Athletinnen und Athleten sowie
deren Betreuungspersonen iiber den Doping-Status
spezifischer Medikamente geméss aktueller Doping-
liste der WADA.

Supplemente und Nahrungsergdnzungsmittel werden
von Global DRO jedoch nicht beriicksichtigt.

Global DRO wird zur Verfiigung gestellt durch die
Partnerschaft zwischen dem Canadian Centre for
Ethics in Sport (CCES), Swiss Sport Integrity (SSI),
UK Anti-Doping (UKAD) und der United States
Anti-Doping Agency (USADA). Drug-Free Sport
New Zealand (DFSNZ), die Japan Anti-Doping
Agency (JADA) sowie Sport Integrity Australia sind
offizielle Lizenznehmerinnen von Global DRO.
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PD Dr. Christine E. Brambs

i

PD. Dr. Corina Christmann

Curriculum Vitae

PD Dr. med. Corina Christmann-Schmid
Verheiratet, 2 Kinder (2009, 2012)

Schulen

Primarschule: 1983-1989 St. Gallen

Sekundarschule: 1989-1991 Katholische Sekundar-
schule St. Gallen

Gymnasium: 1991-1996 Kantonsschule am Burg-
graben St. Gallen

Matura Typ B:  12/1996

Universitire Ausbildung

1997-2003:  Medizin-Studium, Universitit Basel

Beruflicher Werdegang

2004-2006:  Assistenzirztin Frauenklinik, Kreis-
spital Mdnnedorf

2006-2010:  Assistenzirztin Frauenklinik, Insel-
spital Bern

2010-2012:  Fellowship Urogynikologie, Brisbane

(Australien)
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2013-2014:  Oberarztin operative Gynékologie und
Urogynékologie, Frauenklinik Luzer-
ner Kantonsspital

Leitende Arztin Gynikologie, Leitung
Urogynikologie, Frauenklinik Luzer-

ner Kantonsspital

2014-6/2018:

7/2018: Chefirztin ad interim Frauenklinik
Luzerner Kantonsspital, Schweiz

6/2020: Chefarztin und Co-Leitung, Frauenkli-
nik Luzerner Kantonsspital, Schweiz

Habilitation

2019: Venia legendi Fach Gynékologie und
Geburtshilfe, Universitat Bern

Facharzttitel

2009: Gynikologie und Geburtshilfe

2016: Schwerpunkt fiir operative Gynikolo-
gie und Geburtshilfe

2016: Schwerpunkt fiir Urogynikologie

Behandlungsschwerpunkte
Operative Gynikologie, Urogynidkologie

Curriculum Vitae

PD Dr. med. Christiane E. Brambs
2 Kinder (2014, 2016)

Ausbildung und Studium
1997-1998:  Studium generale, McGill University,
Montréal, Kanada

1998-2005:  Studium der Humanmedizin, Universi-
tit Leipzig
2005-2009:  Residency (Facharztausbildung)

Departments of Obstetrics, Gyneco-
logy & Reproductive Sciences, Yale
University School of Medicine, New
Haven, CT, USA
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2009-2012:

2013:

Funktionen
2014:

2012-2015:

2015-2017:

2017:

2017-2018:

2018:

2018-2022:

Seit 2020:

Fellowship (Subspezialisierung), gyné-
kologische Onkologie Yale University
School of Medicine, New Haven, CT,
USA

Deutscher Facharzt fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe

Habilitation TU-Miinchen/Deutsche
Schwerpunktbezeichnung gynakologi-
sche Onkologie

Facharztin, Frauenklinik der Techni-
schen Universitdt Miinchen
Oberirztin, Frauenklinik der Techni-
schen Universitat Miinchen

Board certification Obstetrics & Gyne-
cology, USA/Vorstandsmitglied
Roman-Herzog-Krebszentrum-Com-
prehensive Cancer Center (RHCCC)
Leitende Oberarztin, stellvertretende
Klinikdirektorin

Leitung Gynakologisches Krebs-
zentrum

Frauenklinik der Technischen Universi-
tdat Miinchen

Kommissarische Klinikdirektorin, Ver-
tretung des Lehrstuhls fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe

Frauenklinik der Technischen Universi-
tdat Miinchen

Leitende Oberarztin, stellvertretende
Klinikdirektorin

Leitung Gyndkologische Krebszentrum
Frauenklinik der Technischen Universi-
tdat Miinchen

Cheférztin, Co-Leitung Frauenklinik
Leitung Gynékologisches Tumor-
zentrum

Frauenklinik des Luzerner Kantons-
spital, Schweiz

31

Fragebogen

Was ist ihr Lieblingsessen?

PD Dr. Corina Christmann (CC): Nigl’s Curry mit viel
Gemiise, Aprikosen und Koriander mit Prosecco
(davor!)

PD Dr. Christine Brambs (CB).: Burger! Ich war zu
lange in den USA ... Und einen guten Rotwein.

Wer bereitet das meistens zu?

CC: Mein Mann

CB: Mir schmeckt es immer ausgezeichnet, wenn es
andere zubereiten!

Was ist Thre Lieblingsfarbe?
CC: Teagreen
CB: Blau

Was sind Thre HeldInnen in der Geschichte?

CC: Da gibt es viel Frauen in der Geschichte: kleine wie
grosse Heldinnen. In den letzten 20-30 Jahren: Chris-
tine Lagarde und Carla del Ponte. Frauen, die nicht die
Gefahr scheuen, fiir die Sache auch einen unbequemen
Weg zu gehen oder sich zu positionieren.

CB: Katharina die Grosse, Ruth Bader Ginsburg,
Madeleine Albright

Wenn Sie etwas extrem {ibertrieben haben, dann
haben Sie was genau gemacht?

CC: Keine Ahnung.

CB: Arbeit, Sport — und manchmal auch Schokolade —
wobei ich nicht dazu tendiere, extrem zu tibertreiben.

Was ist Thre grosste Starke?

CC: Wahrscheinlich meine Effizienz und die Einstel-
lung, dass Aufgeben keine Option ist (wenn jedoch,
wenn es die Situation erfordert, sollte man nicht krank-
haft versuchen, was zu erreichen oder tiberstehen, dann
braucht man schnell einen Plan B oder C).
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CB: Meine Ausdauer. Wenn ich mir ein Ziel gesetzt
habe, dann gebe ich meist nicht so schnell auf und lasse
mich wenig beirren.

Was ist Thre grosste Schwiche?

CC: Meine Familie wiirde sagen: ein etwas zu hohes
Standgas (® ).

CB: Ich neige etwas zur Ungeduld.

Welchen Artikel, den Sie in den letzten 12 Monaten
gelesen haben, hat den grossten Eindruck auf Sie
gemacht, und warum?

CC: Da gibt es sehr viele Publikationen in allen Berei-
chen der Gyndiko-Onkologie und Urogyndikologie.
Wichtig ist, dass man sich beliest und das eigene Tun
und Handeln somit tiberdenkt!

CB: In den letzten 12 Monaten sind einige Publikatio-
nen zum Endometriumkarzinom erschienen, die aufzei-
gen, dass die Erkrankung deutlich komplexer ist als frii-
her vermutet. Das wird zukiinftig sicherlich auch Ein-
Sfluss auf unsere Therapie haben. Ein wenig linger
zurtick liegt die Ausgabe des Lancet 2019 zum Feminis-
mus, die mich sehr beeindruckt hat.

Welche Herausforderungen sehen Sie fiir die Medizin/
Frauenheilkunde der ndchsten 20 Jahre?

CC: In der Frauenheilkunde: Vereinbarkeit von Fami-
liel Beruf und zunehmenden hohen Anforderungen unse-
res Faches (operative Anforderungen, Subspezialitd-
ten).

CB: In der Diagnostik und Therapie werden die Mdg-
lichkeiten, die wir als Arzte anbieten konnen, immer
grosser. Die Schwierigkeit wird meiner Meinung nach
sein, einen verniinftigen Spagat zwischen dem Mogli-
chen und dem Sinnvollen zu erreichen. Der enorme
administrative Aufwand und der zunehmende Kosten-
druck werden uns sicher weiter fordern. Beziiglich der
Aus- und Weiterbildung der jiingeren Kollegen brauchen
wir insbesondere im Hinblick auf die operativen Fertig-
keiten gute Konzepte, um bei einem zunehmenden Fokus
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auf die Work-Life-Balance die operative Erfahrung zu
ermaoglichen, die notwendig ist, um die bestmaogliche chi-
rurgische Qualitiit zu erreichen.

Welche Herausforderungen sehen sie fiir sich fiir die
ndchsten 20 Jahre?

CC: Sollte ich weiterhin Chefdrztin bleiben (was ich
auch vorhabe ), die Balance zu findenlhalten, den hohen
Qualitiitsanspriichen der Medizin gerecht zu werden und
gleichzeitig ein Unternehmen zu fiihren.

CB: Eine gute Balance zu finden zwischen Beruflichem
und Privatem.

Wann und warum sind Sie das letzte Mal rot gewor-
den?

CC: Ich werde zum Gliick nicht mehr so schnell rot —
nur noch innerlich.

CB: Beim Langlaufen — einem fiir mich neuen Sport —
nach einem sehr sonnigen Tag.

Auf diesen Rat hétten Sie horen sollen ...

CC: Ich versuche folgenden Rat zu befolgen. nie in
Rage auf eine drgerliche Mail antworten! Einen Text
verfassen und dann mindestens 24—48 Stunden ruhen
lassen. Gelingt mal besser, mal schlechter!

CB: Das Leben ist etwas fiir die Langstrecke! Darauf
versuche ich noch immer zu horen ...

Wie definieren Sie Erfolg?

CC: Wenn man etwas personlich geschafft hat, was man
sich vielleicht nicht richtig zugetraut hat. Das fingt bei
Kleinigkeiten im Alltag auf personlicher und beruflicher
Ebene an.

CB: Das Bestmagliche erreichen und sich dabei treu
bleiben. Wenn man dann noch mit Freude und Begeiste-
rung dabei ist, dann hat man das Richtige gefunden.

Was war das erste, auf das Sie richtig stolz waren?
CC: Stolz im klassischen Sinn eigentlich nie. Manchmal
erleichtert, wenn man etwas geschafft hat.
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Fragebogen

CB: Im Ausland recht friih mit limitierten Sprachkennt-
nissen zu tiberleben und zu lernen, dass man an vielen
Orten zu Hause sein kann. Und beruflich meine Fach-
arzt- und anschliessende Fellowship-Stelle an der Yale
University. Privat bin ich sehr stolz auf meine beiden
Séhne.

Bei welchem Lied im Radio singen Sie laut mit?

CC: Ich bin eine so unbegabte Singerin — das wiirde mir
nie im Traum in den Sinn kommen!

CB: Seiiorita von Camila Cabello und Shawn Mendes.

Mit wem wiirden Sie gerne mal einen Tag tauschen?
CC: Ich wiirde gerne mal einen Tag mit z. B. Christine
Lagarde oder friiher mit Carla del Ponte mitlaufen.
Aber ich bin mir sicher, nach genau zwei Stunden wiirde
ich mich nach dem OP und den Patientinnen sehnen.
CB: Einen Tag mit Jacinda Ardern — das finde ich sehr
spannend und inspirierend!

Das schonste Geschenk, dass man IThnen zum
Geburtstag machen konnte?

CC: Dass ich einen ganzen Tag Tennis spielen konnte.
CB: Zeit mit meinen Kindern in den Bergen — aber nicht
unbedingt im Zelt.
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Das schrecklichste Geschenk, dass man IThnen zum
Geburtstag machen konnte?

CC: Ein Haushaltsgerdit.

CB: Anti-Faltencreme.

Welche Stadt wiirden Sie immer wieder besuchen?
CC: London, Brisbane und Auckland (NZ)

CB: New York — nach sieben Jahren an der Ostkiiste
fast ein zweites Zuhause. Und Miinchen — wo ich mich
sehr zu Hause fiihle.

Was machen Sie, wenn Sie nicht einschlafen kénnen?
CC: Viel Nachdenken.
CB: Lesen — aber nichts Medizinisches.

Sie gewinnen eine Zeitreise — wohin geht es?

CC: Ich bin gerne da, wo ich jetzt bin. Unsere Zeit ist so
spannend. Aber wenn, dann nach Berlin in die Zeit zwi-
schen den beiden Weltkriegen. Eine fiirchterliche Zeit,
die man nur schwer geopolitisch verstehen kann.

CB: Ehrlich gesagt — ins Hier und Jetzt. Damit bin ich
sehr zufrieden!
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I: Stimulation der Follikelreifung bei Frauen, die schweren LH- und FSH-Mangel aufweisen.
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logische Blutungen unbekannter Ursache, Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom, Tumoren des Hypothalamus oder der Hypophyse, unbehandelte Endokrinopathie der Schilddriise oder der Nebenniere,
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