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Alternativmedizin! Alternativmedizin?

Der Ruf nach mehr Integration von Alternativmedizin in die Schulmedizin wird immer mal wieder
laut, im Zeitalter von zunehmender Resistenzbildung gegen Antibiotika setzen wir zunehmend
mehr pflanzliche — evidenzbasierte! — Produkte ein als Alternativen zu herkdmmlichen Antibiotika.
Gut so!

Ein hiufiges Thema um die Alternativmedizin ist die fehlende Datenlage, die die Anforderung an
Wirksamkeit, Tolerabilitdt und Wirtschaftlichkeit von Therapien infrage stellt.

Ein kiirzlich im JAMA erschienener Artikel,! der die Wirksamkeit eines chinesischen Arzeitmittels,
Tongxinluo, beim akuten Myokardinfarkt untersucht, hat dies tatsachlich mit sehr guter wissen-
schaftlicher Methodik gemacht (... sonst wéare das Paper wohl nicht im JAMA publiziert wor-

den ...). Bravo — solche Studien wiinschen wir uns wirklich fiir den ganzen Bereich der Alternativ-
medizin!

Beim Lesen des Artikels stossen Sie auf die Rezeptur des Tongxinluo: Da werden Balsambaum,
Palisander, Ginsengwurzel, Pfingstrose, chinesische Dattel, Sandelholz und einwertiger Alkohol
miteinander gemischt, sicher nicht schlecht. Dann kommen aber noch Egel (der grosste Anteil ...),
Zikaden, mandschurischer Skorpion, Bodenkéferbestandteile und rotkopfiger Tausendfiissler
dazu, insgesamt also eine Mischung aus zwolf Bestandteilen. Wissen wir genau, was hier wirklich
wirkt?

So eine Zusammensetzung hitte in der Schweiz sicher ein Problem, durch eine ethische Begut-
achtung zur Studiengenehmigung zu kommen, das ist sicher so.

Andererseits: Es ist eine qualitativ sehr gute Untersuchung, an der sich so manche klinische Studie
aus der klassischen Schulmedizin eine Scheibe abschneiden konnte.

Vorgingig oft gedusserte Kritikpunkte an die sogenannte ,,Alternativmedizin®, dass diese so indi-
viduell ist, dass man damit keine Studien durchfiithren kann, sind hier nicht anwendbar.

Wir — die Autoren der Frauenheilkunde aktuell — begriissen solch qualitativ guten Studien, auch
wenn die Aufzahlung und die Anzahl der Ingredienzien in unseren schulmedizinischen Augen eher
exotisch anmutet!

Alternativmedizin?
Weiter so!
Fiir die Herausgeber
Prof. Annette Kuhn

1 Yang Y et al., JAMA 2023; 33;(16):1534-45
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Prof. Martin Heubner, Prof. Cornelia Leo
Frauenklinik Kantonsspital Baden

Prof. Michael D. Mueller
Universitatsfrauenklinik Bern

Krebs und Kinderwunsch I — Eine Ubersicht zum Thema
Onkofertilitit in der gynikologischen Onkologie

In der gynikologischen Onkologie sehen wir zu einem
grossen Teil Frauen, die das 50. Lebensjahr bereits
iiberschritten haben. Dennoch sind durchaus auch
Frauen im reproduktiven Alter von Tumorerkrankungen
betroffen. Das in den Industrienationen beobachtete
Verlagern der Familiengriindung in ein héheres Lebens-
alter fiihrt dazu, dass wir in zunehmendem Ausmass mit
dieser Thematik konfrontiert werden.

Endometriumkarzinome, Zervixkarzinome und auch
Ovarialtumoren werden auch bei jiingeren Frauen
immer wieder diagnostiziert, was Patientinnen und
Therapeuten vor Herausforderungen stellt. Beim
Mammakarzinom sehen wir sogar haufig junge
Patientinnen — wihrend die operative Behandlung
hier in aller Regel keine relevanten Einschrankungen
verursacht, ist die Systemtherapie mit allfalliger Schi-
digung der Ovarien hier der entscheidende Faktor, der
besondere Beachtung verlangt. Grundsitzlich stellt die
Tumorerkrankung im jungen Lebensalter ein besonde-
res Dilemma dar. Verstandnis sowohl fiir reproduk-
tionsmedizinische als auch onkologische Aspekte sind
bei der Betreuung dieser Patientinnen gefordert. Und

Tabelle 1. Reproduktionsmedizinische Aspekte der Tumortherapien

natiirlich sind auch psychosoziale Aspekte von beson-
derer Bedeutung.

Der Umgang mit Patientinnen, deren Familienpla-
nung zum Diagnosezeitpunkt nicht abgeschlossen ist,
verlangt besonderes Fingerspitzengefiihl. Die existen-
zielle Bedrohung durch eine Krebsdiagnose spielt
selbstverstandlich auch und gerade bei jungen Frauen
eine grosse Rolle. Hinzu kommen jedoch noch viele
weitere Sorgen, die bei Alteren hiufig nicht oder nicht
im gleichen Ausmass von Bedeutung sind: wie wirkt
sich meine Erkrankung auf meine Zukunftsplanung
aus hinsichtlich Partnerschaft, Familie und auch Kar-
riere? Verdandern sich mein Korperbild, meine Eigen-
wahrnehmung als Frau, meine Sexualitit durch Diag-
nose und Therapie(-folgen)? Die enge Begleitung und
Betreuung, idealerweise auch durch geschultes psy-
choonkologisches Personal, ist daher immens wichtig.

Welche Faktoren sind fiir Fertilitdtseinschrankungen
respektive den Fertilitatserhalt fiir diese Frauen rele-

vant? Einen Uberblick, samt moglicher Massnahmen,
gibt Tabelle 1. Wichtig ist unter anderem, bei der Ein-

Fertilititseinschrinkung durch:

Massnahmen:

Operative Tumortherapie Direktes Trauma durch Entfernung reproduktiver

Organe (Ovar, Uteruskorpus/Zervix)

Fertilitatserhaltende Operationstechniken

Funktionseinschriankung infolge Adhésionen
durch Mikrotrauma, Blutung, Koagulation

Minimalinvasive, mikrochirurgische Operationstechniken

Systemische ( Chemo-) Therapie

Ovarielle Suppression unter Therapie
Ovarielle Kryokonservierung

Strahlentherapie

Opvarielle Transposition
Ovarielle Kryokonservierung

Nicht-onkologische Faktoren, andere

Weitere Optionen:

Konservierung von Gameten/Embryos nach Stimulation
vor Therapie

Alternativen:

Leihmutterschaft, Eizellspende, Adoption
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schétzung der Situation auch die nicht-onkologischen
Faktoren zu beriicksichtigen. Hat beispielsweise eine
35-jahrige Frau mit einer Tumorerkrankung —oder
deren Partner — bereits vor der Therapie eine deutlich
eingeschriankte Fertilitidt, kann das Wissen um diesen
Umstand durchaus relevant fiir die Therapieentschei-
dung sein.

Im Folgenden soll im Einzelnen organspezifisch auf
fertilititsmedizinische Aspekte eingegangen werden.

Zervixkarzinom
Prof. Martin Heubner

Unter den Genitalmalignomen ist das Zervixkarzinom
die Tumorentitit, die durchschnittlich im jiingsten
Lebensalter auftritt und daher besondere Relevanz
hat. Die niedrige Gesamtinzidenz in der Schweiz
bedingt jedoch, dass wir uns im Alltag nur selten
damit konfrontiert sehen. In der Literatur, einschliess-
lich der europdischen ESGO-Leitlinien, werden nodal-
negative Tumoren <2 cm als geeignet fiir eine fertili-
tatserhaltende Operation gesehen. Je nach Tumor-
grosse und dem Vorhandensein einer Lymphgefissin-
vasion wird die operative Therapie angepasst. Kleinste
Tumore konnen mit einer Konisation entfernt werden,
wahrend grossere eher durch eine einfache oder radi-
kale Trachelektomie entfernt werden sollten. Wahrend
bei der einfachen Trachelektomie der untere Anteil der
Zervix mit einer kleinen Scheidenmanschette entfernt
wird, erfolgt bei der radikalen Trachelektomie auch
eine Resektion der Parametrien. Kritisch muss ange-
merkt werden, dass eine onkologische Uberlegenheit
der radikalen gegeniiber der einfachen Trachelektomie
nicht klar bewiesen ist und nach den aktuellen Daten
des Shape-Trials auch infrage gestellt werden muss. Im
Shape-Trial, veroffentlicht in diesem Jahr, zeigte sich
bei frithem Zervixkarzinom keine Uberlegenheit der
radikalen gegeniiber einer einfachen Hysterektomie

ohne Parametrienresektion. Eine Trachelektomie, ob
mit oder ohne Parametrien, ist natiirlich ein erheb-
licher uteriner Eingriff. Die operative Morbiditat ist
aber durchschnittlich geringer als bei der radikalen
Hysterektomie. Neben dem erhéhten Risiko fir
Aborte und Frithgeburten in Folge ist aus reproduk-
tionsmedizinischer Sicht das Risiko fiir Zervixstenosen
relevant. Durchschnittlich werden diese in 10-30% der
Fille beschrieben, einige Fallserien berichten aber
auch von Inzidenzen bis zu 70 %. Die praventive Ein-
lage von Kathetern 0. A. in den Zervikalkanal scheint
einen protektiven Effekt zu haben. Tumorrezidive
nach Trachelektomie treten laut Literatur in 3-5% der
Fille auf. Onkologisch ergeben sich bei richtiger Indi-
kationsstellung keine Einbussen in der onkologischen
Sicherheit. Die Fertilitét ist nach Trachelektomie
erhalten, aber eingeschriankt. Bis zu 50% der Patien-
tinnen bendtigen reproduktionsmedizinische Unter-
stiitzung zur Erflillung ihres Kinderwunsches. Die
Schwangerschaftsraten nach Trachelektomie werden
um 60 % angegeben, die Frihgeburtlichkeit ist bei der
einfachen Trachelektomie erheblich niedriger (15%)
als bei der radikalen (40-60%).

Der Erhalt der Ovarfunktion bei fortgeschrittenen
Tumoren vor geplanter Radiochemotherapie wird
haufig mittels Pexie der Ovarien vorgenommen. Das
Risiko einer ovariellen Insuffizienz wird hierdurch
jedoch nur um 50 % gesenkt, wofiir Streustrahlung
und auch die verdnderte und eingeschrinkte Vasku-
larisation verantwortlich sind.

Opvarialtumoren
Prof. Martin Heubner

Wihrend die Diagnose eines high-grade serésen Ova-
rialkarzinoms bei jungen Patientinnen eine Raritat
darstellt, ist dies bei Borderline-Tumoren nicht der
Fall. In fast der Hélfte der Fille treten diese in einem
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Lebensalter <40 Jahre auf. Da 80% dieser Tumore im
Stadium I diagnostiziert werden, kann ein fertilitats-
erhaltendes chirurgisches Vorgehen sehr oft angeboten
werden. Nach einer einseitigen Adnexektomie liegt das
Rezidivrisiko bei 10-20% (versus 1-7% nach radika-
ler, nicht fertilitdtserhaltender Operation). Ein Prob-
lem stellen beidseitige Tumore dar: wird einseitig nur
der Tumor unter Erhalt des Ovars entfernt, steigt das
Rezidivrisiko auf 20-30%. Nach einseitiger Adnex-
ektomie ist das reproduktionsmedizinische Outcome
sehr gut, es wurden Schwangerschaftsraten bis zu 80 %
veroffentlicht. Ovarielle Borderline-Tumore diirften
die haufigste Indikation fiir fertilitdtserhaltende Ope-
rationen in der gynidkologischen Onkologie darstellen.
Retrospektive Daten sprechen fiir eine Gleichwertig-
keit minimalinvasiver Operationstechniken gegeniiber
der offenen Chirurgie. Lediglich bei grossen Primér-
tumoren sollte eher offen operiert werden, da das
Risiko der iatrogenen Ruptur bei Tumoren >10 cm
Durchmesser um den Faktor vier erhoht ist.

Weitaus schwieriger stellt sich die Situation bei inva-
siven Karzinomen dar. Low-grade-Karzinome im
Stadium IA (allenfalls im Stadium IC) kénnen fiir ein
fertilitdtserhaltendes Vorgehen ins Auge gefasst wer-
den. Retrospektive Daten sprechen fiir eine onkologi-
sche Gleichwertigkeit, grundsétzlich ist die Datenlage
jedoch schlecht. Dies sollte in der Beratung entspre-
chend berticksichtigt werden.

Endometriumkarzinom
Prof. Michael D. Mueller

Bei der Endometriumhyperplasie mit Atypien (AEH)
besteht ein Entartungsrisiko von bis zu 30% und in bis
zu 60 % liegt bei der in der durch Pipelle de Cornier
oder Curettage gestellten Diagnose ,,Endometrium-
hyperplasie mit Atypie* im Hysterektomiepraparat
schon ein invasives Karzinom vor. Eine konservative

Fallbeispiel

29-jdhrige Patientin mit grossem bilateralen serdsen
Borderline-Tumor. Nach ausfiihrlicher Aufklarung
iiber die Optionen und reproduktionsmedizinischer
Konsultation wurde die rechtsseitige Adnexektomie
sowie ein organerhaltendes Vorgehen auf der linken
Seite besprochen, zudem ein operatives Staging mit
peritonealen Probeexzisionen und Omentektomie.
Es wurde im Vorfeld ausfiihrlich besprochen, dass
bei ovarerhaltendem Vorgehen ein erhohtes Rezi-
divrisiko besteht.
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Therapie der AEH kann bei noch bestehendem Kin-
derwunsch erwogen werden. In der Literatur sind
verschiedene konservative Therapien beschrieben:
Medroxyprogesteronacetat (200-250 mg/d/p.o.),
Megestrolacetat (160-200 mg/d/p.o.) oder Levonor-
gestrel-IUP (52 mg). Da ein Gestagen-IUP meist zu
einer Remission fiihrt und weniger Nebenwirkungen
hat, ist dies heutzutage die Methode erster Wahl.

Beim Endometriumkarzinom spielen die eingangs
erwiahnten allgemeinen Faktoren eine sehr wichtige
Rolle und miissen bei der Entscheidungsfindung zur
Fertilitatserhaltung beriicksichtigt werden. Wie bei
jeder Frau, die schwanger werden mochte, ist auch bei
Frauen mit Endometriumkarzinom das Alter ein ent-
scheidender Faktor fiir den Erfolg. In einer kiirzlich
durchgefiithrten Meta-Analyse wurde festgestellt, dass
die hochste Wahrscheinlichkeit fiir eine Lebendgeburt
bei Frauen mit Endometriumkarzinom bei Frauen
unter 35 Jahren liegt (Lebendgeburtenrate 30,7 %). Im
Vergleich wurde in Studien, die Frauen bis zum Alter
von 40 Jahren einschlossen, eine Lebendgeburtenrate
von 23,0% festgestellt.

Ubergewicht, ein bekannter Risikofaktor fiir das
Endometriumkarzinom, wirkt sich negativ auf die
Fruchtbarkeit aus. Eine Gewichtsabnahme von >5%
erhoht bei adipdsen Frauen mit Endometriumkarzi-
nom die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate
signifikant. Daher ist eine Gewichtsabnahme bei
Ubergewichtigen oder die Aufrechterhaltung eines
gesunden BMI nach einer fertilitdtserhaltenden
Behandlung so bald wie moglich empfohlen.

Frauen <35 Jahren mit Endometriumkarzinom weisen
haufig ein polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO) auf.
Die Patientinnen sind haufig tibergewichtig, haben eine
Insulinresistenz oder werden in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium diagnostiziert. Frauen mit PCO
und Endometriumkarzinom sprechen haufig nicht auf

eine Medroxyprogesteronacetat-Therapie an. Die
Morphologie der polyzystischen Ovarien (nicht unbe-
dingt polyzystisches Ovarialsyndrom) scheint jedoch
ein prognostisch giinstiger Faktor bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom zu sein, die eine vollstindige
Remission nach fertilitidtserhaltender Therapie mit
Gestagen erreicht haben, unabhingig vom BMI.

Es gibt keinen Konsens, ob bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom bei Lynch-Syndrom eine ferti-
litdtserhaltende Therapie angeboten werden kann. In
Anbetracht der Tatsache, dass das Lynch-Syndrom
mit anderen malignen Erkrankungen vergesellschaftet
ist, sollten, bevor eine Fertilitdtserhaltung angeboten
wird, folgende Punkte mitbetrachtet werden:

es sind meist jiingere Patientinnen betroffen (dem-
entsprechend hoheres Rezidivrisiko),

es besteht ein erhohtes Risiko fiir ein synchrones
Ovarialkarzinom,

es ist nicht sicher, ob eine Hormontherapie wirk-
sam ist (andere molekulare Entstehungsmechanis-
men),

bei Patientinnen mit Mismatch-Repair-Defizienz
sind Resistenzen gegeniiber einer konservativen
Behandlung sowie Rezidive haufiger.

Die histopathologische Diagnose von EAH und Endo-
metriumkarzinom ist von entscheidender Bedeutung
fiir eine optimale Risikostratifizierung und Behand-
lungsentscheidungen. Vor dem definitiven Entschluss
fiir eine Fertilitatserhaltung ist das Einholen einer
Zweitmeinung durch eine erfahrene Gyniako-Patho-
login sinnvoll. Das heutzutage allgemein akzeptierte
bindre Grading-System fiir Endometriumkarzinome
sollte bei diesen Patientinnen nicht verwendet werden,
sondern die klassische Einstufung in G1-, G2- und
G3-Tumore. Auch wenn noch umstritten, befliirworten
neue Untersuchungen die Verwendung der immunhis-
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tochemischen Auswertung verschiedener Biomarker
wie p53 und LICAM, um eine endometriale Hyper-
plasie/endometrioide intra-epitheliale Endometrium-
hyperplasie/endometrioide intraepitheliale Neoplasie
zu erkennen. Die Differenzierung des Endometrium-
karzinoms ist der wichtigste Pradiktor fiir das Stadium
und das Ansprechen auf die Behandlung mit Gestage-
nen. Frauen mit endometrioidem Endometriumkarzi-
nom Grad 1, Stadium-IA-Endometriumkarzinom
(ohne myometriale Invasion) scheinen eine groere
Wahrscheinlichkeit zu haben, auf eine Behandlung mit
Gestagenen anzusprechen. In der aktuell verfiigbaren
Literatur gibt es nur wenige Berichte tiber Falle mit
konservativer Behandlung von Endometriumkarzino-
men des Grades 2 im Stadium IA, dementsprechend
ist eine Beratung in diesen Fillen sehr schwierig. In
allen anderen Féllen sollte von einer Fertilitatserhal-
tung abgeraten werden.

Das Nichtvorhandensein einer Myometriuminvasion
sollte festgestellt werden, bevor die Entscheidung fiir
eine Fertilititserhaltung getroffen wird. Ultraschall
und pelvine MRT zeigen eine vergleichbare diagnos-
tische Wertigkeit bei der Beurteilung der Invasion des
Myometriums und des zervikalen Stromas beim frithen
Endometriumkarzinom. Der Vorteil der MRT gegen-
iiber dem transvaginalen Ultraschall liegt vor allem im
Beitrag der MRT zur Beurteilung von extrauterinen
Erkrankung (z. B. Beurteilung der Lymphknoten).

Die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls
beim Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom ohne Inva-
sion des Myometriums ist aullerst gering, weshalb eine
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nicht generell empfoh-
len wird. Gleichzeitig hat die SLN eine sehr geringe
Morbiditdt und die gewonnenen Informationen geben
eine weitere Sicherheit.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei
Frauen mit gut differenzierten (G1) endometrioiden

EC (p53-wt und LICAM-negativ) ohne Myometri-
uminfiltration der Uterus und die Adnexe belassen
werden konnen, wenn eine ausreichende medikamen-
tose Therapie eingeleitet wird und die Patientin einer
engmaschigen Kontrolle zustimmt. Zu den ,,ausrei-
chenden medikamentdsen Therapien® gehdren Med-
roxyprogesteronacetat (200-250 mg/d) oder Megestro-
lacetat (160-200 mg/d) oder ein Levonorgestrel-IUP
(52 mg). Alle 4-6 Monate sollte eine Endometrium-
biopsie zur Verlaufskontrolle durchgefithrt werden.

Bei vollstindiger Remission des Endometriumkarzi-
noms nach sechs Monaten konservativer Therapie
sollte, ggf. in Zusammenarbeit mit einer Reproduk-
tionsmedizinerin, eine geplante Schwangerschaft ange-
strebt werden.

Bei fehlendem Ansprechen des Karzinoms nach sechs,
spatestens zwolf Monaten konservativer Therapie
sollte eine Hysterektomie erwogen werden. Eine Hys-
terektomie wird auch nach erfiilltem Kinderwunsch
empfohlen.

Mammakarzinom
Prof. Cornelia Leo

Schwangerschaft nach Brustkrebs

Fertilitdt und Schwangerschaft sind Hauptanliegen
junger Brustkrebs-Survivors, bei denen die Familien-
planung oft noch nicht abgeschlossen ist. In den letz-
ten 50 Jahren ist die Rate an Frauen, die bei der ersten
Schwangerschaft 35 Jahre oder alter sind, stark ange-
stiegen (Abb. 1). Dazu kommt, dass etwa 10% der
Brustkrebserkrankungen bei Frauen unter 45 Jahren
auftreten, und 6-7% der Betroffenen sind sogar jiinger
als 40 Jahre. Damit sehen wir eine wachsende Zahl an
jungen Brustkrebsbetroffenen, bei denen die Familien-
planung noch offen ist. Die Frage nach dem Fertili-



32/3+4/2023

Thema

Rate per 1,000 women in
specified age group
(o))
T

35-39 years

0 L
1970 1980

1990 2000 2012
Year

NOTE: Access data table for Figure 1 at: hitp://www.cdc.govinchs/data/databriefs/db152_table.pdf#1.

SOURCE: CDC/NCHS, National Vital Statistics System.

Abbildung 1. Alter bei der ersten Schwangerschaft seit 1970

tatserhalt ist ein wichtiges Thema, das unbedingt vor
Therapiebeginn — also vor dem potenziell schidlichen
Einfluss dieser Therapien auf die Fertilitidt — bespro-
chen werden muss. Die ,,ESMO guidelines on fertility
preservation® empfehlen die Beratung zum
Fertilitatserhalt vor gonadotoxischen Therapien, um
die Optionen — wie die Oozyten- und/oder Embryo-
Kryokonservierung vor Chemotherapie oder den
GnRH-Schutz unter der Chemotherapie — zu disku-
tieren bzw. durchzufiihren (Abb. 2).

Obwohl sich ein grosser Teil der jungen Brustkrebs-
patientinnen eine spatere Schwangerschaft wiinscht,
werden — gemass retrospektiven Daten — nur 4-5%

dieser Frauen schwanger. Ein Grund dafiir ist in erster
Linie die Sorge, dass eine Schwangerschaft nach
Brustkrebs die Prognose verschlechtern konnte, v. a.
bei Frauen nach hormonrezeptor-(HR-)positivem
Mammakarzinom. Aber auch die Sorge vor einem
erhohten Risiko fiir angeborene Fehlbildungen als
Folge vorangegangener Brustkrebstherapien spielt
eine Rolle. Die lange adjuvante Behandlung beim
Mammakarzinom mit 5-10 Jahren einer endokrinen
Therapie kann zudem die Chancen auf eine Konzep-
tion nach dieser Zeit stark reduzieren.

Die erste grosse Metaanalyse von Azim et al. umfasste
14 retrospektive Studien. In dieser Analyse hatten
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Frauen mit einer Schwangerschaft nach Brustkrebs ein
41% geringeres Risiko, am Brustkrebs zu versterben.
Aufgrund der retrospektiven Natur der Daten und des
Studiendesigns bestand jedoch hier das Risiko eines
Selektionsbias im Sinne des ,,Healthy mother effects®.
Es wurde daher eine weitere multizentrische retrospek-
tive Kohortenstudie aufgelegt, die durch die Auswahl
einer geeigneten Kontrollgruppe diesen Bias redu-
zierte. In dieser Studie wurden 333 Patientinnen mit
Schwangerschaft nach Brustkrebs aufgenommen. Die-

sen Frauen wurden in der Kontrollgruppe 874 Brust-
krebspatientinnen ohne Schwangerschaft gegeniiber-
gestellt. Die erste Datenanalyse mit einem medianen
Follow-Up von 4.7 Jahren nach Schwangerschaft
zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen hinsichtlich des rezidiv-freien Uberlebens unab-
hangig vom Hormonrezeptorstatus. Das Gesamtiiber-
leben war bei den Patientinnen mit Schwangerschaft
nach Brustkrebs sogar signifikant besser (HR 0.75;
95% K1, 0.54-0.97; p = 0.03), was hauptséachlich

Female patients
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durch das bessere Gesamtiiberleben in der HR-nega-
tiven Kohorte zu erklaren war (HR 0.54; 95% K1,
0.33-0.87; p = 0.019). Bei den Frauen mit einem HR-
positiven Mammakarzinom ergaben sich keine Unter-
schiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. In der
zweiten Datenanalyse dieser retrospektiven Studie mit
einem medianen Follow-Up von 7.2 Jahren nach
Schwangerschaft bestitigten sich diese Beobachtun-
gen. Auch zeigte sich kein Unterschied im Disease-
Free Survival, wenn die Schwangerschaft weniger als
zwel Jahre oder mehr als zwei Jahre nach der Brust-
krebsdiagnose eintrat. In einer aktuellen grossen
Metaanalyse wurden 112840 Patientinnen mit Brust-
krebs betrachtet, von denen 7505 nach der Brustkrebs-
diagnose eine Schwangerschaft hatten. Bei diesen
Schwangerschaften zeigte sich kein erhohtes Risiko
fiir angeborene Fehlbildungen. Im Vergleich mit der
Normalbevolkerung war das Risiko fiir eine Sectio
(OR, 1.14; 95% CI, 1.04-1.25), fiir ein niedriges
Geburtsgewicht (OR, 1.50; 95% CI, 1.31-1.73), fiir
Frithgeburtlichkeit (OR, 1.45; 95% CI, 1.11-1.88) und
fir ,,small for gestational age* Babies (OR, 1.16; 95%
CI, 1.01-1.33) signifikant hoher bei den Brustkrebs-
Survivors, insbesondere bei denen, die eine vorgingige
Chemotherapie hatten. Im Vergleich zu Patientinnen
mit Brustkrebs ohne nachfolgende Schwangerschaft
hatten diejenigen mit einer Schwangerschaft ein besse-
res krankheitsfreies Uberleben (HR, 0.66; 95% CI,
0.49-0.89) und ein besseres Gesamtiiberleben (HR,
0.56; 95% CI, 0.45-0.68).

Im POSITIVE-Trial nun wurde in einem prospektiven
Setting untersucht, ob eine Schwangerschaft nach hor-
monrezeptor-positiver Brustkrebserkrankung sicher
ist. In dieser Studie wurde die endokrine Therapie
nach 18-30 Monaten fiir zwei Jahre unterbrochen, um

in diesem Zeitraum eine Schwangerschaft anzustreben.

Es nahmen 516 Frauen weltweit teil, 40 Patientinnen
kamen aus der Schweiz. Als Kontrollgruppe wurde
den Patientinnen des POSITIVE-Trials eine externe
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Kohorte ohne Unterbruch der endokrinen Therapie
gegeniibergestellt, die aus 1499 Patientinnen der
SOFT/TEXT-Studien bestand, die die Einschluss-
kriterien fiir POSITIVE erfiillt hitten.

Das mediane Alter der Frauen lag bei 37 Jahren,
93.4% hatten eine Erkrankung im Stadium I oder II.
368 Frauen hatten mindestens eine Schwangerschaft
und 317 (63.8 %) hatten mindestens eine Lebendge-
burt. Im Studienzeitraum wurden 365 Kinder geboren.
43.3% der Patientinnen berichteten, dass bei ihnen
Methoden der assistierten Reproduktion zur Anwen-

Kernaussagen

Vielen jungen Patientinnen kdnnen bei Diagnose
einer Tumorerkrankung fertilititserhaltende
Massnahmen angeboten werden.

Erfolgt — gerade bei fertilititserhaltenden Opera-
tionen — eine fachgerechte und datenbasierte
Indikationsstellung, ist die onkologische Sicher-
heit héufig nicht oder kaum eingeschrénkt.

Im Fall einer erforderlichen Chemotherapie ste-
hen unterschiedliche Moglichkeiten des Fertili-
tatserhalts zur Verfiigung.

Eine erforderliche endokrine Therapie bei
Mammakarzinompatientinnen muss nach aktu-
ellen Daten kein Hindernis zur Erfiillung eines
Kinderwunsches darstellen.

Die individuelle Beratung unter Beriicksich-
tigung onkologischer, nicht-onkologischer und
psychosozialer Aspekte hat einen herausragen-
den Stellenwert in solchen Situationen.

Reproduktionsmediziner sollten frithestmog-
lich — bereits bei der Therapieplanung — invol-
viert werden, um fiir die Patientin ein optimales
Ergebnis erzielen zu kdnnen.
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dung kamen. Das Auftreten von angeborenen Fehl-
bildungen lag bei 2.2%, was vergleichbar ist mit dem
Vorkommen in der allgemeinen Bevolkerung. Wichtig
ist es, hier noch einmal darauf hinzuweisen, dass eine
Wash-Out-Phase von drei Monaten nach dem Abset-
zen der endokrinen Therapie eingehalten werden
musste, um potenzielle teratogene Effekte der voran-
gegangenen endokrinen Therapien (insbesondere des
Tamoxifens) zu vermeiden.

Mit einem medianen Follow-Up von 41 Monaten trat
bei 44 Patientinnen ein Brustkrebsrezidiv auf. Diese
Zahl blieb unter der vor Beginn der Studie definierten
Sicherheitsschwelle von 46 Ereignissen. Die Drei-Jah-
res-Inzidenz von neuen Brustkrebsereignissen lag bei
8.9% (95% KI, 6.3-11.6) in der POSITIVE-Kohorte
mit Therapieunterbruch und bei 9.2% (95% KI, 7.6—
10.8) in der Kontrollgruppe.

Die Daten der POSITIVE-Studie legen nahe, dass eine
voriibergehende Unterbrechung der endokrinen Thera-
pie bei Frauen nach einem HR-positiven frithen Brust-
krebs im kurzfristigen Zeitverlauf nicht zu einer Erho-
hung des Rezidiv- und Fernmetastasenrisikos fiihrte.
Neben den bereits bekannten und ermutigenden retro-
spektiven Daten stellen die prospektiven Daten der
POSITIVE-Studie eine wichtige Grundlage fiir die
Beratung junger Brustkrebsbetroffener dar, die nach
der Diagnose ihren Kinderwunsch realisieren wollen.
Es ist jedoch wichtig, im Auge zu behalten, dass uns
erst die Drei-Jahres-Daten vorliegen und das HR-posi-
tive Mammakarzinom auch nach langen Zeitraumen
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noch rezidivieren kann. Ein langfristiges Follow-Up
der Studienpatientinnen ist daher essenziell, um auch
die langfristige Sicherheit beurteilen zu kénnen.
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Kinderwunschzentrum Baden

Krebs und Kinderwunsch II: Aspekte der Fertiprotektion

In der Schweiz erkranken jihrlich ca. 43000 Patientin
neu an Krebs, hiervon sind etwa 3 % unter 40 Jahre

alt (1). Sicherlich steht die Behandlung der onkolo-
gischen Erkrankung im Vordergrund. Dank den verbes-
serten onkologischen Therapien und den stetig verbes-
serten Uberlebensraten kann jedoch der Kinderwunsch
zu einem spéteren Zeitpunkt in den Fokus geraten. Eine
gute Vernetzung der Disziplinen, bestehend aus Onkolo-
gen, Gynikologen, Pidiatern, Himatologen, Urologen
und Reproduktionsmedizinern, ist wichtig, damit die
Patientinnen und Patienten zeitnah iiber fertiprotektive
Massnahmen beraten werden konnen und eine allfillige
Therapie schnell begonnen werden kann.

Voraussetzungen

Zu den Grundvoraussetzungen einer fertiprotektiven
Therapie gehoren, dass die Heilungswahrscheinlich-
keit hoch, das Risiko einer Sterilitdt durch die onko-
logische Therapie mittelhoch bis hoch ist und fertip-
rotektive Massnahmen risikoarm und effektiv sind.
Weiter sollten die Grunderkrankung und onkologi-
sche Therapie mit einer spateren Schwangerschaft
vereinbar sein. Fiir die Durchfithrung einer fertipro-
tektiven Therapie wird, je nach Technik, ein Zeitfens-
ter von einer halben bis zwei Wochen benotigt.

Erfreulicherweise werden seit Juli 2019 die Behand-
lungskosten fiir den Fertilitdtserhalt von den Schweizer
Krankenkassen iibernommen. Voraussetzungen sind,
dass eine gonadotoxische Therapie mit einem Risiko
von einer behandlungsinduzierten, persistierenden Ame-
norrh6/Azoospermie von tiber 20% einhergeht und die
Patientinnen postpubertdr sind sowie das 40. Lebens-
jahr noch nicht vollendet haben. Die Fertiprotektion
von Kindern vor der Pubertét wird nicht riickerstattet.

Am haufigsten erfolgt eine Beratung bei Patientinnen
mit Mammakarzinom, gefolgt von Lymphomen.

Techniken

Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von
unfertilisierten oder fertilisierten Oozyten

Um eine ovarielle Stimulation durchzufiihren, sollten
etwa zwei Wochen bis zum Beginn der Chemotherapie
zur Verfiigung stehen. Weiter sollte die ovarielle
Reserve ausreichend sein, um eine geniigende Anzahl
von Oozyten entnehmen zu kénnen, und der Gesund-
heitszustand der Patientin muss eine gefahrlose Stimu-
lation und Oozytenentnahme erlauben.

Die ovarielle Stimulation und das Vitrifizieren von
Oozyten (Abb. 1), fertilisierten Oozyten (Zygoten,
Abb. 2) oder Embryonen ist eine etablierte Methode,
wofiir reproduktionsmedizinische Zentren eine gute
Expertise haben und sie iiber die erforderliche Infra-
struktur verfiigen. Der Beginn der Stimulation kann
unabhéngig von der Phase des Menstruationszyklus’
erfolgen. Optimalerweise sollten 15-20 Oozyten kryo-
konserviert werden. Die Chance, mit den kryokonser-
vierten Oozyten schwanger zu werden, wird haupt-
sachlich vom Alter der Patientin bei der Kryokonser-
vierung beeinflusst.

Abbildung 1. Oozyte



Thema

32/3+4/2023

Abbildung 3. Blastozyste

Eine Sondersituation stellt das hormonrezeptorposi-
tive Mammakarzinom dar, da hormonsensitive
Tumorzellen durch die hochdosierte Gonadotropinsti-
mulation proliferieren konnen. Um den Estradiolan-
stieg zu reduzieren, wird parallel zur Stimulation ein
Aromatasehemmer verabreicht.
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Bei Patientinnen in fester Partnerschaft besteht die
Moglichkeit, die gewonnenen Eizellen zu befruchten
und als Zygote oder Blastozyste (Abb. 3) einzufrieren.
Gemaiss Schweizer Gesetz werden Zygoten und Emb-
ryonen, die nach IVF/ICSI erzeugt werden, als gemein-
sames Eigentum beider Partner angesehen. Nach einer
Trennung oder Tod des Partners hat die Patientin kei-
nen Anspruch mehr auf die Embryonen. Um somit die
Autonomie Uber ihre Fertilitat zu behalten, wird die
Kryokonservierung der Oozyten empfohlen.

Kryokonservation und Retransplantation
von Ovargewebe

Die Kryokonservation von Ovarialgewebe, selten gan-
zer Ovarien, stellt eine weitere Option der Fertiprotek-
tion dar. Hierzu wird meist laparoskopisch Ovarialge-
webe entnommen und in Ovarialstreifen eingefroren.
Die Entnahme kann zyklusunabhingig erfolgen, und
fiir die Planung und den Eingriff werden in der Regel
nur wenige Tage benoétigt. Es kommt somit nicht zu
einer Verzogerung des Starts der Chemotherapie.

Das Ovarialgewebe wird spéter im Falle einer vorzei-
tigen Ovarialinsuffizienz reimplantiert und es kann
auch die endokrinologische Situation einer fertilen
Frau wiederhergestellt werden.

Das Ovarialgewebe kann ins Beckenperitoneum, in die
subpertitoneale Abdominalwand, in das Ligamentum
latum uteri oder das orthotope Ovar reimplantiert
werden. Die Angehrate ist hoch und liegt bei 85-90 %.
Diese Zahlen entsprechen auch unseren eigenen Erfah-
rungen. Die Geburtenrate liegt nach erfolgreicher
Reimplantation bei 23-31% (3, 4). Die Schwanger-
schaften sind in ca. 65% spontan entstanden und in
35% nach assistierter Reproduktion. Ebenfalls sind
mehrere Fille beschrieben, in welchen die Patientin
nach Retransplantation mehrere Kinder zur Welt
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gebracht hat, was auch fiir eine langfristige Wirksam-
keit des Verfahrens spricht (5).

Bei der Reimplantation von Ovargewebe besteht das
Risiko, dass maligne Zellen wiedereingefiihrt werden.
Insbesondere bei Patientinnen mit Leukdmie, Neuro-
blastom, Burkitt-Lymphom und Ovarialkarzinom
liegt hierfiir ein hoheres Risiko vor, sodass wir in
diesen Konstellationen die ovarielle Stimulation und
Kryokonservierung von Oozyten bevorzugen.

Die Kryokonservation von Ovarien ist die einzige
Moglichkeit der Fertiprotektion bei prapubertiren
Maidchen. Die Erfahrungen nach Reimplantation von
Ovargewebe, welches vor der Pubertdt entnommen
wurde, sind jedoch sehr limitiert. Es sind Einzelfélle
beschrieben, in welchen die Pubertit mittels Retrans-
plantation induziert werden konnte (6, 7).

GnRH-Agonisten

Die GnRH-Agonisten fithren nach einem initialen
Flare-up-Effekt (Ausschiittung von LH und FSH) zur
Downregulation der Hypophyse und zu einer funktio-
nellen ovariellen Ruhe. Hiermit wird die Perfusion der
Ovarien reduziert und somit auch der Effekt der gona-
dotoxischen Therapien. Die Patientin wird kiinstlich
in die Wechseljahre versetzt. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass die Rate an Patientinnen
mit pramaturer Ovarialinsuffizenz nach Gabe von
GnRH-Agonisten vor Chemotherapie niedriger ist (2).
Auch beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzi-
nom konnen GnRH-Agonisten ohne Risiko gegeben
werden. Weiter konnen GnRH-Agonisten schwere
und unregelmaéssige Blutungen bei himatologischen
Malignomen verhindern.

Aufgrund des Flare-up-Effekts sollte das GnRH-
Depotpraparat mindestens 5-7 Tage vor Start der
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Chemotherapie verabreicht und je nach Praparat
monatlich oder alle drei Monate wiederholt werden.

Die GnRH-Agonisten sind von der Kosteniibernahme
der Krankenkassen ausgenommen und sollten in der
Fertiprotektion nicht alleinig zur Anwendung kommen.

Ovaropexie und Gonadenschutz vor Bestrahlung

Die Auswirkungen der Bestrahlung auf die Ovarien ist
beachtlich. Eine Translokation der Ovarien aus dem
Strahlungsfeld kann das Risiko einer radiogen indu-
zierten Ovarialinsuffizienz reduzieren. Die Transloka-
tion erfolgt meist laparoskopisch und gleichzeitig
konnte Ovargewebe fiir die Kryokonservierung ent-
nommen werden. Die Erfolgsrate ist schwierig zu
beziffern und insbesondere abhdngig vom Alter der
Frau und ob gleichzeitig eine Chemotherapie durch-
gefiihrt wurde.

Wir selbst haben mangels guter Indikationen keine
Erfahrung mit dieser Methode sammeln konnen.

Fertilitidtserhalt beim Mann

Die Kryokonservation von Spermien ist eine einfache,
schnelle und kostengiinstige Methode der Fertiprotek-
tion bei postpubertiren Madnnern, die seit vielen Jahren
etabliert ist. Die Patienten sollten dariiber informiert
werden, dass die Verwendung der Spermien eine repro-
duktionsmedizinische Technik, wie die Insemination
oder kiinstliche Befruchtung mittels ICSI, erfordert.

Effekt auf den Uterus

Wie oben beschrieben konnen die Oozyten bzw. Ova-
rien vor einer Chemotherapie oder Radiotherapie
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kryokonserviert werden, um die Fertilitat zu erhalten.
Doch wie sehen die Effekte von onkologischen Thera-
pien auf den Uterus aus?

Durch die Bestrahlung des Uterus entsteht eine Fibro-
sierung und die Durchblutung ist verdndert, was die
Schwangerschaftsraten reduziert. Die Effekte sind
dosisabhéngig, jedoch ist unklar, ob es einen oberen
und unteren Schwellenwert gibt. Das Volumen des
Uterus ist nach Radiotherapie deutlich verkleinert.
Ebenfalls kann die Tubendurchgidngigkeit oder deren
Motilitiat nach Bestrahlung beeintrichtigt sein. Eine
Schwangerschaft bei vormals strahlenexponiertem
Uterus hat ein erhdhtes Risiko fiir Aborte, Friih-
geburten oder verringertes Geburtsgewicht der Kin-
der (8).

Eine grosse franzdsische Studie zeigte microvaskulére
Schiaden an den Blutgefdssen mit daraus folgender
Fibrosierung des Myometriums und verkleinertem
Uterusvolumen nach Chemotherapie mit alkylieren-
den Wirkstoffen. Fraglich ist, in welchem Ausmass
dies durch die Chemotherapie direkt oder durch den
Ostrogenentzug zustande kommt (9).

Fertiprotektion bei nichtonkologischen Patientinnen

Auch bei nichtonkologischen Patientinnen sollte in
gewissen Situationen an eine Fertiprotektion gedacht
werden. Diese Patientinnen und Patienten sind von
der Kosteniibernahme der Krankenkasse ausgeschlos-
sen.
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Patientinnen mit Turner Syndrom oder Turner
Mosaik haben ein hohes Risiko einer pramaturen
Ovarialinsuffizienz.

Eine weitere wichtige Gruppe von Patientinnen sind
die Frauen mit Endometriose. Insbesondere bei vor-
liegender oder absehbarer bilateraler Schidigung der
Ovarien sollte bei Kinderwunsch in der Zukunft eine
Beratung beziiglich Kryokonservierung von Ovarien
stattfinden. Primir sollte immer eine Spontankonzep-
tion angestrebt werden.

Menschen, welche sich als transgender identifizieren,
wird empfohlen, sich vor allfalliger hormoneller oder
operativer Therapie beziiglich der Kryokonservierung
von Eizellen oder Spermien beraten zu lassen.

Stammezelltransplantationen werden immer haufiger
auch bei nicht-onkologischen Patientinnen durchge-
flihrt, in diesem Falle wird bei postpubertiren Frauen
die Fertiprotektion von den Kassen iibernommen.
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Vaginale Oestrogenisierung bei rezidivierenden
Harnwegsinfekten in der Menopause

In der taglichen Praxis spielt die lokale vaginale
Oestrogenisierung in der Menopause aufgrund von
Atrophiebeschwerden, aber auch zur Infektprophy-
laxe bei wiederkehrenden Harnwegsinfekten, eine
grosse Rolle. Die Datenlage fiir letztere Indikation
war bislang allerdings relativ schlecht, die Patien-
tinnenzahlen in den meisten Studien waren gering.
Aktuell wurde eine retrospektive Multicenter-Studie
veroffentlicht, in die iiber einen Zeitraum von zehn
Jahren iiber 5000 Frauen eingeschlossen wurden. Alle
hatten >3 dokumentierte (mikrobiologisch nachge-
wiesene) Harnwegsinfektionen innerhalb von zwolf
Monaten. Erfolgte eine regelmassige vaginale Oestro-
genisierung, reduzierte sich die Anzahl der HWI von
3.9 pro Jahr vor Therapiestart auf 1.8 pro Jahr im
ersten Jahr nach der Verschreibung. Harninkonti-
nenz, ein vorbestehender Diabetes und ein Lebens-
alter 275 Jahre waren negative Pradiktoren fiir den
Erfolg der Therapie. (Tan-Kim J et al., AJOG 2023;
229(2):143.E1-E9)

Kommentar
Diese Studie stiitzt mit einer eindrucksvollen Patientin-
nenzahl die bereits tibliche Praxis, eine lokale vaginale
Oestrogenisierung zur Prophylaxe rezidivierender
Harnwegsinfekte einzusetzen. Die Anzahl an Infekten
wurde in der vorliegenden Studie um tiber 50% redu-
ziert, mit dieser Angabe kann man vor unentschlossenen
Patientinnen durchaus argumentieren.

Martin Heubner

Wieder mal etwas iiber die Lungenreife

Die reinen geburtshilflichen Komplikationen, welche
i.d.R. zu einer Hospitalisation fiihren, sind praktisch
an einer Hand aufzidhlbar: Blutungen, vorzeitige
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Wehen, vorzeitiger Blasensprung und materno-
plazentare Komplikationen i.w.S. Wenn solche Ver-
laufe vor 34 Wochen auftreten, dann wird reflexartig
eine Standardtherapie bzw. -prophylaxe bestehend
aus Tokolyse, Antibiotika und Steroiden verschrieben
und wenn moglich die Frau ans Bett gefesselt. Ich
ubertreibe wieder mal, ihr verzeiht. Aber seien wir
ehrlich, das ist doch oft so und vielleicht auch nicht so
falsch, wenn die Frauen tatsidchlich auch innerhalb
von sieben Tagen gebidren wiirden. Auf was will ich
hinaus? Nun, man konnte all diese gut gemeinten
medikamentdsen Interventionen beinahe philoso-
phisch-dogmatisch diskutieren und wir wiirden fiir
alle Teilaspekte mindestens ein Buch schreiben kon-
nen. Das will ich nicht. Aber Ninan Kiran et al. (1)
haben sich kiirzlich die berechtigte Frage gestellt, was
passiert eigentlich kurz- und langfristig mit den Kin-
dern, welche Steroiden ausgesetzt waren und nicht zu
frih geboren wurden? Sie haben eine systematische
Ubersichtsstudie von randomisierten und popula-
tionsbasierten Studien mit Metaanalyse durchgefiihrt.
Insgesamt konnten 1.6 Mio steroidexponierte Kinder
eingeschlossen werden. Davon sind ~40% am Termin
zur Welt gekommen. Das ist nicht so verwunderlich
und deckt sich auch mit unseren Erfahrungen. Die
protektive Wirkung von Steroiden bei Frithgeburten
ist unbestritten und darum geben wir das grossziigig
und nehmen ,,falsch positive” Fille gerne in Kauf. In
gewissen Situationen wiederholen wir ja noch die
Steroidgabe und nennen das auch grossspurig Rescue-
Lungenreifung (2). Nun, langer Rede kurzer Sinn, in
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Kinder,
welche Steroiden ausgesetzt waren und >37 Wochen
geboren wurden, ein hoheres Risiko hatten, auf der
Intensivstation zu landen (OR 1.49), intubiert zu
werden (OR 2.59), einen kleineren Kopfumfang zu
haben (OR —0.21), therapiebediirftige Hypoglykédmien
(OR 2.12) zu machen und langfristig mehr Hinweise
flir Verhaltensstorungen aufzuweisen (OR 1.49)
(Abb. 1).
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Abbildung 1. Kurz- und langfristige Risiken nach frither
Steroidexposition (aus [1])

Eigentlich nichts Neues, oder? Auch diese Arbeit zeigt
uns aber, dass wir einerseits mehr an unserer diagnosti-
schen Fahigkeit arbeiten miissen, die ,,drohende Friih-
geburt” zu definieren und andererseits auch mal etwas
langer abwarten, bevor man Steroide gibt, wenn man
bedenkt, wie hoch die Rate an falschen Diagnosen ist.

Literatur

1 Kiran N et al.,, BMJ 2023; 382:¢076035
2 56_Lungenreifungsinduktion_bei_drohender_Fruehgeburt.pdf
(sggg.ch)

Luigi Raio

Anticholinergika oder transkutane Nervenstimulation
bei Patientinnen mit Reizblase?

Reizblasentherapien konnen oft langwierig und vor
allem nebenwirkungsbehaftet sein.

Die vorliegende kanadische Studie hat die Sicherheit
und Wirksambkeit der peronealen elektrischen trans-
kutanen Neurostimulation im Vergleich zu Solifenacin
untersucht. Als Neuromodulation wurde das URIS-
System benutzt, dies im Vergleich zur oralen Gabe
von Solifenacin bei bisher unbehandelten Patientinnen
mit iiberaktiver Blase.

Von initial 120 Patientinnen wurden 77 im Verhéltnis
2:1 fir eine dreimonatige Behandlung entweder mit
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Neuromodulation oder peroralem Solifenacin 5 mg
gewonnen. Primarer Endpunkt war Sicherheit, und die
Wirksamkeit wurde als Anteil der Responder mit einer
50%igen Reduktion der Blasentagebuch-Variablen
(Frequenz, Kapazitit) beurteilt.

71 Patientinnen haben die Studie abgeschlossen. In der
Gruppe der Neuromodulation berichteten sechs von
51 Frauen (12%) iiber behandlungsabhingige Neben-
wirkungen, vergleichsweise dazu hatten 12 von

25 Patientinnen in der Medikamentengruppe (48 %)
Nebenwirkungen (p<0.001).

Die Ansprechraten in der Gruppe der Neuromodula-
tion betrug 87% im Vergleich zu 74 % fiir Grad-3-
Urgency level, fiir Grad 3 und 4 90% respektive 94 %.

Die Autoren dokumentieren in Post-hoc-Analysen
eine signifikante Verbesserung in mehreren Wirksam-
keitsvariablen in beiden Testgruppen.

Diese Studie ist auch fiir uns sehr interessant, da viele
Patientinnen nebenwirkungsarme Alternativen zu
Anticholinergika suchen. Die Nebenwirkungen waren
in dieser Studie in der Gruppe der Neuromodulation
signifikant geringer als in der Solifenacingruppe, die
Wirkung sehr dhnlich.

Ein Kritikpunkt von meiner Seite ist diese sogenannte
»Sicherheitsstudie” — bei einer Gruppe von 51 oder

20 Patientinnen lassen sich ja nur Sicherheitsaspekte,
die mit einer Haufigkeit von mindestens 1/51oder 1/20
auftreten, dokumentieren — und alle selteneren Inzi-
denzen nicht.

Falls die Wirksamkeit in grosseren Studien bestdtigt
werden kann, konnte die Therapie der Neuromodula-
tion tatsdchlich als Alternative zur Pharmakotherapie
akzeptabel werden. Die perkutane Therapie bietet, da
sic auch zu Hause angewandt werden kann, eine bes-
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sere Zuginglichkeit, wenn auch aktuell die Uber-
nahme durch die Kassen sehr variabel gehandhabt
wird und vor Beginn eine Kostengutsprache erforder-
lich ist. (Krhut J, Rejchrt M, Slovak M, Dvorak RV,
Peter L, Blok BFM, Zvara P: Prospective randomized
multicenter trial of peroneal electrical transcutaneous
neuromodulation vs Solifenacin in treatment-naive
patients with overactive bladder. J Urol 2023; Apr,209
[4]:734-41)

Annette Kuhn

Eine Abnahme des Fagotti-Scores ist mit dem
Ergebnis nach neoadjuvanter Chemotherapie
des Ovarialkarzinoms assoziiert.

Der Fagotti-Score wurde entwickelt, um bei Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom die Wahrscheinlichkeit
abzuschitzen, chirurgisch eine optimale Zytoreduk-
tion (= RO, d. h. kein makroskopisch sichtbarer Rest-
tumor nachweisbar) zu erreichen. Es ist ein laparosko-
pischer Index, der Peritonealkarzinose, Omentalcake,
Zwerchfellbeteiligung, Darm- oder Mageninfiltration,
Mesenterialretraktion und Lebermetastasen ein-
schlieBt. Bei Patientinnen mit einem Fagotti-Score von
8 oder hoher ist eine vollstandige chirurgische Resek-
tion sehr unwahrscheinlich. In diesen Fillen oder
wenn der Allgemeinzustand der Patientin einen groBen
chirurgischen Eingriff nicht zuldsst, wird eine neo-
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Nach drei
Zyklen erfolgt eine bildgebende Re-Evaluation und
bei nachgewiesenem Therapieansprechen kann die
Intervalldebulking-Operation durchgefiihrt werden.
Nach aktueller Literatur sind die Uberlebensraten
beim Ovarialkarzinom nach Intervaldebulking ver-
gleichbar mit denen nach Priméroperation. Das Ziel
der Intervaldebulking-Chirurgie ist ebenfalls eine
RO-Resektion. Daher wire ein Score zur Vorhersage
des Operationserfolges auch nach neoadjuvanter
Chemotherapie wertvoll.
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In dieser retrospektiven Studie wurde der Fagotti-
Score bei 130 Patientinnen mit Ovarialkarzinom
(FIGO Stadien IIIC [68,5 %] oder IV [20,8 %]) vor und
nach neoadjuvanter Chemotherapie berechnet und
verglichen. Der Zusammenhang zwischen der Verdn-
derung des Fagotti-Scores und dem Resektionsstatus
nach Intervall-Debulking-Chirurgie wurde untersucht.
Das Operationsergebnis wurde definiert als: keine
Resterkrankung (R0), makroskopische Resterkran-
kung mit einem Durchmesser von 0,1 bis 1 cm (R1)
oder >1 cm (R2) und Uberleben. 91 Patientinnen
(70%) erlitten ein Rezidiv und 81 (62 %) starben an
ihrer Erkrankung. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 40 Monate (95 % CI 30,6-49,4). Der Fagotti-
Score sank von einem Mittelwert von 7,8 (95% CI
7,14-8,42) bei Diagnosestellung auf 3,9 (95% CI 3,34—
4,46, p <0,001) nach neoadjuvanter Therapie. Dieser
Riickgang war mit einer Verbesserung des Resektions-
status’ wahrend der Intervalloperation verbunden
(mittlerer AFagotti —4,9 in RO, -2,2 in R1, 0,6 in R2,
p <0,001). Frauen, deren Fagotti-Score sich nach neo-
adjuvanter Chemotherapie um mehr als zwei Punkte
verbesserte (n = 51/88, 58 %), liberlebten signifikant
langer (medianes Gesamtiiberleben 42 vs. 32 Monate,
p = 0,048).

Der Fagotti-Score und insbesondere die Unterschiede
des Fagotti-Scores vor und nach neoadjuvanter Che-
motherapie sind bei Frauen mit Ovarialkarzinom mit
einer kompletten Zytoreduktion nach Intervalldebul-
king und einem lidngeren Gesamtiiberleben assoziiert.
Dieser Marker ist wertvoll fiir die individuelle
Behandlungsplanung und sollte nach einer neoadju-
vanten Therapie immer berechnet werden. (Saner F
et al., Int J Gynecol Canc [2023]; 0:1-7]

Kommentar

Eine vollstindige ( R0O) oder optimale ( RO/IR1) chirur-
gische Zytoreduktion ist eine der wichtigsten Determi-
nanten des Uberlebens und bleibt das tibergeordnete Ziel
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sowohl der primdren als auch der Intervall-Debulking-
Chirurgie.

Dies ist die erste Analyse des AFagotti-Scores als neu-
artiges Mapf fiir das Ansprechen auf eine Chemotherapie
zum Zeitpunkt der Intervall-Debulking-Chirurgie beim
Ovarialkarzinom. Sowohl der Fagotti-Score nach neo-
adjuvanter Chemotherapie als auch AFagotti sind niitz-
lich, um eine vollstindige Zytoreduktion vorherzusagen.
Unabhdingig vom chirurgischen Resektionsstatus identi-
fizierte die Studie den Fagotti-Score nach neoadjuvanter
Therapie als wichtigen prognostischen Faktor fiir das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
von Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom.

Die vorliegende Studie bestdtigt, dass die Auswertung
desselben Scores zu verschiedenen Zeitpunkten wéihrend
der Behandlung wertvoll ist, um sowohl die Wirkung der
vorangegangenen Chemotherapie zu beurteilen als auch
das Outcome der Patientin vorherzusagen. Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie belegen den Nutzen einer
laparoskopischen Beurteilung nach neoadjuvanter Che-
motherapie, um unndtige Laparotomien bei Patientin-
nen zu vermeiden, die eher von weiteren Chemothera-
piezyklen als von einer unvollstindigen zytoreduktiven
Operation profitieren wiirden.

Angesichts der in dieser Studie beobachteten starken
Korrelation zwischen dem absoluten Fagotti-Score
nach neoadjuvanter Chemotherapie und dem
Resektions-status sowie dem progressionsfreien Uber-
leben und dem Gesamtiiberleben schlagen wir vor,

den Score routinemdfig zum Zeitpunkt der Intervall-
debulkingoperation zu bestimmen. Eine systematische
Auswertung des Scores kann Patienten mit anhaltend
hoher intraabdomineller Tumorlast und geringer
Wahrscheinlichkeit einer vollstindigen chirurgischen
Tumorresektion identifizieren, bei denen eine Debul-
kingoperation nicht durchgefiihrt werden sollte.
Zukiinftige prospektive Studien sind erforderlich, um
diese Ergebnisse zu validieren. Neue Marker wie
AFagotti kénnen den derzeitigen Paradigmenwechsel
hin zu einer stéirker personalisierten Beratung und
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Behandlung von Frauen mit diagnostiziertem Ovarial-
karzinom unterstiitzen.
Michael D. Mueller

Vaginale Oestrogentherapie nach Mammakarzinom?

Bei Patientinnen mit hormonrezeptor-positivem Mam-
makarzinom kommt es durch die antihormonellen
Therapien hidufig zu urogenitalen Symptomen auf dem
Boden einer vaginalen Atrophie. Die Autoren um
McVicker haben nun analysiert, ob die brustkrebsspe-
zifische Mortalitdt bei Patientinnen nach einer Brust-
krebserkrankung hoher war, wenn sie eine vaginale
Estrogentherapie erhielten im Vergleich mit Patientin-
nen, die keine solche Therapie bekamen. In dieser
Kohortenstudie wurden zwei Kohorten angeschaut:
Patientinnen aus Schottland mit Diagnosestellung zwi-
schen 2010 und 2017 sowie aus Wales mit Erstdiag-
nose zwischen 2000 und 2016. Alle Frauen wurden bis
2020 nachverfolgt. Als vaginale Estrogentherapien
kamen Vaginaltabletten und Cremes infrage, sowohl
in Low-dose- als auch in Higher-dose-Formulierun-
gen. Es wurden 49237 Frauen mit Brustkrebs in die
Analyse eingeschlossen und es traten 5795 brustkrebs-
assoziierte Todesfélle auf. Das mediane Follow-up in
der Wales-Kohorte lag bei acht Jahren, in der Schott-
land-Kohorte bei fiinf Jahren. Fiinf Prozent der
Patientinnen wendeten vaginale Hormontherapien an.

Es zeigte sich kein Hinweis auf ein hoheres brustkrebs-
spezifisches Sterberisiko bei den Frauen, die eine vagi-
nale Estrogentherapie anwendeten im Vergleich mit
jenen, die keine solche verwendeten (HR, 0.77;

95% CI, 0.63-0.94) (McVicker L et al., JAMA Oncol.
doi:10.1001/jamaoncol.2023.4508).

Kommentar
Viele Brustkrebspatientinnen leiden unter den Neben-
wirkungen der antihormonellen Therapien, und insbe-



Fiir Sie kommentiert

32/3+4/2023

sondere die vaginale Atrophie und damit assoziierte
Symptome wie Scheidentrockenheit, Dyspareunie,
erhohte Harnwegsinfektneigung etc. konnen die Lebens-
qualitdt stark beeintrdchtigen. Der Einsatz von vagina-
len Estrogenprdparaten wurde bereits tiber die letzten
Jahre etwas entspannter gehandhabt, da verschiedene —
Jjedoch meistens kleine — Studien keinen negativen Ein-
Sfluss auf die Rezidivrate nahelegten. Dennoch besteht
eine Unsicherheit sowohl aufseiten der behandelnden
ArztInnen als auch aufseiten der Patientinnen. Diese
grosse Kohortenstudie nun zeigt keinen Hinweis auf ein
erhéhtes Mortalitdtsrisiko bei Verwendung von lokalen
Estrogentherapien, was eine weitere Beruhigung fiir die
verschreibenden Kliniker bedeutet und heisst, dass eine
vaginale Ostrogentherapie bei Patientinnen mit Brust-
krebs und urogenitalen Symptomen in Betracht gezogen
werden kann.

Cornelia Leo

Interlace Trial — Die Induktionschemotherapie wird zum
neuen Standard fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem
Zervixkarzinom

Eine weitere Studie verdndert den Therapiestandard
bei gynidkologischen Malignomen. Vor iiber 20 Jah-
ren hat sich die Radiochemotherapie mit Cisplatin als
vorteilhaft gegeniiber der alleinigen Radiotherapie
gezeigt. Dass Zervixkarzinome auch auf Kombina-
tionschemotherapien ansprechen, wissen wir schon
lange. Studien zu ihrem Stellenwert in der nicht-
metastasierten Situation erbrachten jedoch wider-
spriichliche Ergebnisse. Aus diesem Grund wurde
der GCIG INTERLACE Trial aufgelegt, in dem

500 Frauen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom
und geplanter primérer Radiochemotherapie 1:1 ran-
domisiert wurden. Die Halfte erhielt die Standard-
therapie, die Studienkohorte eine wochentliche Kom-
binationschemotherapie mit Carboplatin (AUC2)
und Paclitaxel (80 mg/m?) iiber sechs Zyklen und
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anschliessend die geplante Radiochemotherapie. Die
Toxizitat der Therapie war im Studienarm erwar-
tungsgemass grosser im Sinne des haufigeren Auf-
tretens hiamatologischer Toxizitdten. Nach finf
Jahren zeigten sich fiir den Studienarm signifikante
Vorteile sowohl fiir das progressionsfreie Uberleben
(73% versus 64 %) als auch fiir das Gesamtiiberleben
(80% versus 72%).

Kommentar

Die Ergebnisse iiberzeugen und machen Hoffnung.
Insbesondere fiir das mehrheitlich junge Patientinnen-
kollektiv (das Durchschnittsalter der Studienpatien-
tinnen lag bei 46 Jahren!) sind jedoch dringend Ansditze
zur weiteren Prognoseverbesserung gefragt. Ob Immun-
checkpointinhibitoren, die in der Palliativtherapie des
Zervixkarzinoms exzellente Ergebnisse gezeigt haben,
auch in dieser Situation einen Beitrag hierzu leisten
konnen, werden weitere Studien zeigen.

Literatur

McCormack M et al., Oral Presentation, ESMO Congress 2023

Martin Heubner

Das APS bleibt enigmatisch

APS steht fiir Anti-Phospholipid Syndrom. Das ist
eine systemische, autoimmune Erkrankung, charak-
terisiert durch arterielle, venose oder mikrovaskulére
Thrombosen, Schwangerschaftsmorbiditdt oder
nicht-thrombotische Manifestationen bei Patienten
mit persistierenden Antiphospholipid-Antikérpern
(aPL). Die bis anhin geltende oder akzeptierte APS-
Klassifizierung basiert auf den 1999 publizierten
Sapporo-Kriterien (1), welche 2006 {iberarbeitet
wurden (2). Diese verlangen klinische Merkmale
(Thrombosen oder Schwangerschaftskomplikationen)
und Labortests (lupus anticoagulant und/oder anti-
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cardiolipin Ak Typ IgG/IgM und/oder anti-p2-
Glykoprotein I-Ak IgG/IgM) mit Bestatigung der
aPL-Tests mindestens im Anstand von drei Monaten.
Ich habe selber als Mitglied der EULAR-Gruppe
(European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) an verschiedenen Paper mitgearbeitet (3, 4)
und bin davon ausgegangen, dass ich zumindest das
,obstetrical APS* einigermassen im Griff hatte. Nun,
vor Kurzem wurde zusammen mit der ACR (Ameri-
can College of Rheumatology) eine neue Klassifizie-
rung vorgeschlagen, welche sich ,, basierend auf einer
rigorosen Methodik und auf einem modernerem Ver-
stdndnis der Pathophysiologie sowie expertenbasierten
Definition der Kriterien® stiitzt (5). Als ob das frither
nicht expertenbasiert war!

Domain 4 — Obstetric

Die ,,neue” Klassifikation basiert auf ,,entry criteria®
(Klinik und EIN positiver aPL-Test) sowie
»additive[n] klinische[n] und Laborkriterien. Die
Relevanz dieser additiven Parameter wird mittels
eines Punktescores festgelegt. Wenn ein Punktescore
von mindestens drei klinischen und drei Laborpara-
metern zusammenkommen, dann gilt das als APS.
Das scheint auf den ersten Blick nachvollziehbar zu
sein. Auf den zweiten Blick verstehe ich aber nicht,
wieso man das als eine ,,neue” Klassifizierung
bezeichnet!?

Ich will nur auf die geburtshilflichen Kriterien ein-
gehen, welche offenbar neu iiberarbeitet wurden
(ADbD. 1).

Prefetal death (preembryonic or embryonic loss): Otherwise unexplained™ pregnancy loss before 10 weeks Odays of gestation.

Fetal death: Otherwise unexplained* pregnancy loss between 10weeks Odays and 15weeks 6 days gestation (early fetal death), or between 16 weeks 0 days and 34 weeks
0days gestation. Note: if a detailed analysis of the fetal morphology or genetic constitution is not performed or unavailable, reasonable clinical judgeoccasions at least 4 hours
hours apartment should be used based on careful history and review of available medical records.
Preeclampsia with severe features:* Preeclampsia defined as a systolic blood pressure=140mm Hg or diastolic blood pressure=90 mm Hg on 2 occasions at least 4 hours
apart after 20weeks of gestation in a previously normotensive or hypertensive {chronict) patient AND new onset of one or more of the following: (a) proteinuria 20.3 mg/img
(30 mg/mmoles) in a random urine specimen or (b) dipstick protein 22+if a quantitative measurement is unavailable AND one or more of the following “severe features”:
Severe blood pressure elevation: Systolic blood pressure=160mm Hg or diastolic blood pressure=110mm Hg on 2 occasions at least 4 hours apart while the patient is on
bed rest (antihypertensive therapy may be initiated on confirmation of severe hypertension, in which case severe blood pressure elevation criteria can be satisfied without
waiting until 4 hours have elapsed).
Central nervous system dysfunction: New-onset headache unresponsive to medication and not accounted for by alternative diagnosis.
Visual disturbances.
Pulmonary oedema.
Impaired liver function: Abnormally elevated blood concentrations of liver enzymes {more than twice the upper limit of normal concentrations), or severe persistent right
upper quadrant or epigastric pain unresponsive to medications, not accounted by alternative diagnosis.
Renal dysfunction: Serum creatinine concentration >1.1 mg/dL or a doubling of the serum creatinine concentration in the absence of other renal disease.
Thrombocytopenia: platelet count of <100 x 10° fliter.
Placental insufficiency with severe features: Intrauterine fetal growth restriction defined as biometry indicating estimated fetal weight of less than the 10th percentile
for gestational age or postnatal birth weight less than the 10th percentile for gestational age in the absence of fetal-neonatal syndromes or genetic conditions associated with
growth restriction AND one or more of the following “severe features”:
Abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s) suggestive of fetal hypoxemia, e.g., a nonreactive non-stress test
Abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g., absent end-diastolic flow in the umbilical artery.
Severe intrauterine fetal growth restriction suggested by fetal biometry indicating an estimated fetal or postnatal birth weight of<3 rd percentile for gestational age.
Oligohydramnios, e.g., an amniotic fluid index<5 cm, or deepest vertical pocket<2 cm.
Maternal vascular malperfusion on placental histology suggested by placental thrombosisfinfarction, inadequate remodelling of the uterine spiral arteries (decidual
vasculopathy), decreased vasculosyncytial membranes, increased syncytial knots, or decidual inflammation.” Note: Matemal vascular malperfusion on placental histology

can be detected in the placentas of aPL-negative patients with intrauterine growthrestriction andfor preeclampsia, and even in normal pregnancies; thus, these findings

are not specific for APS.
Abbildung 1.
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Ich weiss nicht, welcher Geburtshelfer hier mitgear-
beitet hat. Bei dieser riesigen Autorenliste waren es
lediglich finf (glaube ich zumindest, dass es Geburts-
helfer waren!), welche offenbar aber nicht auf dem
neuesten Stand der Definitionen von hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen sind, nichts wissen
iiber die Rolle der Angiogenese und dessen Marker in
der ,,modernen* Interpretation von plazentaren Prob-
lemen und auch bei der Definition von intrauteriner
Wachstumsrestriktion nicht ganz den europaischen
oder der ISUOG-Klassifizierung entspricht. Ich ver-
stehe auch nicht, wieso im Falle eines intrauterinen
Fruchttodes das nur bis 34 Wochen gilt. Was sicher
neu ist, ist, dass die Praeklampsie nicht nur bis

34 Wochen gezéahlt wird, sondern man generell von
Praeklampsie mit schwerem und von Praeklampsie
ohne schweren Verlauf redet. Die Kriterien fiir eine
»schwere Priaeklampsie® entsprechen auch nicht den
gangigen!

Es regen sich schon Stimmen innerhalb der Fach-
gruppen, welche eine Revision der Kriterien verlan-
gen. Ich bin auch aufgerufen worden, dort mitzu-
machen. Bin gespannt, ob man das nicht doch etwas
einfacher definieren kann.
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Luigi Raio

Beim Endometriumkarzinom sind Lymphgefi63-
einbriiche, auch im Zeitalter der molekularen Klassi-
fikation, ein unabhéngiger Pradiktor fiir ein Rezidiv

LymphgefidBeinbriiche (LVSI) sind ein bekannter
prognostischer Faktor fiir das onkologische Ergebnis
bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom. Es ist
jedoch wenig iiber den prognostischen Wert der
LVSI in den verschiedenen molekularen Untergrup-
pen bekannt. Ziel der Studie war es, die prognos-
tische Abhingigkeit der LVSI von der molekularen
Signatur zu bestimmen. 589 Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom konnten in die Studie eingeschlos-
sen werden und erhielten eine vollstindige moleku-
lare Analyse des Primartumors gemafl der WHO-
Klassifikation von Tumoren, 5. Auflage (40 POLE-
mut (Polymerase epsilon ultramutiert), 198 MMRd
(mismatch repair deficient), 83 pS3abn (p53 abnor-
mal) und 268 NSMP (unspezifisches molekulares
Profil). Die LVSI wurde fiir alle Praparate von Refe-
renzpathologen liberpriift. Insgesamt wiesen 17 %
der Tumoren LVSI auf: 25% der POLEmut-, 19%
der MMRd-, 30% der p53abn- und 10% der NSMP-
Félle. Es bestand eine signifikante Korrelation
zwischen LVSI und Lymphknotenmetastasen in der
gesamten Studienkohorte (p <0,001), die in den Sub-
gruppen MMRA (p = 0,020), p53abn (p <0,001) und
NSMP (p <0,001) signifikant blieb. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 89 Monate (95% CI
86-93). Das Vorhandensein von LVSI reduzierte sig-
nifikant das rezidivfreie Uberleben bei Patientinnen
mit MMRd-, p53abn- und NSMP-Endometrium-
karzinom und das Gesamtiiberleben bei Patientinnen
mit p53abn- und NSMP-Tumoren. Bei Patientinnen
mit NSMP-Endometriumkarzinom blieb das Vor-
handensein von LVSI ein signifikanter unabhingiger
Pradiktor fiir ein Rezidiv in der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse unter Einbeziehung von Tumor-
stadium und -grad (HR 7,5, 95% CI 2,2-25,5,

p =0,001). Zusammenfassend kann gesagt werden,
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dass das Vorhandensein von LVSI in jeder Unter-
gruppe von Patientinnen mit MMRd-, p53abn- und
NSMP-Endometriumkrebs mit einem Rezidiv assozi-
iert war, und dass LVSI ein unabhingiger Pradiktor
fiir ein Rezidiv bet NSMP-Endometriumkrebspatien-
tinnen blieb (Siegenthaler F et al., Int J Gynecol
Cancer 2023; 33:1702-7).

Kommentar

Die Optimierung der chirurgischen und adjuvanten
Therapie des Endometriumkarzinoms auf der Grundlage
einer personalisierten Risikostratifizierung hat in den
letzten zehn Jahren grofle Fortschritte gemacht, insbe-
sondere dank der Einfiihrung des Sentinel-Lymph-
knoten-Mappings (SLN ) und der molekularen Klassi-
fikation. Die Bewertung unabhdingiger prognostischer
und prddiktiver Faktoren ist notwendig, um eine optimal
angepasste Behandlung von Patientinnen mit Endomet-
riumkarzinom zu erreichen. LVSI zdhlt zu den wichtigs-
ten klassischen pathologischen Faktoren beim Endome-
triumkarzinom. Wiihrend die prognostische Unabhdin-
gigkeit der molekularen Klassifikation vom LVSI
gesichert ist, ist das Gegenteil noch nicht ausreichend
untersucht worden. Vor diesem Hintergrund liefern die
Ergebnisse dieser Studie wichtige Informationen, um

die Liicken zwischen der prognostischen Relevanz der
alten” pathologischen Risikofaktoren und den ,,neuen”
molekularen Untergruppen zu schliefien. Dariiber hinaus
sind diese Ergebnisse von erheblicher Bedeutung fiir die
Bestiitigung der ESGO/ESTRO/ESP-Empfehlungen
und liefern eine Argumentation fiir die RAIN BO-Studie,
da LVSI als Risikofaktor fiir MM Rd und NSMP
betrachtet werden kann. LVSI war in allen molekularen
Untergruppen des Endometriumkarzinoms mit einem
schlechteren rezidivfreien Uberleben verbunden, mit
Ausnahme der POLEmut-Fille. Dartiber hinaus blieb
LVSI ein unabhdngiger Pridiktor fiir ein Rezidiv bei
NS M P-Endometriumkarzinom-Patientinnen.

Michael D. Mueller
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Geburtshilfliche Uterusruptur

Die Uterusruptur ist ein Schreckgespenst und wird
v.a. bei Frauen diskutiert, welche in ihrer geburts-
hilflichen Anamnese einen Zustand nach Sectio
aufweisen. Dass der Uterus auch rupturieren kann
ohne vorgingige Eingriffe, ist meist kein Thema.
Jetzt hat sich eine europiische Gruppe zusammen-
getan, welche geburtshilfliche Uterusrupturen pros-
pektiv erfasst hat. Es wurden Daten aus zehn Lin-
dern gruppiert und analysiert. Unter 3064 923 Gebur-
ten konnten 357 Fille mit Uterusruptur isoliert
werden, d.h. 1.2/10000 Geburten. Davon waren 215
(60.4%) nach Kaiserschnitt und 75 (21%) Félle ohne
uterine Eingriffe in der Vorgeschichte, was einer
Inzidenz von 0.2/10000 Geburten entspricht. Die
maternale Morbiditdt war hoher als bei den Fallen
mit voroperierten Uteri, was damit erklart wurde,
dass man es einfach nicht erwartet in dieser Gruppe.
Was mich aber wundert in dieser Studie, ist die Tat-
sache, dass man dem geburtshilflichen Verlauf dieser
Gruppe zu wenig Beachtung geschenkt hat. 76%
rupturierten am Termin (>37 Wochen) und 56 %
wurden eingeleitet aus verschiedenen Griinden, meist
mit Prostaglandinen oder Oxytocin. In 17% lag eine
Makrosomie vor (>4 kg), und verglichen mit den
anderen Gruppen (Zustand nach Sectio oder andere
uterine Eingriffe) waren die meisten Frauen signifi-
kant haufiger unter der Geburt (85.3%) beim fatalen
Ereignis.

Auch hier zeigt sich wieder mal, dass nicht nur die
Vorgeschichte wichtig ist, sondern dass erstens die
Interventionen peripartal sorgfiltig indiziert werden
miissen und zweitens der Geburtsverlauf und die
Beobachtung der Frau insbesondere nach Einleitung
wichtig sind. Uber 90% dieser 75 Frauen wiesen
Symptome auf, hatten vaginale Blutungen oder eine
Hypertonie.
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Luigi Raio
Das Ende der radikalen Hysterektomie?

Kommentierung des SHAPE Trials
(vorgestellt am ASCO Kongress 2023)

Die Datenlage zum Stellenwert einer radikalen Hys-
terektomie versus einer einfachen Hysterektomie
beim frithen Zervixkarzinom war dusserst diirftig.
Aus diesem Grund wurde der SHAPE Trial aufge-
legt. Hier wurden 700 Patientinnen mit Zervixkarzi-
nomen der Stadien IA2 und IB1 mit einer Tumor-
grosse <2 cm und <10 mm Stromainfiltration (res-
pektive <50% in der Bildgebung per MRI) einge-
schlossen. Nach Randomisierung wurde entweder
eine einfache oder eine radikale Hysterektomie mit
Lymphknotenstaging durchgefiihrt. Zwischen den
Kohorten gab es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit adjuvanter Therapien.
Nach drei Jahren betrugen die Lokalrezidivraten
2.5% versus 2.1 % fiir die einfache respektive radikale
Hysterektomie (kein signifikanter Unterschied). Das
Gesamtiiberleben war nach drei Jahren ebenfalls ver-
gleichbar. Intraoperative Komplikationen, insbeson-
dere Verletzungen der ableitenden Harnwege, traten
bei der einfachen Hysterektomie seltener auf. Lebens-
qualitdt und Sexualitit, die ebenfalls standardisiert
erhoben wurden, wurden positiv durch das weniger
radikale chirurgische Vorgehen beeinflusst. (Plante
M et al., Jour Clin Oncol 2023 (41) no. 17_suppl,
LBAS5511-LBAS5S11)
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Kommentar
Die Studie belegt eindrucksvoll, dass operative Radika-
litiit mehr schaden als nutzen kann. Sowohl kurzfristig
als auch langfristig wirkt sich die radikale Hysterekto-
mie mit Resektion der Parametrien nachteilig fiir die
Patientinnen aus. Wohin geht es also zukiinftig? Die
Indikationen fiir die Durchfiihrung einer radikalen Hys-
terektomie werden noch rarer werden, als sie es ohnehin
schon sind. Ob die klassische radikale Hysterektomie
zwischen einfacher Hysterektomie mit Sentinel-Lymph-
knotenstaging und primdrer Radiochemotherapie mittel-
fristig noch einen Stellenwert finden wird, ist fraglich.
Bei Risikofaktoren oder sehr grossen Tumoren wird
mittlerweile ohnehin die primdre Radiochemotherapie
favorisiert. Diese Studienergebnisse markieren vielleicht
nicht das Ende, aber den Anfang vom Ende der radika-
len Hysterektomie.

Martin Heubner

Profitieren Kinder mit antenataler Hydronephrose
von einer Zirkumzision?

Wir kennen es in der Prinataldiagnostik gut, aber
auch in der neonatalen Periode: Harnwegsinfekte
konnen fiir Eltern, medizinisches Personal und Betreu-
ungspersonen eine grosse Herausforderung sein, die
mit haufigen Hospitalisationen, Antibiotikagebrauch
und Morbiditdt verbunden sein konnen. Eine Studie
hat untersucht, inwiefern Zirkumzisionen bei Knaben,
die prapartal bereits eine Hydronephrose hatten und
ein erhohtes Risiko fiir Harnwegsinfektionen (HWI)
haben, von Vorteil sein konnen. Knapp 9000 Patien-
ten konnten in diese Metaanalyse eingeschlossen
werden, also eine gute Anzahl von analysierten Daten
liegen diesbeziiglich vor. Die Inzidenz von HWI war
18.1% in der nicht beschnittenen Gruppe verglichen
mit 4.9% in der Gruppe von Knaben mit Zirkum-
zision.
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Die Metaanalyse zeigte einen deutlichen protektiven
Effekt von Zirkumzision gegen Harnwegsinfektionen
mit einer Odds Ratio von 0.28 (95% CI 0.23-0.32).

Dieser signifikante protektive Effekt war ebenfalls in
einer Subgruppenanalyse der Atiologien der Hydrone-
phrosen inklusive versikoureteralem Reflux (gepooltes
CI10.24, 95% CI 0.17-0.32), obstruktiver Hydroneph-
rose (gepooltes CI 0.34, 95% CI 0.21-0.53) und poste-
rioren Urethralklappen (gepooltes CI 0.28, 95% CI
0.16-0.52) sehr deutlich vorhanden.

Angesichts dieser Daten sollte eine Zirkumzision der
Knaben mit prapartaler Hydronephrose mit den
Eltern diskutiert werden, um Antibiotika, Morbiditat
und Hospitalisationen und der Neugeborenenperiode
zu vermeiden.
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... dass bei Zervixkarzinom-
Friihstadien eine Konisation im
Gesunden vor einer radikalen
Hysterektomie nicht nur einen
diagnostischen, sondern auch
einen protektiven Effekt hat?
In einer systematischen Ubersichts-
arbeit und Metaanalyse (11 Stu-
dien, 4184 Patientinnen mit Friih-
stadien eines Zervixkarzinoms)
wurden die klinischen Ergebnisse
nach radikaler Hysterektomie mit
oder ohne prioperative Konisation
verglichen: 2122 Patientinnen hat-
ten eine praoperative Konisation
und 2062 Patientinnen keine. Das
krankheitsfreie Uberleben (DFS)
(Hazard Ratio [HR]: 0,23; 95%
CI: 0,12-0,44) und das Gesamt-
iiberleben (OS) (HR: 0,54; 95%
CI: 0,33-0,86) waren in der
Gruppe nach Konisation signifi-
kant besser. Das Rezidivrisiko war
in der Gruppe mit préoperativer
Konisation geringer als in der
Gruppe ohne Konisation (Odds
Ratio [OR]: 0,29; 95% CI: 0,17-
0,48). Bei den intra- und postope-
rativen Komplikationen konnten
keine Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen nachgewiesen wer-
den. (Han L et al., Gynecol Oncol
2023)

Michael D. Mueller

... dass die ,,normale* Korper-
temperatur nicht 37 °C ist?

In einer grossangelegten Studie
der Universitiat Stanford wurden
724199 Temperaturmessungen bei

ambulanten Patientinnen und
Patienten analysiert (Pat. mit
Temp. mit <34 °C, >40 °C, unter
zwanzig und tliber achtzig Jahren
und extremen Korpergrossen,
Gewicht und BMI wurden ausge-
schlossen.) Dabei zeigte sich, dass
der Mittelwert nicht 37 °C, son-
dern 36.6 °C mass (Abb. 1).

[A] Count of encounters at each temperature
40000+

[ Analysis grown
] Extluded grous

K

Ausschluss aller oben genannten
Patientinnen blieb ,,die echte®
Normaltemperatur: 36.6 °C.

Was man schon lange weiss, ist,
dass die Temperatur von der
Tageszeit abhéngt und dass
Frauen hohere Temperaturen als
Mainner haben (Abb. 2), weiter
nimmt sie im Alter ab (Abb. 3).

[A] Time of day

368

H 8 10 12 14 16 )
Time of day, h

Abbildung 1. Normalverteilung Korper-
temperatur

Algorithmen wurden angewandt
und Modellierungen verwendet,
um Patientendiagnosen ,die mit
erhohten Temperaturen assoziiert
sind, auszuschliessen (LIMIT:
Laboratory informationsmining
for individual thresholds).
Darunter z. B. Diabetes: 9.2% der
Population hatten Diabetes, 26 %
dieser Patienten wiesen sehr nied-
rige Temperaturen auf. So wurden
alle Diabetespatienten von der
Analyse ausgeschlossen; und ein
weiteres Beispiel : 5% der Popula-
tion hatten Husten, 7% mit sehr
niedrigen, 7% mit sehr hohen
Temperaturen; diese Gruppe wurde
ebenfalls ausgeschlossen. Nach
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Abbildung 2. Koérpertemperaturen bei
Frauen und Ménnern
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Abbildung 3. Korpertemperatur und Alter
bei Frauen (gelb) und Méannern (blau)

Die Autoren und Autorinnen
konstruierten auch einen Online-
Kalkulator (normal temperature,
Stanford), wo man die Parameter
der Pat. eingeben kann zur Bestim-
mung der ,,individuellen normalen
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Korpertemperatur® (meine eigene
Korpertemperatur um 08:00 Uhr
morgens ist 36.7 °C (Ley C. et al.:
JAMA Intern. Med. 2023;
183:1128-35).

Kommentar
Wussten sie, woher die Normal-
temperatur 37 °C stammt? Sie geht
auf den deutschen Arzt Karl
Reinhard Wunderlich zuriick,
der der erste war, der Fieber nicht
als Krankheit per se, sondern
als Symptom von Krankheiten
erkannte. 1851 publizierte er das
Ergebnis von tiber einer Million
Temperaturmessungen bei 25000
Deutschen ( Thermometer 30 cm
lang, Messdauer 20 Minuten!!):
37.0 °C.
Als Gyndikologinnen und Gynd-
kologen kannten wir friiher die
Basaltemperaturkurven. Siehe da:
In der Follikelphase entsprachen
die 36.5 °C ziemlich genau dem
L new normal®. Haben deshalb
Frauen in der neuen Studie héhere
Werte??

Michael K. Hohl

... dass Transminner nach Beginn
der Testosterontherapie oft Bauch-
schmerzen haben kénnen?

Von 436 Transménnern berichte-
ten 72% von Bauchschmerzen —
auch in Verbindung mit dem
Orgasmus — bei Initiierung der
hormonellen Androgentherapie.
Diese Beschwerden waren nicht
mit vorangegangenen Schwanger-

schaften, Endometriose, penetra-
tivem Sex oder Depressionen
vergesellschaftet (Zwickl S et al.,
Pelvic Pain in Transgender People
Using Testosterone Therapy,
LGBT Health 2023; 10(3):179-90.
doi: 10.1089/1gbt.2022.0187. Epub
2023 Jan 4.

Annette Kuhn

... dass sich bariatrische Operatio-
nen positiv auf das Mammakarzi-
nomrisiko auswirken?
In einer kanadischen Studie mit
fast 70000 Frauen zeigte sich fiir
adipose Frauen ohne bariatrische
Operation ein um 40 % hoheres
Risiko, an einem Mammakarzi-
nom zu erkranken (Doumouras
AG, et al. : JAMA Surg 2023,
158(6):634-41).

Martin Heubner

... dass sowohl Kupfer-IUD als
auch LNG-IUD einen protektiven
Effekt auf das Endometriumkarzi-
nomrisiko und vermutlich auch auf
das Risiko fiir andere gynikologi-
sche Karzinome haben?

(Minalt N et al.: AJOG 2023,
229(2):93-100)

... dass sich die Friihgebutlichkeit
weltweit in den letzen Jahren nicht
veriandert hat?

Die letzte WHO/UNICEF-Arbeit
zeigt klar, dass knapp 10% der
Kinder weltweit <37 Wochen
geboren werden, d. h. in 2020
waren es 13.4 Millionen Kinder.
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65% der Frithgeburten fallen auf
die geburtsstarksten Regionen
unserer Welt, d.h. in der siidlichen
Sahara und in Siidasien/Indien.
(Ohuma EO et al.: Lancet 2023;
402:1261-71).

Geburtenstatistik BAG 2023

Gasundhait der Neugebaranen

Neugeborene 2019 2020 2011 | 2022
Lebendgeburten 86172 BS94 | BO6A4 | B2IN
Gestationsalter, in %

Extreen frishe Frihgeburten (22-27 03 o4 03 ot

Waochen)

Sehe frihe Frithgeburten (28-31 06 06 05 06

Waochen)

Frihgeburten (32-36 Wachan) 58 54 55 54

Tarmingaburtan (37-41 Wochan) 927 931 93,0 831

Ubertragene Geburten [mehr als 41 06 L3 06 L1

Waochen)

Geburtsgewicht

mittlores Geburtsgewicht (g) 3301 3IN0| 3308 302

Anteil der Neug 0 in%

extren néedriges Gewicht (weniger als o4 05 o4 o5

1000g)

extram niedriges Gewicht! {waniger aks 09 0.5 09 10

1500g)

sehr niedriges Gewicht? [weniger als 2,0 20 20 20

2000g)

niedriges Gewicht? (weniger als 2 500g) &1 59 539 60

Mehrlingsgeburten®

Zwillinge 325 306 25,3 301

Drillinge 07 07 04 07
Kommentar

Auch in der Schweiz bleibt die Rate
der Kinder, welche <37 Wochen
geboren werden, trotz all unserer
Interventionen stabil bei 6.4%
(Tabelle BAG 2023). In den USA
ist diese 2020 sogar um

0.3 %-Punkte auf 10% angestiegen.
Eindriicklich bei dieser Untersu-
chung war, dass lediglich 33 % der
(641195) Liinder eine einigermas-
sen verwertbare nationale Daten-
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bank bzgl. Friihgeburtlichkeit auf-
weisen.
Luigi Raio

... dass die ersten zwolf Monate
nach einer laparoskopischen Opera-
tion bei Patientinnen mit Endome-
triose und Infertilitéit der optimale
Zeitpunkt fiir das Eintreten einer
Schwangerschaft sind?

In einer retrospektiven Studie
wurde bei 102 Endometriose-
Patientinnen mit Infertilitat die
Zeitspanne zwischen laparosko-
pischer Operation und Eintritt
einer Schwangerschaft untersucht
und versucht, den optimalen Zeit-
punkt fiir den Beginn einer assis-
tierten Reproduktionstherapie
(ART) zu bestimmen. 71 (69,9 %)
Frauen wurden schwanger (49
spontan, 22 nach ART) und 60
(58,8 %) hatten eine Lebendgeburt.
Die Dauer der Infertilitit war bei
den Patientinnen, die schwanger
wurden, kiirzer (2,7 £ 2,1 Jahre)
als bei denen, bei denen keine
Schwangerschaft eintrat (4,7 £

3,2 Jahre). Nach der laparosko-
pischen Operation betrug die
mediane Zeit bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft acht Monate.

38 Monate nach der Operation war
keine Schwangerschaft eingetreten.
Bei Patientinnen mit rASRM
Endometriose Stadium I & II kann
eine spontane Schwangerschaft um
bis zu 24 Monate verzogert wer-
den. Bei Patientinnen mit rASRM
Stadium III & IV sollten reproduk-

tionsmedizinische MafBnahmen
spatestens nach zwolf Monaten in
Betracht gezogen werden [Tah-
masbi Rad M et al., Int J Gynaecol
Obstet 2023; 163:108-14).

Michael D. Mueller

... dass die sakrale Neuromodula-
tion eine valable Behandlungsoption
bei chronischem Beckenschmerz-
syndrom darstellt?
Eine kiirzliche Metaanalyse vom
King’s College London analysierte
26 Studien, wovon 17 prospektiv
und neun retrospektiv waren.
Das chronische Beckenschmerz-
syndrom kann sowohl Ménner als
auch Frauen betreffen.
Wie die Neuromodulation genau
wirkt, ist nicht bekannt; in dieser
Metaanalyse kam es nach 3, 6 und
12 Monaten zu einer signifikanten
Verbesserung der Schmerzsympto-
matik.
Zu geringfiigigen Komplikationen
kam es in 11.8% der PatientInnen,
und bei 4.7 % mussten die implan-
tierten Gerite wieder ausgebaut
werden.
PatientintInnen mit Bladder Pain
Syndrome profitierten insgesamt
weniger hinsichtlich der Schmerz-
symptomatik (Greig J, Mak Q,
Furrer MA, Sahai A, et al.: Sacral
neuromodulation in the manage-
ment of chronic pelvic pain: A sys-
tematic review and meta analysis;
Neurourol Urodyn 2023; Apr,
42(4):822-36).

Annette Kuhn
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... dass es immer noch fast zehn
Jahre dauert, bis Betroffene die
Diagnose Endometriose erhalten?
Eine Online-Befragung von

2017 Endometriose-Betroffenen
aus Endometriose-Selbsthilfe-
gruppen in 63 Landern ergab eine
durchschnittliche Verzégerung
von 3,7 Jahren zwischen dem Auf-
treten von Symptomen und dem
Aufsuchen arztlicher Hilfe und
eine weitere durchschnittliche Ver-
zogerung von 5,8 Jahren zwischen
dem Aufsuchen arztlicher Hilfe
und der Endometriose-Diagnose.
Die Gesamtverzogerung bis zur
Diagnose betrug durchschnittlich
9,6 Jahre. Teilnehmerinnen und
Teilnehmer tiber 35 Jahre berichte-
ten liber langere Diagnoseverzoge-
rungen als Teilnehmerinnen und
Teilnehmer zwischen 18 und

24 Jahren. In der qualitativen
Analyse wurden Themen wie die
Normalisierung der Symptome
durch die Arzte, das Gefiihl der
Patientinnen, ignoriert zu werden,
und die Ablehnung der Arzte auf-
grund von Merkmalen wie Alter
oder Aussehen hervorgehoben.
Insgesamt berichteten Endometri-
ose-Patientinnen aller Altersgrup-
pen von negativen Erfahrungen im
Gesundheitswesen und von erheb-
lichen Verzogerungen bei der
Inanspruchnahme medizinischer
Versorgung und der Diagnose-
stellung (Requadt E et al., BJOG
2023; doi: 10.1111/1471-
0528.17719]
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Diese Arbeit zeigt deutlich, dass
entgegen dem, was wir immer
wieder horen miissen, noch viel zu
selten an die Endometriose gedacht
wird. Betroffene miissen immer
noch Jahre auf die richtige Diag-
nose warten und oft noch linger
auf die richtige Therapie.

Michael D. Mueller

... dass auch die Neonatologen/
Pidiater sich um die Plazenta
kiimmern sollten und aktiv eine
patho-histologische Untersuchung
indizieren diirfen/sollten

(Cromb D et al.: Arch Dis Child
Fetal Neonatal 2023. ed Epub
ahead of print: doi:10.1136/archdi-
schild)?

Kommentar

Das ist eine sehr gute Publikation
mit einer schonen Zusammenstel-
lung der potenziellen Pathologien,
welche eine Plazenta makro- und
mikroskopisch aufweisen kann mit
der klinischen Interpretation. Es

ist tatsdchlich so, dass meist die
Geburtshelfer die Indikation stellen
fiir eine Aufarbeitung der Plazenta,
und nach meiner Erfahrung fragen
die Neonatologen selten nach dieser
Histologie. Die Akademie fiir feto-
maternale Medizin (AFMM ) ist
seit Jahren daran, auch fiir die
Schweiz eine allgemeingiiltige Leit-
linie zu erstellen, in welchen Situa-
tionen eine Histologie Sinn macht
oder sogar notwendig ist und was

derldie Pathologe:in auch beschrei-
ben sollte. Das ist der andere wunde
Punkt in der Geschichte. Wie steht
es eigentlich mit der Ausbildung
unserer Pathologen hinsichtlich
Plazenta- und Fetopathologie?
Luigi Raio

... dass das Mikrobiom auch bei
der Endometriose moglicherweise
eine wichtige Rolle spielt?
Eine kiirzliche Studie weist auf die
Wichtigkeit des Mikrobioms in der
Entwicklung der Endometriose
hin. Das Mikrobiom aus Darm,
peritonealer Fliissigkeit und weib-
lichem Genitaltrakt scheint hier
einen wichtigen Einfluss zu haben,
der aktuell in Studien detaillierter
untersucht wird (Uzuner C et al.,
The bidirectional relationship
between endometriosis and micro-
biome. Front Endocrinol. 2023;
14:1110824. doi: 10.3389/fendo.
2023.1110824. eCollection 2023).
Annette Kuhn

... dass die Mehrheit der meist
zitierten Studien, welche von 2019
bis 2022 publiziert wurden, von der
Pharma-Industrie gesponsert wer-
den?

In einer Querschnittsstudie wurden
die Beteiligung der Industrie und
die Transparenzmerkmale von viel
zitierten klinischen Studien, die
2019 oder spater veroffentlicht
wurden, bewertet. Von den 600
ausgewahlten Studien wurden
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68,2% von der Industrie finanziert,
50,5% sogar ausschliesslich von
der Industrie, und 59,0% hatten
Autoren aus der Industrie. Darti-
ber hinaus waren an 46,6% der
Studien Analysten aus der Indust-
rie beteiligt und 20,8 % wurden
ausschlieBlich von Analysten aus
der Industrie analysiert. Von den
industriefinanzierten Studien
kamen 89,0% zu Schlussfolgerun-
gen zugunsten des Sponsors. Die
meisten Studien enthielten Aussa-
gen zur Datenverfiigbarkeit, aber
nur 2,7% der Studien hatten sofort
verfiigbare Daten. Wahrend 79,7 %
der Studien iiber vollstdndige Pro-
tokolle und 74,3 % iiber statistische
Analysepldne verfiigten, erwiahnten
nur 4,5% die gemeinsame Nutzung
von Analysecodes. Bei randomi-
sierten Studien war es wahrschein-
licher, dass nur Industrieanalytiker
beteiligt waren und vollstindige
Protokolle und statistische Analy-
sepldane vorlagen. Eine ausschliess-
liche Finanzierung durch die
Industrie und mit der Industrie
verbundene Autoren waren mit fiir
den Sponsor giinstigen Schluss-
folgerungen verbunden. Die Studie
unterstreicht die Bedeutung der
Beteiligung der Industrie an ein-
flussreichen klinischen Studien und
die Variabilitdt der Transparenz-
verpflichtungen, wobei Rohdaten
und Code nur begrenzt verfiigbar
sind (Siena LM et al., JAMA Net-
work 2023).

Michael D. Mueller
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... dass korperliche Aktivitit nach
einer Krebsdiagnose die Mortalitéit
reduziert?

In dieser Analyse wurden mehr
als 11000 Patientinnen und
Patienten nach verschiedenen
Krebsdiagnosen (u. a. Prostata-,
Lungen-, kolorektalen, Mamma-
und Ovarialkarzinomen) betrach-
tet. Diese hatten nach der Krebs-
diagnose einen standardisierten
Fragebogen beziiglich ihrer kor-
perlichen Aktivitat ausgefiillt.

Als Empfehlung gilt: moderates
Training mindestens viermal pro
Woche fiir ca. 30 Minuten oder
intensives Training an mindestens
zwel Wochentagen fiir je

20 Minuten. Das primére Out-
come war die Gesamtmortalitét,
sekundiare Outcomes waren
krebsspezifische Mortalitdt und
Mortalitiit anderer Ursache. Nach
einem medianen Follow-Up von
16 Jahren nach der Krebsdiag-
nose waren 4665 Todesfille auf-
getreten, 1940 waren krebsassozi-
iert. Patientinnen und Patienten,
die entsprechend internationaler
Empfehlungen sportlich aktiv
waren, hatten eine um 25% redu-
zierte Gesamtmortalitdt im Ver-
gleich zur keiner sportlichen Akti-
vitdt und das war unabhingig von
der Krebsart (HR, 0.75; 95% CI,
0.70-0.80). Auch die krebsspezi-
fische Mortalitat war signifikant
reduziert (HR, 0.79; 95% CI,
0.72-0.88), allerdings nur bei
Kopf-/Halstumoren und bei Nie-

renkarzinomen. Jedoch war die
Mortalitat aus anderer Ursache
bei Patientinnen bzw. Patienten,
die geméss Guidelines korperlich
aktiv waren, nach Brustkrebs,
Kolon-, Endometrium- und Pros-
tatakarzinomen sowie hamato-
poetischen Erkrankungen signifi-
kant reduziert.
Es ist also an der Zeit, patienten-
zentrierte Lifestyle-Beratung in
die Nachsorge zu integrieren und
gezielte Sportprogramme anzu-
bieten, damit unsere Patientinnen
und Patienten von diesem Uber-
lebens-Benefit profitieren konnen
(Lavery JA et al., Pan-Cancer
Analysis of Postdiagnosis Exercise
and Mortality. August 2023 ;
Journal Clinical Oncology. doi:
https://doi.org/10.1200/
JCO.23.00058).

Cornelia Leo

... dass die Waist-To-Hip-Ratio ein
besserer Pridiktor fiir eine erhohte
Gesamtmortalitiit ist als der Body-
Mass-Index (BMI)?
(Harris E, JAMA 2023;
330[(16]:1515-6)

Martin Heubner

... dass Luftverschmutzung das
Brustkrebsrisiko erhoht?
(Harris E, JAMA 2023;
330[15]:1422)

Martin Heubner
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... dass Tirzepatide (Mounjaro),
eine der neuen gehypten Drogen zur
Gewichtsabnahme, die Wirksam-
keit von oralen Kontrazeptiva
negativ beeinflussen kann?

Wenige der obesen Frauen, welche
auch orale Kontrazeptiva einneh-
men, wissen, dass diese GLP-1-
Receptor Agonisten, primar zur
Behandlung von Diabetes zugelas-
sen, die Absorption von OH nega-
tiv beeinflussen (GLP-1 Rezeptor-
agonisten verlangern u.a. die
Transitzeit Magen-Diinndarm,
was offenbar die Resorption der
OH behindert. Dies gilt auch fiir
Diarrhéen und Erbrechen. Laut P.
Kodaman (Yale University) emp-
fiehlt es sich deshalb auf andere
Kontrazeptiva (IUD, Kondome)
zu wechseln, Andere Experten
meinen, dass ein grosseres Zeit-
intervall zwischen H und GLP-
1-Agonisten ausreichen wiirde
(Medscape, 18.10.2023).

Kommentar
Wahrscheinlich gilt die obige Fest-
stellung fiir alle GLP-1-Agonisten.
Die Aktienkurse von Ely-Lilly und
Novo Nordisc sind stark gestiegen,
GLP-1 in den USA bereits die Life-
styledrugs par excellence (42 % der
Frauen obes ), die oft selbst bezahlt
werden (ca. $ 1400/ Monat). Also
dort eine praxisrelevante Info.
Michael K. Hohl
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... dass der Schaden nach einer
beidseitigen Entfernung der
Ovarien zum Zeitpunkt einer
Hysterektomie bei gutartigen
Erkrankungen den Nutzen deutlich
iiberwiegt?
In einer danischen Studie an
143000 Frauen konnte gezeigt
werden, dass Frauen, denen bei
einer Hysterektomie wegen einer
gutartigen Erkrankung beide Eier-
stocke entfernt worden waren, ein
hoheres Risiko hatten, innerhalb
von zehn Jahren zu sterben, als
Frauen, bei denen dies nicht der
Fall war. Dieser Zusammenhang
war jedoch nur bei Frauen signifi-
kant, die zwischen 45 und 54 Jah-
ren operiert wurden.
AuBerdem hatten Frauen, denen
beide Eierstocke entfernt wurden,
als sie jiinger als 45 Jahre waren,
ein etwa 1,2% hoheres 10-Jahres-
Kumulativrisiko fiir einen Kran-
kenhausaufenthalt in Zusammen-
hang mit einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung als Frauen, die sich
einer Hysterektomie ohne Oopho-
rektomie unterzogen.
Die Ergebnisse unterstiitzen ,,die
aktuellen Empfehlungen, Eiersto-
cke bei primenopausalen Frauen,
die kein hohes Risiko fiir Ovarial-
karzinom haben, nicht zu ent-
fernen® und auch bei postmeno-
pausalen Frauen eine beidseitige
Oophorektomie kritisch zu hinter-
fragen (Gottschau M et al., Ann
Intern Med 2023; 176:596-604).
Michael D. Mueller

... dass nur bei etwas mehr als
einem Drittel der Frauen mit tief
infiltrierender Endometriose die
Erkrankung fortschreitet?

Der natiirliche Verlauf einer
Endometriose ist nur unzurei-
chend erforscht, und trotz zahl-
reicher Studien sind die Geschwin-
digkeit der Krankheitsprogression
und die optimale Behandlungs-
planung bei Frauen mit asympto-
matischen oder nur leichten, nicht
behandlungsbediirftigen Sympto-
men unbekannt. In einer retros-
pektiven Kohortenstudie wurde
der Verlauf der mittels transvagi-
naler Sonographie diagnostizier-
ten tiefen Endometriose (DIE) bei
konservativ behandelten Frauen
ohne medikamentdse oder chirur-
gische Intervention untersucht.
Alle Frauen nahmen an mindes-
tens zwel Ultraschalluntersuchun-
gen im Abstand von mindestens
sechs Monaten teil. Wihrend des
Studienzeitraums wurde bei

1922 Frauen eine mittelschwere
bis schwere tiefe Endometriose bei
einer Ultraschalluntersuchung des
Beckens diagnostiziert. Insgesamt
erfiillten 135 pramenopausale
Frauen die Einschlusskriterien,
die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 666 Tage (181-2984).
Wihrend der Nachbeobachtungs-
zeit entwickelten 50/135 Frauen
(37%, 95% KI: 29-46) zusitzliche
Knoten oder die DIE nahm an
GroBe zu. Bei 17/135 Frauen
(13%, 95% CI: 8-19) verringerte
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sich die Anzahl oder GroBe

der Knoten. Bei den iibrigen
68/135 Frauen (50 %, 95% KI:
42-59) blieb die Erkrankung
wihrend der Nachbeobachtungs-
zeit unverdndert. Die mediane
Veranderung des mittleren DIE-
Durchmessers wahrend des Stu-
dienzeitraums pro Frau betrug
+0,13 mm (-11,67—+5,83) mit
einer jahrlichen Wachstumsrate
von +0,09 mm/Jahr (-6,65-+6,45)
(Knez J et al., Acta Obstet
Gynecol Scand 202); 00:1-8]

Kommentar
Bei der Mehrzahl der asymptoma-
tischen oder leicht symptomatischen
Frauen mit DIE ist der Krankheits-
verlauf statisch. Daher sollte ein
aktives Management primdr von
den klinischen Symptomen
bestimmt werden.

Michael D. Mueller

... dass Kinder von Miittern mit
Opiatabusus und Kinder mit
Entzugssymptomatik eine hohere
post-neonatale Mortalitit auf-
weisen?

(JAMA Pediatr. 2023; 177(7):675—
83. doi: 10.1001/jamapediatrics.
2023.1047)

Kommentar

Diese erhiohte post-neonatale Mor-
talitit nach maternalem Drogen-
abusus (v. a. Opiate) undloder
kindliche Entzugssymptomatik
bleibt auch erhéht nach Korrektur
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verschiedener anderer beeinflussen-
der Faktoren. Dass diese Kombi-
nation ( Drogenabusus, kindlicher
Entzug) die Mortalitdit erhoht, ist
selbstredend. In den meisten grosse-
ren Kliniken sind Konzepte vorhan-
den unter Beteiligung von vielen
Playern wie Sozialdienst, Pddiater,
Psychiater, Drogenanlaufstellen,
Kinderschutzgruppen etc., um indi-
viduelle Losungen zum Wohle der
Frau und speziell der Kinder zu fin-
den. Interessant auch die Beobach-
tung, dass bei Kindern von Frauen
mit Politoxikomanie und insbeson-
dere Fentanyl-Exposition nicht nur
die Mortalitiit erhoht ist, sondern
seit Kurzem auch ein Smith-Lemli-
Opitz-artiges Syndrom beschrieben
wird. Vor allem Fentanyl scheint
durch Interaktion im Cholesterin-
metabolismus teratogen zu wirken
( Wadman E et al., Genetics in
Medicine Open (2023) 1, 100834 ).
Luigi Raio

... dass die Anti-D-Prophylaxe
nach einem medikamentdsen oder
chirurgischen Schwangerschafts-
abbruch <12+0 Wochen bei Rh
negativen Frauen wahrscheinlich
nicht notwendig ist?

Horvath S et al., JAMA. 2023;
330(12):1167-74. doi: 10.1001/
jama.2023.16953

Kommentar

Die Autoren gehen soweit, dass
sogar eine Blutgruppenbestimmung
vor 12 Wochen nicht notwendig ist.

In einer prospektiven Studie wurden
gepaarte Blutproben, d. h. vor und
nach einem Abbruch der Schwan-
gerschaft, auf fetale Zellen im miit-
terlichen Blut mittels Hochdurch-
satz-Flowzytometrie untersucht.
Ein akzeptierter Schwellenwert von
125 fetalen Erythrozyten!/5 Mio
totale Ec wurde als Sensibilisierung
definiert. 506 Frauen konnten ein-
geschlossen werden, 319 (63% ) mit
medikamentosem und 187 (37%)
nach chirurgischem Abbruch. Nun,
nur in drei Fillen wurde der
Schwellenwert tiberschritten. Die
Autoren gehen aber davon aus, dass
es falsch positive Fiille waren, da
der Einsatz einer verbesserten
Flowzytometrie keinen Fall mit
erhohten fEc vor oder nach dem
Eingriff zeigte. Die Arbeit ist gut
und gibt uns etwas Sicherheit bei
Fillen <12 Wochen. Die Schweizer
Richtlinie ( Expertenbrief 68, 2020)
empfiehlt eine Anti-D-Gabe bei
Abbriichen und Aborten. Die Auto-
ren sind daran, diese Weisung noch-
mals zu tiberdenken und allenfalls
anzupassen. Bleiben Sie bitte am
Ball!

Luigi Raio

... dass es auch einen Zusammen-
hang mit ménnlicher Infertilitit und
Adipositas gibt?

Wihrend der Einfluss der mater-
nalen Adipositas auf Fertilitdt und
Schwangerschaft gut untersucht
ist, hat sich der Interessenfokus in
letzter Zeit auch auf den Einfluss
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der ménnlichen Adipositas auf die
Fertilitat konzentriert.
Eine kiirzlich publizierte Metaana-
lyse aus Australien beweist den
negativen Effekt der ménnlichen
Adipositas auf Spermiogramm-
werte wie Gesamtzahl, Konzentra-
tion und Mobilitat der Spermien.
Dariiber hinaus werden Zusam-
menhinge mit minnlichem Uber-
gewicht und DANN-Schidigun-
gen diskutiert, dies allerdings
teilweise widerspriichlich.
Ubergewichtigen Patienten mit
Kinderwunsch darf auch im Hin-
blick auf andere positive Effekte
die Gewichtsreduktion nahegelegt
werden (Peel A, Saini A, Delualo
JC et al.: Sperm DNA Damage:
The possible link betweenobesity
and male infertility, an update of
the current literature, Andrology
2023; Feb 15: doi:10.1111/
andr.13409; Epub ahead of print.
PMID: 36789664).

Annette Kuhn

... dass im Zusammenhang mit der
Einnahme von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten zur Gewichtsreduktion
zunehmend schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen bekannt
werden?

Im Juni 2021 erteilte die FDA die
Zulassung fiir Semaglutid
(Wegovy®) zur chronischen
Gewichtskontrolle und lautete
damit eine neue Ara in der Adipo-
sitasbehandlung ein. Die Nachfrage
nach Wegovy® und der Off-Label-
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Einsatz von Ozempic® (mit dem-
selben Wirkstoff) zur Gewichts-
reduktion fithrten zu Liefereng-
passen. Am 8. November 2023 hat
die FDA zusitzlich Tirzepatide
(Zepbound®) zur Gewichtsreduk-
tion zugelassen und damit die
Maoglichkeiten erweitert. Allerdings
werden im Zusammenhang mit
GLP-1-Rezeptor-Agonisten zuneh-
mend schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen bekannt, dar-
unter Erbrechen wahrend der Nar-
kose und Magenkomplikationen.
Die American Society of Anesthe-
siologists empfiehlt, GLP-1-Ago-
nisten vor elektiven Operationen
abzusetzen, da Sicherheitsbeden-
ken hinsichtlich Regurgitation und
Aspiration von Mageninhalt wih-
rend der Narkose bestehen. Eine
kiirzlich in JAMA veroffentlichte
Studie berichtete iiber ein erhdhtes
Risiko fir Pankreatitis, Darmver-
schluss und Gastroparese bei
GLP-1-Anwendern, obwohl die
absoluten Risiken gering waren.
Fallberichte tiber Depressionen
und Suizidalitit fiihrten zu einer
Uberpriifung von Liraglutid und
Semaglutid durch die Europiische
Arzneimittelagentur, wobei der
kausale Zusammenhang unklar
ist. In den Beipackzetteln der
Medikamente wird vor Depres-
sionen und Selbstmordgedanken
gewarnt. Es bestehen Bedenken
hinsichtlich Langzeitrisiken wie
medullarem Schilddriisenkrebs,
aber die Datenlage ist begrenzt.

Obwohl GLP-1-Agonisten wirk-
sam bei der Gewichtsabnahme
sind, sollten die seltenen uner-
winschten Wirkungen beriicksich-
tigt werden (z. B. Absetzen der
Medikation vor chirurgischen Ein-
griffen). Kliniker sollten mit ihren
Patienten, die diese Medikamente
in Erwagung ziehen, eine gemein-
same Entscheidung treffen und die
moglichen Risiken und Vorteile
genau beobachten (Ruder K.,
JAMA 2023; doi: 10.1001/
jama.2023.16620).

Michael D. Mueller

... dass Patientinnen mit Sjogren-
Syndrom ein hohes Risiko fiir
Storungen der Sexualfunktion
haben?
In einem Review wurden gyné-
kologische und geburtshilfliche
Risiken des Sjogren-Syndroms,
welches immerhin vier von
1000 Frauen betrifft, zusammen-
gefasst. Neben Sexualfunktions-
storungen besteht unter anderem
ein erhohtes Risiko fiir intraute-
rine Wachstumsretardierung. Die
Betreuung der Patientinnen sollte
in engem Austausch mit den
behandelnden Rheumatologen
erfolgen (Yang Y et al., EJOG
2023; 291:1-9).

Martin Heubner

... dass es ,,Eisenperlen* gibt?
Prof. D.S. Paauw (Professor fiir
Innere Medizin, University of
Washington, Seattle, USA) ver-
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offentlichte seine Meinung, bei
welchen hdufigen und typischen
Problemen eine Eisensubstitution
ausserhalb einer Andmie Sinn
machen konnte. Er empfahl eine
Fe-Supplementation bei folgenden
Situationen:

Fatigue ohne Andmie und
Ferritinwerten <50 ng/L
Begriindung: Eine randomi-
sierte Doppelblindstudie und
Metaanalysen zeigten eindeutig
eine Reduktion der fatigue
scores nach Fe-Supplementa-
tion (Verdun F et al.: BMJ
2003; 326:1124; Houston, BL et
al.: BMJ open 2018;
8:¢019240).

Haarverlust oder verdiinntem
Haar

Begriindung :Haarverlust ist
mit niedrigen Ferritinwerten
korreliert. In einer Studie wur-
den Frauen mit Haarverlust bei
Fe-Mangel ohne Andmie mit
Fe therapiert. Bei allen stoppte
der Haarausfall und das
Wachstum startete erneut
(Zielwerte nach Therapie fiir
Ferritin >40 ng/L).

Restless leg syndrom (RLS)
(Diagnose: entsprechend den
RLS-Guidelines)

Allen R.R. et al. (Sleep Med
2018-41:27) empfehlen eine
Fe-Gabe zum Beispiel Fe-
Karboximaldose, Ferinject
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1000 mg) bei Frauen mit RLS
und Ferritinwerten <75 ng/L).

(Medscape 2023; 11. August)

Kommentar

,, Perlen” sind nicht nur kostbarer

Schmuck, sondern auch niitzliche

Empfehlungen von erfahrenen

Experten fiir Dinge, an die man

vielleicht nicht selbst gedacht hat.
Michael K. Hohl

... wie hoch die Priivalenz von analen
intraepithelialen Dysplasien (AIN)
bei Patientinnen mit high-grade
Zervixdysplasien (CIN 2-3) ist?
Dass eine HPV-high-risk-Infektion
auch mit einem erhohten Risiko
fiir weitere Dysplasien (iiber die
CIN hinaus) assoziiert ist, ist
bekannt. Nach einer aktuellen Stu-
die liegt das Risiko fiir eine beglei-
tende AIN 2-3 bei 6.5%. Es ist
aktuell unklar, ob eine routine-
massige proktologische Vorstel-
lung von Patientinnen mit CIN 2-3
von Nutzen ist (Monti E et al.,
EJOG 2023; 291:82-7).

Martin Heubner

... dass ,,subitizing* einen separaten
neuronalen Mechanismus hat?
Zuerst: Was ist ,,subitizing™? Der
von E.L. Kaufmann et al. (Am. J.

Psychol. 1949;62: 498-525)
gepragte Begriff (von lat .subitus =
schnell, rasch) beschreibt die
Fahigkeit, schnell, akkurat und
zuverldssig die Anzahl von Objek-
ten zu erkennen(Blickdiagnose).
Die magische Grenze liegt bei 4
(Abb. 1 aus Wikipedia). Bei mehr
als vier Objekten versagt die
,,Blickdiagnose®, sic miissen
gezihlt, geschitzt werden (Aus-
nahme: die 5 und 6 eines Wiirfels,
die man als Muster erkennt).
Seither streitet man sich, ob ,,subi-
tizing" bzw. Zahlen, Schétzen von
einem oder unterschiedlichen neu-
ronalen Prozessen geleistet werden.
Die Autoren fiihrten bei den Pro-
banden wéahrend der Tests Einzel-
neuronaufzeichnungen im media-
len Temporallappen durch. Die
Resultate ergaben, dass Subitizing
und Zihlen von unterschiedlichen
neuronalen Systemen geleistet
werden.

Das 1-4-Subitizing-System wurde
in Verbindung gebracht mit Auf-
merksamkeit und Arbeitsgedacht-
nis, welche vergleichbare Kapa-
zitdtsprobleme haben (nur vier
Elemente konnen gleichzeitig im
Arbeitsgeddchtnis bearbeitet wer-
den (Kutter, E.F et al., Nature
hum. Behavior, doi: org/10.1038/
s41562-023-01709-3).
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Abbildung 1. ,,subitizing* — Beispiel aus
Wikipedia

Kommentar
Beim Lesen der Originalarbeit
stiess ich bald an meine Grenzen,
war aber fasziniert, wie man immer
prdziser die komplexen neuronalen
Vorgdnge entschliisselt. Wie kommt
es, dass die Grenze fiir ,,subitizing"
gerade bei 4 liegt? Arbeitsgeddcht-
nis auch nur 4 (soviel zum ,,multi-
tasking*).

Michael K. Hohl
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Forum

Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Transgeschlechtliche Partnerschaften:

Neue Modelle und Aspekte

Trans- und gleichgeschlechtliche Partnerschaften
werden offener ausgelebt als noch vor 20 Jahren, und in
unseren Sprechstunden werden wir damit auch 6fter mit
der Thematik der Sexualitiit und Fertilitit konfrontiert.
Welche Moglichkeiten gibt es, welche Aspekte miissen
beriicksichtigt werden, und wie konnen wir beraten?

Ausgehend von einer Pravalenz von etwa flinf Trans-
personen auf 100000 Einwohner und Einwohnerinnen
kann mit ungefahr 350 Transpersonen in der Schweiz
gerechnet werden.

Beziehung, Partnerschaft, Umfeld und Sexualitit trans-
sexueller Menschen werden in der Forschung bisher
kaum und in den Standards zur Begleitung und
Behandlung transidenter Menschen wenig beriicksich-
tigt. Es ist davon auszugehen, dass diese Faktoren
einen entscheidenden Einfluss auf das Wohlbefinden
transsexueller Menschen haben und einen positiven
Therapieverlauf einer Behandlung erheblich mitpragen.
Im Zentrum des bisherigen Forschungsinteresses stehen
die transsexuellen Menschen selbst. Die Sicht der Part-
ner und Partnerinnen transidenter Menschen findet
selten Erwidhnung und Eingang in Untersuchungen.

Weitgehende Einigkeit besteht iiber die Annahme
eines Zusammenspiels von somatisch-biologischen,
psychischen und sozialen Faktoren in der Genese von
Transsexualismus. Biologische Erklarungsansitze
gehen unter anderem von einem Sexualhormonun-
gleichgewicht und dessen Wirkung auf das Gehirn aus,
das heisst von einer pra- respektive perinatalen And-
rogenisierung (FtM-TS) des Gehirns. Daneben werden
genetische Einfliisse oder auch die Geburten- und
Geschwisterreihe diskutiert.

Die regelmaBige Verabreichung von Testosteron kann
die Reduzierung der Anzahl der ovariellen Follikel

und eine Verdanderung von deren Aussehen und Funk-
tionsweise induzieren, was die reproduktiven Moglich-
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keiten verringert. Obwohl es Nachweise dafiir gibt,
dass es moglich ist, Eizellen nach Absetzung der Hor-
montherapie wiederzuerlangen, ist es ratsam, sich um
die Erhaltung der Fruchtbarkeit vor einer solchen
Therapie zu kiimmern, da keine Sicherheiten bestehen,
welche Dosis und welcher Anwendungszeitraum bei
einer exogenen Hormontherapie sicher sind.

Andererseits ist es offensichtlich, dass die operative
Entfernung beider Eierstocke (bilaterale Oophorekto-
mie) oder der Gebarmutter (Hysterektomie) zu einer
Situation fithren wiirden, bei der eine genetische Mut-
terschaft in Zukunft nicht mehr moglich ist (Notwen-
digkeit der Spende von Eizellen, die von der Partnerin
stammen konnten) und/oder die Moglichkeit einer
Schwangerschaft ausgeschlossen ist.

Bei postpubertiren Frauen bieten sich folgende Optio-
nen:

Bei Transmannern misste die Transition und Testo-
sterongabe fiir die Zeit der Eizellgewinnung sistiert
werden.

Vitrifizierung von Eizellen

Die Vitrifizierung (ultraschnelles Einfrieren) von
Eizellen ist heute eine mehr als konsolidierte Technik,
die praktisch keine Unterschiede zu frischen Eizellen
aufweist.

Um Eizellen einfrieren zu kdnnen, ist es notwendig,
sich einer ovariellen Stimulation zu unterziehen. Dies
ist ein medizinischer Prozess, bei dem wir im Lauf von
9-12 Tagen Gonadotropine injezieren, die es uns
ermoglichen, die natiirliche Funktionsweise des Kor-
pers zu verbessern, da hierdurch statt einer einzigen
Eizelle mehrere zur Verfiigung stehen. Alle geeigneten
Eizellen werden kryokonserviert.
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Es gibt spezielle Stimulationsprotokolle in diesen
Fillen, die den Anstieg der Ostrogene im Blut mini-
mieren, wodurch die zunehmende Feminisierung, die
oft schwer zu ertragen ist, minimiert werden kann.

Falls zuvor eine Behandlung mit Androgenen einge-
leitet wurde, ist es empfehlenswert, sie drei bis sechs
Monate vorher auszusetzen.

Einen Schritt weiter als die oben aufgefithrten Verfah-
ren geht die Vitrifizierung der Embryonen. Sobald die
Eizellen wiedergewonnen wurden, werden die reifen
Eizellen dabei mit einer Samenprobe befruchtet, ent-
weder von dem Partner, falls er ménnlich ist, oder von
einem Spender. Danach werden die Embryonen im
Labor kultiviert, bis sie nach 5-6 Tagen die Phase des
Blastozysten erreichen und schon ihre Fahigkeit nach-
gewiesen haben, zu einer Schwangerschaft zu fithren.

Eventuell konnten diese Embryonen bei transidenten
Mainnern mit Gebarmutter oder bei der Partnerin
implantiert werden, falls sie eine Cis-Frau ist.

Einfrieren von ovariellem Gewebe

Diese Technik kann sowohl vor der Hormontherapie
als auch wéhrend der geschlechtsangleichenden Chir-
urgie durchgefiihrt werden: kleine Keile des ovariellen
Gewebes werden hierbei eingefroren. Zu einem spéte-
ren Zeitpunkt kann man dann versuchen, sie neu zu
implantieren und eine natiirliche Schwangerschaft mit
oder ohne ovarielle Stimulation zu erreichen und/oder
reife Eizellen im Labor zu kultivieren.
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Trans-Frauen

Die Verwendung von Antiandrogenen und einer
zusitzlichen Therapie mit Ostrogenen hat negative
Auswirkungen auf die Funktion der Hoden und deren
Morphologie. Die Therapie kann die Spermienqualitit
negativ beeinflussen. Auch wenn diese Effekte wohl
reversibel sind, ist eine Spermienasservation vor Hor-
montherapie empfohlen.

Einfrieren von Spermien

Das Einfrieren von Spermien ist eine einfache
Methode, mit der Geschlechtszellen bei Patienten
erhalten werden konnen, die schon in der Pubertéit
sind. Sie besteht im Einfrieren des Sperma-Ejakulats,
das durch Masturbation oder durch Elektrostimula-
tion gewonnen wird. Dies ist eine konsolidierte Tech-
nik, die gute Moglichkeiten fiir spatere Befruchtungen
bietet.

Hoden-Feinnadelpunktion

Die chirurgische Wiedergewinnung der Spermien und
das Einfrieren ist eine Moglichkeit bei post-pubertiren
Patienten.

Hodenbiopsie

Eine Hodenbiopsie oder Asservation von Hoden-
gewebe kann wihrend der geschlechtsangleichenden
Chirurgie vorgenommen werden. Bei post-pubertiren
Patienten ermdglicht sie die Wiedergewinnung von
reifen Spermien.
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Vitrifizierung von Embryonen

Die Eizellen konnten in diesem Fall von der Partnerin
oder von einer Spenderin stammen. Beziiglich einer
eventuellen Schwangerschaft gibe es, falls der Partner
ein Cisgender-Mann ist, zwei mogliche Optionen: ent-
weder die Lethmutterschaft, die derzeit in der Schweiz
illegal ist, oder die Transplantation der Gebarmutter,
derzeit eine experimentelle Technik, wenngleich sie
bereits zu Geburten gefiihrt hat.

Alle medizinischen Gesellschaften betrachten es als
extrem wichtig, eine Erhaltung der Fruchtbarkeit zu
besprechen, bevor irgendeine Art von Therapie zur
Geschlechtsanpassung durchgefiihrt wird. In der
Sprechstunde finde ich es wichtig, darauf hinzuweisen,
dass man sich mit einer Asservation von Keimzellen
alle Optionen fiir spater offen hélt und dass die Welt
in 15-20 Jahren moglicherweise anders aussieht.
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Obwohl die Techniken fiir Erhaltung der Fruchtbar-
keit die Geschlechtsdysphorie verstarken konnen, zei-
gen die veroffentlichten Studien eine groB3e Toleranz
dieser Techniken und eine hohe Personenzufriedenheit
mit dem Prozess zur Erhaltung der Fruchtbarkeit.

Fazit

Bei transidenten Personen sollten fertilitdtserhal-
tende Massnahme idealerweise vor hormoneller
Therapie diskutiert und eingeleitet werden.

Zu einem spateren Zeitpunkt sind diese Mass-
nahmen ebenfalls noch moglich, jedoch mit
ungewissem Ausgang fiir die Qualitit der Keim-
zellen und zum Preis der hormonellen erneuten
Konversion.
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Hypermenorrhoe — Eine Ubersicht aktueller Therapieoptionen

Die Hypermenorrhoe gehort zu den hiufigsten
Beschwerdebildern im klinischen Alltag. Eine prizise
Diagnose und eine zielgerichtete Therapie sind entschei-
dend, um die Lebensqualitiit der betroffenen Frauen zu
verbessern. Diese Ubersichtsarbeit gibt einen Uberblick
iiber die aktuellen Behandlungsmoglichkeiten der
Hypermenorrhoe.

Die Pravalenz der Hypermenorrhoe variiert je nach
Altersgruppe und geografischer Region. Es wird ange-
nommen, dass etwa 10-35% der Frauen im reproduk-
tiven Alter von dieser Storung betroffen sind. Valide
Daten zur Priavalenz fehlen aufgrund unterschiedlicher
Definitionen und unterschiedlicher respektive fehlender
Datenerfassung. Die FIGO definiert die Hypermenor-
rhoe als liberméBige Menstruationsblutungen, die 14n-
ger als sieben Tage anhalten oder durch eine Blutmenge
von mehr als 80 ml pro Menstruationszyklus gekenn-
zeichnet sind. Wahrend die Blutungsdauer in der Praxis
gut zu erheben ist, ist die Einschatzung der Blutungs-
menge schon deutlich schwieriger. Ein Menstruations-
kalender mit der Menge verwendeter Hygieneprodukte
kann bei der Einschéitzung helfen. Die Blutung kann
sowohl in ihrer Dauer als auch in ihrer Intensitit vari-
ieren und zu erheblichen Beeintrachtigungen im Alltag
flihren. Spatestens ein chronischer Eisenmangel mit
allfalliger Anamie ist ein untriigliches Zeichen fiir eine
persistierende, schwere Hypermenorrhoe. Klinisch
praktikabel bei leichteren Auspriagungen ist folgende
Definition: eine Hypermenorrhoe ist das, was von der
Patientin als solche empfunden wird. Wenn die Thera-
pie nicht zur Sanierung einer himoglobinrelevanten
Blutungsquelle erfolgt, hat sie vor allem ein Ziel: die
Verbesserung der Lebensqualitit.

Ursachen und Diagnose

Die Ursachen fiir eine Hypermenorrhoe sind vielféltig
und koénnen physiologischer, anatomischer oder hor-
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moneller Natur sein. Dazu gehoren beispielsweise
Myome, Polypen, eine Adenomyosis uteri interna,
endokrinologische Ursachen (z. B. PCOS, perimeno-
pausal), Blutgerinnungsstérungen und inflammato-
rische Erkrankungen. Ein erheblicher Anteil ist jedoch
idiopathisch bedingt. Wichtig, vor allem bei perimeno-
pausalen Patientinnen oder ausgeprigter Adipositas,
ist auch der Ausschluss maligner oder pramaligner
Lasionen (atypische Endometriumhyperplasie).
Gerade in der Perimenopause werden erfahrungs-
gemiss auch schwangerschaftsassoziierte Blutungen
(Aborte) immer wieder missinterpretiert, sie stellen
eine wichtige Differenzialdiagnose dar. Bei bis zu 15%
der Frauen mit Hypermenorrhoe ohne fassbare orga-
nische Ursache findet sich eine Gerinnungsstorung,
meist das Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom. Bereits
seit der Menarche bestehende starke Menstruations-
blutungen, verbunden mit einer auffalligen Blutungs-
anamnese (Nachblutung nach kleineren chirurgischen
Eingriffen, Epistaxis), sollten zu einer entsprechenden
Diagnostik veranlassen.

Die Diagnose von Hypermenorrhoe umfasst die
gezielte Anamnese, eine gyndkologische Untersuchung
inklusive vaginalem Ultraschall. Auf weitere bildge-
bende Verfahren oder Labortests kann haufig verzich-
tet werden, die Bestimmungen von Blutbild und Ferri-
tin kdnnen neben einem Schwangerschaftstest jedoch
niitzlich sein. Die Behandlung richtet sich naturgemaéss
nach der identifizierten Ursache und vor allem nach
den personlichen Préaferenzen der Patientin.

Konservative Therapieansitze

Hormonelle Therapieansditze: Die endokrinen Behand-
lungsansitze sind vielfaltig. Orale Kontrazeptiva,
Gestagene (Ostrogene)oder Gonadotropin-Releasing-
Hormon(GnRH)-Analoga kénnen die Menstruations-
blutung regulieren und reduzieren.
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Gerade in der Perimenopause ist die sogenannte medi-
kamentose Kiirettage, bestehend aus der Gabe von
Norethisteron 3X5 mg liber 10 Tage, ein verbreitetes
und probates Mittel, eine akute Blutung zu stoppen.
Als dauerhafte Therapie ist diese jedoch vor allem auf-
grund systemischer Gestagen-Effekte nicht geeignet.
Eine Anwendung tiber 2-3 Zyklen hat jedoch haufig
einen guten Effekt, in dessen Folge dann auf ein
niedriger dosiertes Praparat umgestellt werden kann.
Gerade bei rezidivierenden Hypermenorrhoen in der
Perimenopause kann auch die Gabe einer sequenziel-
len Hormonersatztherapie sinnvoll sein.

Pramenopausal kann mit gewohnlichen kombinierten
oralen Kontrazeptiva (KOK) eine Reduktion der
Blutungsstiarke um bis zu 50 % erreicht werden.
Gerade flr junge Patientinnen stellen KOK daher eine
giinstige Option dar, allenfalls auch im Langzyklus
(off-label ). Altere Patientinnen oder Patientinnen mit
anderen Kontraindikationen fiir KOK koénnen mittels
POP (progestin-only-pill) therapiert werden. Mit die-
ser lasst sich in etwa 20% eine Amenorrhoe erreichen,
das Auftreten von Zwischenblutungen verleidet jedoch
einigen Patientinnen diese Option.

Levonorgestrelhaltige IUD (LNG-IUD, 52 mg)
werden seit vielen Jahren mit Erfolg zur Behandlung
der Hypermenorrhoe eingesetzt und sind auch hierfiir
zugelassen. In Studien zeigt sich eine Amenorrhoerate
von bis zu 25% nach drei Jahren. Zu beachten ist die
Expulsionsrate von 2-3 %, die bei Vorliegen von
Myomen erheblich héher liegt (bis zu 10%). Grund-
sitzlich ist die Anwendung bei Patientinnen mit
Myomen aber moglich und auch hinsichtlich der
Blutungsreduktion héufig effektiv. Das Volumen von
Myomen kann sich nach der aktuellen Datenlage
unter LNG-IUD stabilisieren oder verringern, es
wurden jedoch auch deutliche Volumenzunahmen
beschrieben, wobei unklar ist, ob dies einem stimu-
lierenden Effekt des LNG zuzuschreiben ist. Die
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moglichen Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme,
Stimmungsverdnderungen, Ovarialzysten, Kopf-
schmerzen oder Infektionen miissen im Vorfeld mit
der Patientin diskutiert werden.

Die neueste medikamentdse Therapieoption der
myombedingten Hypermenorrhoe ist die Gabe des
oralen GnRH-Analogons Relugolix. Durch die
Kombination mit E3 und Norethisteron im Sinne
einer hormonellen Add-back Therapie ist die Vertrag-
lichkeit deutlich besser als die herkommlicher GnR H-
Analoga. In 70% der Falle lasst sich eine Blutungs-
reduktion von mindestens 50 % erreichen. Die Anwen-
dung ist auf zwei Jahre beschrankt, was vor allem
einer unzureichenden Datenlage zur Knochengesund-
heit unter Langzeitanwendung zuzuschreiben ist.
Auch zur Vorbereitung einer operativen Sanierung
kann diese Therapie in einigen Fillen sinnvoll sein.

Nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente
(NSAIDs) und Antifibrinolytika: NSAIDs kénnen
ebenfalls eingesetzt werden, um die Blutungsmenge zu
reduzieren. Die im Endometrium gebildeten Prosta-
glandine spielen unter anderem fiir die Kontraktion
der Spiralarterien eine Rolle, die Hemmung der Pros-
taglandinsynthese mittels NSAIDs kann so zu einer
Blutungsreduktion fithren. Je nach Studie wurde eine
Reduktion der Blutungsstiarke von 25 bis 50%
beschrieben. Dieser Ansatz wird im klinischen Alltag
relativ selten verfolgt, vor allem auch, weil die dauer-
hafte Einnahme von NSAIDs in der Regel nicht
gewlinscht und auch mit Risiken assoziiert ist. Weit-
aus haufiger kommt die orale Gabe von Tranexam-
sdaure zum Einsatz. 3x1 g Tranexamsaure per os,
gegeben wihrend den Blutungstagen, kann ebenfalls
zu einer signifikanten Reduktion der Blutungsstérke
(ca. 50%) fithren. Die Vertréaglichkeit des Praparates
ist gut, die potenzielle Thrombogenitit von Tran-
examsdure ist allerdings bei der Verordnung und Auf-
kldrung zu beachten.
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Interventionelle Ansétze

Endometriumablation: Die minimalinvasive Resektion/
Destruktion des Endometriums stellt fiir viele Patien-
tinnen aufgrund des minimales Traumas, der ambulan-
ten Durchfithrbarkeit ohne nennenswerte Rekonvales-
zenzzeit und der Moglichkeit des Verzichts auf langer-
fristige Hormongaben eine attraktive Therapieoption
dar. Mittlerweile gibt es unterschiedliche automati-
sierte Ablationssysteme, die eine verldssliche, einfache
und zeiteffiziente Ablation erlauben. In der Effektivitit
unterscheiden sich diese nicht von der manuellen Abla-
tion mittels bipolarer Schlinge oder Rollerball. Letz-
tere Technik erfordert aber ein grosseres technisches
Know-how und mehr OP-Zeit. Die Patientinnenzufrie-
denheit ist mit bis zu 95% (nach einem Jahr) hoch. Die
Amenorrhoerate betrigt je nach Studie 15-70%, die
Versagerrate bis zu 15%. Risiken fiir das Versagen der
Methode sind ein Alter <45 J., eine Paritdt >4 und eine
bestehende Dysmenorrhoe. Diese ist als Suggestivpara-
meter fiir eine Adenomyosis uteri zu sehen. Gerade die
Kombination des Symptoms Dysmenorrhoe mit sono-
morphologischen Kriterien fiir eine Adenomyosis uteri
interna sollte daher Anlass geben, die Indikation fiir
eine EMT-Ablation kritisch zu hinterfragen oder
zumindest die Patientin {iber ein erhohtes Versagens-
risiko aufzuklaren. Insgesamt wird die langerfristige
Hysterektomierate nach Endometriumablation mit
15-20% angegeben.

Radiofrequenz-Ablation von Myomen: Beim Uterus
myomatosus findet zunehmend die transzervikale
Hochfrequenzablation von Myomen Anwendung. Bei
dieser werden mittels intrakavitarer Sonographie die
Myome dargestellt und ultraschallgesteuert mit Elek-
troden sondiert. Durch die Applikation von hochfre-
quentem monopolarem Strom kommt es zur Gewebe-
erwarmung und Degeneration. Insbesondere zur hys-
teroskopischen Resektion bei Typl/Typ2-Myomen
(FIGO-KIlassifikation s. Abbildung) kann die ultra-

schallgesteuerte Radiofrequenzablation eine Alterna-
tivoption darstellen. Sie birgt den Vorteil, dass sie
ebenfalls minimalinvasiv transzervikal durchgefiihrt,
das Endometrium im Vergleich zur Resektion aber
weitgehend geschont wird. Hierdurch kénnen intra-
uterine Adhésionen vermieden werden, was vor allem
bei Patientinnen mit nicht abgeschlossener Familien-
planung ein wichtiger Faktor ist. Die Technik kann im
Bedarfsfall auch wiederholt zur Anwendung kommen.
Sinnvoll zu behandeln sind unserer Erfahrung nach
mit dieser Technik vor allem cavumnah gelegene,
nicht zu grosse (idealerweise bis 4 cm durchmessende)
Myome. Myome der FIGO-Typen 1, 2, 3, 2-5 sind fiir
das Verfahren geeignet. Der Effekt im Sinne einer Blu-
tungsreduktion setzt typischerweise unmittelbar nach
der Behandlung ein, wihrend eine Volumenabnahme
des Myoms in aller Regel erst nach einigen Monaten
zu beobachten ist.

Uterusarterienembolisation (UAE): Die radiologisch-
interventionelle Embolisation der Uterusarterien kann
ebenfalls zu einer Verringerung der Menstruationsblu-
tung fiihren, Hauptindikation ist der Uterus myomato-
sus. Neben einem Effekt auf die Blutungsstirke ist auch
eine Reduktion des Uterusvolumens bei grossem Ute-
rus myomatosus zu erwarten. In der ersten postinter-
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Abbildung: Myomklassifikation nach FIGO
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ventionellen Phase treten in der Regel ausgeprégte Isch-
amieschmerzen auf, die aber in der Regel analgetisch
gut beherrscht werden konnen. Die Hysterektomierate
nach dieser Intervention liegt nach fiinf Jahren bei
28%, nach zehn Jahren bei 35%. Die Methode ist daher
vor allem fiir perimenopausale Patientinnen geeignet.
Auch vorbereitend auf eine operative Sanierung kann
die Embolisation sinnvoll sein, um das Uterusvolumen
zu reduzieren und eine Blutungsandamie praoperativ
ausgleichen zu konnen. Wenige Daten liegen zur
Anwendung bei Adenomyosis uteri vor. Auch hier
kann die Methode zu einer Blutungsreduktion und teils
auch zu einer Besserung von Dysmenorrhoe fithren.

M R-gesteuerter fokussierter Ultraschall ( MRgFUS):
Der Vollstindigkeit halber sei auch die Behandlung
von Myomen mittels fokussiertem Ultraschall unter
MRI-Kontrolle erwidhnt. Diese ist technisch sehr auf-
wendig und nur an wenigen Zentren verfiigbar. Die
Methode ist ebenfalls effektiv, jedoch mit einer Re-
Interventionsrate von etwa 30 % assoziiert. Im direk-
ten Vergleich unter Studienbedingungen zeigte sich die
Uterusarterienembolisation als effektiveres Verfahren.

Chirurgische Optionen
Myomenukleation: Bei bestehendem Uterus myomato-

sus kann die Myomenukleation mittels Laparoskopie
oder Hysteroskopie eine gute Therapieoption darstel-

len. Bei intrakavitiren Myomen (FIGO-Typ 0, 1, 2,
Klassifikation s. Abbildung) sind die Erfolgsquoten
einer hysteroskopischen Resektion hoch. Sowohl die
hysteroskopische als auch die laparoskopische Opera-
tion fiihren bei iiber 80% der Patientinnen zu einer
Symptomverbesserung bei Hypermenorrhoe.

Re-Interventionsraten bei interventionellen oder
uteruserhaltenden operativen Massnahmen: Es ist
wichtig, sich bei der Beratung von Patientinnen liber
Re-Interventionsraten nach uteruserhaltenden Mass-
nahmen bewusst zu sein. Valide Daten liegen insbe-
sondere fiir die Behandlung des Uterus myomatosus
vor (s. Tabelle). Die Reintervention stellt im tiber-
wiegenden Teil der Falle die Hysterektomie dar.

Hysterektomie — die ultima ratio: Wenn konservative
oder interventionelle MaBnahmen nicht ausreichend,
sinnvoll anwendbar oder von der Patientin gewiinscht
sind, ist die Hysterektomie der zwar invasivste, aber
auch effektivste Therapieansatz. Die suprazervikale
Hysterektomie unterscheidet sich in ihren Erfolgs-/
Zufriedenheitsquoten hierbei nicht von der totalen
Hysterektomie. Beide Methoden kénnen daher mit
der Patientin diskutiert werden. Dass die suprazervi-
kale Hysterektomie hinsichtlich spaterer urogyniko-
logischer Morbiditdten (Harninkontinenz, Deszensus
genitalis) oder der Qualitit des Sexuallebens vorteil-
haft ist, ist zwar immer wieder postuliert worden (und
wird es zum Teil noch immer), die vorliegenden Stu-

Tabelle: Re-Interventionsraten bei uteruserhaltenden operativen/interventionellen Massnahmen bei Uterus myomatosus

Methode Re-Interventionsrate nach 1 Jahr Re-Interventionsrate nach 5 Jahren
Myomenukleation 4% 19%

Uterusarterienembolisation 7% 24%

Endometriumablation 12% 33%

Radiofrequenzablation von Myomen 1-8% 10-12%
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diendaten sprechen jedoch bislang dagegen. Als Vor-
teil der suprazervikalen Hysterektomie kann die etwas
kiirzere Schonzeit nach der OP hinsichtlich korper-
licher Belastung angenommen werden, Nachteile sind
das erforderliche intraoperative Morcellieren (bei
minimalinvasiver Operation), ein mogliches menstru-
elles Spotting und die Notwendigkeit des Fortfithrens
zytologischer Krebsfritherkennungsuntersuchungen.
Minimalinvasive Operationsverfahren (vaginal, lapa-
roskopisch) sind bei der Hysterektomie aufgrund der
geringeren Morbiditdt und der schnelleren Rekon-
valeszenz unbedingt zu bevorzugen.

Fazit

Die Hypermenorrhoe ist ein sehr haufiges Krank-
heitsbild. Der Schweregrad, die Ursachen und auch
der Leidensdruck der Patientinnen sind sehr unter-
schiedlich. Die Behandlung der Hypermenorrhoe
erfordert eine individualisierte Herangehensweise
unter Beriicksichtigung der Ursachen und der Pa-
tientenpréferenzen. Die Verbesserung der Lebens-
qualitat ist das wichtigste Behandlungsziel. Die
Diskussion der unterschiedlichen Therapiemetho-
den mit den jeweiligen Chancen und Risiken mit
der Patientin bildet die wichtigste Grundlage der
Entscheidungsfindung. Die Behandlungsméglich-
keiten haben sich in den letzten Jahren deutlich
erweitert. Eine Hysterektomie kann héufig vermie-
den werden.

44

Literatur

Lethaby A et al., Cochrane Database Syst Rev. 2000; 2:CD000329
Lethaby A et al., Cochrane Database Syst Rev. 2000; 4:CD000249
Maybin JA et al., Womens Healths 2016

Al-Hendy A et al., NEJM 2021

Romer T et al., Frauenarzt 3/2021

Beelen P et al., Eur J Obst Gyn Reprod Biol 2021

Beelen P et al., AJOG 2021

Van den Brink MJ et al., BJOG 2021

Kroncke TJ et al., Geb Fra 2007

De Bruijn AM et al., AJOG 2016

Oderkerk TJ et al., Rev Act Obst Gyn Scand 2021

Gupta JK et al., Cochrane Database Syst Rev. 2014; 12:CD005073
Munro MG, Critchley HO, Fraser IS, FIGO Menstrual Disorders
Committee

The FIGO classification of causes of abnormal uterine bleeding in
the reproductive years. Fertil Steril. 2011; 95(7):2204-8

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Clinical
guideline [CG44]. Published: March 2007. Updated: January 2018
Fraser IS et al., Fertil Steril. 2007; 87(3):466-76

Bhattacharya S et al., BMJ. 2010; 341:¢3929

Middleton LJ et al., BMJ. 2010; 341:¢3929

Kuppermann M et al., JAMA 2004

Varner RE et al., Rand Cont Trials 2004

Kuppermann M et al., Obst Gyn 2010

Kotani Y et al., BMC Women’s Health 2021

Martinez.Cayuelas L et al., IN J Env Res Pub Health 2021
Lethaby A et al., Cochrane Database Syst Rev. 2012
Laughlin-Tommaso SK et al., AJOG 2019

Jacoby VL et al., Fert Ster 2016

Don EE et al., JMIG 2023



32/3+4/2023

Senologie up to date

Dr. Inessa Diomande

Prof. Cornelia Leo
Interdisziplindres Brustzentrum
Kantonsspital Baden

Therapie des Mammakarzinoms:

Ausgewihlte Highlights 2023

Die Therapie des Mammakarzinoms hat in den letzten
Jahren enorme Fortschritte gemacht und auch im letz-
ten Jahr wurden wichtige Daten vorgestellt, die die
Behandlungsstandards verindert haben bzw. auch
zukiinftig noch veriindern werden. Wir haben hier einige
Highlights aus dem Jahr 2023 ausgew:ihlt.

Adjuvante Therapie des frilhen Mammakarzinoms

MonarchE: 5-Jahres-Wirksamkeitsergebnisse aus der
OS-Interimanalyse (ESMO 2023)

Nodalpositive Patientinnen mit hormonrezeptor-posi-
tivem/HER2-negativem Mammakarzinom erleben in
bis zu 30% in den ersten fiinf Jahren einen Riickfall.
Einen Meilenstein zur Verbesserung dieser Situation
stellt der Einsatz des CDK4/6-Inhibitors Abemaciclib
im adjuvanten Setting dar. Die Daten der MonarchE-
Studie wurden initial auf dem ESMO 2020 und
SABCS 2020 vorgestellt: Die Zugabe des CDK4/6-
Inhibitors Abemaciclib fiir die Dauer von zwei Jahren
zusétzlich zur bestehenden endokrinen Therapie
(TAM +/- GnRH-Analoga oder Aromatasehemmer)
fiihrte bei Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko zu
einer signifikanten Verbesserung des invasiven krank-
heitsfreien Uberlebens (IDFS). Dabei war hohes
Risiko definiert als Erkrankung mit >4 positiven
Lymphknoten oder mit 1-3 befallenen Lymphknoten
und zusétzlichen Risikofaktoren (Tumorgrdsse >5 cm,
G3 oder Ki-67 220%).

Auf dem diesjahrigen ESMO prasentierte Frau
Prof. Harbeck nun die Ergebnisse aus der 5-Jahres-
Analyse. Zu diesem Zeitpunkt haben alle Studien-
patientinnen die 2-jdhrige Abemaciclib-Therapie
beendet und sind im Follow-Up.

Es zeigte sich weiterhin eine signifikante Verbesserung
des IDFS zugunsten der Abemaciclib-Einnahme
(nach fiinf Jahren: 83.6 vs 75% (HR 0.68, 95% CI
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[0.599, 0.772]; P <.001), entsprechend einer absoluten
Differenz von 7.6%. Auch beim metastasenfreien
Uberleben (DRFS) fithrte Abemaciclib zu einer sig-
nifikanten Verbesserung des Outcomes: nach fiinf
Jahren waren 86 % vs 79.2% der Patienten ohne Fern-
metastasierung (HR 0.675, 95% CI [0.588, 0.774];

P <.001), entsprechend einer relativen Risikoreduk-
tion von 32,5% (Abb. 1). Fiir die Overall-Survival-
Analyse waren die Daten noch nicht matur, auch
wenn numerisch bereits weniger Todesfélle im
Abemaciclib-Arm auftraten.

Es wurden auch interessante Subgruppenanalysen vor-
gestellt. Obschon Ki-67 als ein prognostischer Faktor
fungiert, besitzt er jedoch keine Aussagekraft bzgl. des
Ansprechens der Abemaciclib-Therapie. Das Auftre-
ten von Fernmetastasen war dhnlich tief in beiden
Subgruppen, sowohl mit hohem (HR 0.634) als auch
mit niedrigem (HR 0.664) Ki-67-Index. Des Weiteren
wurde gezeigt, dass die Wirkung von Abemaciclib
unabhéngig von der Hohe der ER- und PR-Expres-
sion war und dass auch bei geringer ER-Expression
(>10%) der positive Effekt der Abemaciclibgabe vor-
handen war.

Auch die Dosisreduktion wurde untersucht: 43.6% der
Patientinnen im Abemaciclib-Arm hatten eine Dosis-
reduktion. Diese hatte jedoch im Vergleich mit der
Standarddosis keinen negativen Effekt auf die Wirk-
samkeit.

NATALEE: 3-Jahres IDFS-Daten, primdre Analyse
(ASCO 2023)

In dieser Phase-111-Studie erhielten die Patientinnen
Ribociclib 400 mg/d, in einem ,,3 Wochen on/1 Woche
off*-Regime iiber drei Jahre, kombiniert mit einer
endokrinen Therapie (AI+/-GnRH). Im Unterschied
zum MonarchE-Trial wurde hier nicht nur das hohe,
sondern auch das mittlere Risiko berticksichtigt: ein-
geschlossen waren NO-Patientinnen mit Tumoren
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Sustained IDFS Benefit in ITT
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Abbildung 1. IDFS und DRFS nach fiinf Jahren.
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>5 cm oder >2 cm und G3 oder G2 mit Ki-67>20%
oder hohem Rezidivrisiko geméss Multigentests.

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
3-Jahres-IDFS-Rate mit 90.4 vs 87.1% (HR 0.748
(95% C1[0.618, 0.906]; P = .0014). Dieses Ergebnis
zeigte sich in allen Subgruppen, inklusive der nodal-
negativen Patientinnen. Auch die Fernmetastasie-
rungs-Rate war im Ribociclib-Arm niedriger. Das
Follow-Up der Studie ist jedoch noch kurz, bei dieser
ersten Auswertung war ein grosser Teil der Patientin-
nen noch unter der Ribociclib-Therapie. Die nichsten
Auswertungen des NATALEE Trials werden mit
Spannung erwartet.

Triple-negatives Mammakarzinom (TNBC):
Immuntherapie Update

KEYNOTE-522-Study: 5-Jahres EFSIDFS-Daten sowie
die Frage nach dem Pembrolizumab-Nutzen bei Non-pCR
Im Jahr 2020 wurden erstmals Daten der randomisier-
ten Phase-I11-Studie zur neoadjuvanten Therapie bei
TNBC mit positiven Lymphknoten oder einer Tumor-
grosse von mindestens 2 cm vorgestellt, die die Zugabe
des Checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab zur taxan-
und platinhaltigen Polychemotherapie untersuchte.
Die Steigerung der pCR-Rate von 51.2 auf 64.8%

(P =.00055) sowie der deutliche Benefit im Event free
survival (EFS, HR 0.63, P =.0031; 39-Monate-
Analyse) fiihrten dazu, dass diese Therapie nun zum
Therapiestandard gehort. Im Gegensatz zum meta-
stasierten Setting ist die Wirkung von Pembrolizumab
unabhingig vom PDL-1-Status. Am diesjdhrigen
ESMO wurden die 5-Jahres-EFS-Daten gezeigt:
81.3% der Patientinnen im Pembrolizumab-Arm
waren rezidiv- und metastasenfrei vs. 72.3% im Kon-
trollarm (HR von 0.63 (95% CI 0.49-0.81). In der
Subgruppenanalyse profitierten alle Untergruppen
von der Immuntherapie.
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Das Erreichen einer pathologischen Komplettremis-
sion (pCR) ist beim TNBC ein wichtiger prognosti-
scher Faktor, was in dieser Studie ebenfalls bestatigt
wurde: Fiir Patientinnen, die eine pCR erreichten, lag
das 5-Jahres EFS im Pembrolizumab-Arm bei 92 %
und bei 88.2% im Kontrollarm. Bei einer Non-pCR
hingegen war das EFS deutlich schlechter mit 62.6%
im Pembrolizumab-Arm und 52.3% im Kontrollarm.
Das zeigt, dass gerade Patientinnen mit Non-pCR von
der Immuntherapie, inklusive des postneoadjuvanten
Settings, mit einer EFS-Differenz von 10.3% (HR
0.72,95% CI 0.54-0.96) enorm profitieren (Abb. 2).

Operative Therapie

SOUND-Trial: Deeskalation in der Axilla-Surgery?
Auf der diesjdhrigen St. Gallen International Consen-
sus Conference wurden die Daten des SOUND Trials
vorgestellt, einer prospektiven multizentrischen rando-
misierten Non-Inferiority Phase-II1-Studie. Diese
beantwortet die Frage, wie sicher das Weglassen der
axillaren Chirurgie bei kleinen Tumoren ist (1). Einge-
schlossen waren Mammakarzinome <2 cm mit unauf-
falliger axillarer Sonographie, entsprechend cNO,
sowie geplanter operativer Sanierung mit nachfolgen-
der Radiotherapie. Die Patientinnen erhielten entwe-
der eine Sentinellymphonodektomie oder keine axil-
lare Intervention. Dabei handelte es sich bei iiber 90 %
der Fille um hormonrezeptor-positive Karzinome,
G1-G2. Der Anteil von TNBC und HER2-positiven
Tumoren lag unter 10%. Im SLNE-Arm zeigten sich
zu 82,5% auch histologisch unauffillige LK. Beziig-
lich der adjuvanten Therapien bestanden keine Unter-
schiede zwischen beiden Armen, d. h. der Nodalstatus
hatte in diesem Fall keine Relevanz fiir den Therapie-
entscheid.

Das 5-Jahres-fernrezidivfreie Uberleben (DDFS)
zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Grup-
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Abbildung 2. EFS in der Subgruppenanalyse bei pCR und Non-pCR. KN-522-Studie (ESMO 2023)

104 pen (97.7 vs 98 %, HR 0.84, 90% CI [0.45, 1.54];
 — Noninferiority P = .2) und das 5-Jahres-OS betrug in
- - T beiden Armen 98 %. (Abb. 3).
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Abbildung 3. 5-Jahre OS im SLNE- (orange) und im
Experimental-Arm (schwarz). SOUND-Studie.
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Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Frauen und Schuhe ... die unendliche Geschichte!

Meine Schuhe und ich ... eine unendliche Geschichte
der besonderen Art, die bei meinem Mann regelmaBig
fiir die totale Fassungslosigkeit sorgt. Zu viele Schuhe?
Nie im Leben, dieser Ausdruck existiert schlichtweg
nicht.

Seien wir mal ehrlich: Ja, wir Frauen haben einen
Schuhtick. Aber: wir konnen nichts dafiir!

Schuhe sind obligate Rudeltiere. Nur ein einsames
Paar Schuhe? Wie verantwortungslos, hat das doch so
gar nichts mit der artgerechten Schuhhaltung zu tun.

Ausserdem gibt es so viele unterschiedliche Arten:
Stiefel, Stiefeletten, rote-griine-gelbe Schuhe, Sommer-
schuhe, Winterschuhe, hohe Schuhe, flache Schuhe,
schillernde Schuhe. Schuhe, die man leider nur im
Sitzen tragen kann, Schuhe, die eigentlich zu schon
zum Anziehen sind.

Hexenschuhe (,,Wenn du DIE anziehst, komme ich
nicht mit!), Paradiesvogelschuhe (,,... naja ...”),
Tabischuhe — der letzte Schrei! (,, Was ist DAS denn?
Muss das sein?*), schone bunte Plastikschuhe.

... und ,,schon® ist genau das Schliisselwort, welches
man braucht, um den Schuhtick oder die Frage,
warum Schuhe Frauen gliicklich machen, zu erklaren.

Das i-Tiipfelchen fiir ein famoses Outfit: der Schuh.
Der unmittelbare Wohlfithimoment (... wenigstens fiir
einige Minuten!): Wenn man fantastische Schuhe
betritt.

Schon sein ... Schuhe kaufen ...

Mein Freundin Jane aus Kanada ist eine Meisterin der

Schuhsammlung, schon immer gewesen, wird immer
so bleiben. Die Sammelleidenschaft ging soweit, dass

kein freier Platz mehr im Hause war, um die guten
Stiicke artgerecht zu halten. Ein professioneller ,,Aus-
mister* musste her, der ihr geraten hat, die Schuhe in
»friends®, ,,acquaintances™ und ,,strangers* einzutei-
len.

Acquaintances und selbstverstandlich strangers muss-
ten verschwinden, wenn auch schweren Herzens.

Selbstverstandlich habe ich NUR und AUS-
SCHLIESSLICH friends, und die miissen alle bleiben,
wer hat nicht gerne Freunde?

Damit auch alles schon stimmig bleibt, braucht jedes
neue Outfit auch einen neuen Schuh. So sind nun mal
die Regeln.

Schuhe geben uns ein unglaublich gutes Gefiihl (meis-
tens), unpassende oder hissliche Schuhe konnen das
Lebensgefiihl ruinieren (IMMER!), Schuhe die den
Fiissen weh tun, sind immerhin meistens unglaublich
schon ...

Schuhe kaufen ist fiir Frauen eine Art Allheilmittel.
Ob das nun tiefe evolutionsbedingte Wurzeln hat oder
doch irgendwie anerzogen wurde, kann wohl niemand
so wirklich beantworten. Fakt ist: Schuhe machen
Frauen gliicklich.

Schuhe sind

.. Schmuckstiick

.. Erinnerung

... tagliche Freudenspender
.. Belohnung

... Seelentroster

... Outfit-Kroner

.. Sexy-Macher

Reicht das nicht?
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Herr und Hund

Prof. Michael K. Hohl
Kinderwunschzentrum Baden

Der Titel kam mir in den Sinn, da ich erst kiirzlich
wieder Thomas Mann las. In der Erzihlung ,,Herr und
Hund* aus dem Jahr 1919 erzdhlt Thomas Mann von
den taglichen Spaziergiangen mit Bauschan, einem
Hithnerhund, in der Umgebung des Miinchner Wohn-
hauses und in den Isar-Auen. Mit der fiir ihn so typi-
schen Ironie zeichnet er das Portrit einer Hundeseele,
deren Schwichen und Schrullen sehr menschlich
scheinen. Doch bei aller Vertrautheit und Sympathie —
stets bleibt dem Erzédhler bewusst, wie fremd der Hund
am Ende bleibt: ein treuer Freund und unheimlicher
Gast zugleich.

Knapp die Halfte der Erzahlung nimmt das letzte
Kapitel mit dem Titel Die Jagd ein. Der Autor verrat
auch, warum: ,, Aus Dankbarbeit beschreibe ich sie —

24 L e S

Abbildung 1. Skulptur ,,Herr und Hund*: Thomas Mann und
Bauschan; Gmund am Tegernsee
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aus Dankbarkeit fiir die Erholung, die sie ihm nach
einem anstrengenden Schreibvormittag als Schrift-
steller schenke. Den ganzen Morgen habe er in der
Regel gesorgt und gekampft (...), ,,habe Schwierig-
keiten iiberwunden, dafs es nur so knirschte”, da sei es
dann die Jagd mit Bauschan, ,,die mich zerstreut und
erheitert, die mir die Lebensgeister weckt und mich fiir
den Rest des Tages, an dem noch manches zu leisten ist,
wieder instand setzt".

Soweit Thomas Mann.

Ausser dass diese Erzdhlung mir die Assoziation zum
Titel gab, ist manches nicht, wie es vor hundert Jahren
war.

Weder Herr noch Hund

Wie Abb. 2 zeigt, ist es kein grosser Hund, sondern
der kleine Alfi, den man aber keineswegs unterschit-
zen sollte.

Des ,,Pudels Kern* ist nicht Mephisto aus Faust,
sondern etwas unerwartet Erfreuliches. Ein schlauer ,
sehr liebevoller, lebhafter ,,Buebli“, der Frau und

. Herr® schon auf Trab halt.

Die noch auf 30 Minuten beschriankten Waldspazier-
génge (die Gelenke der Welpen sollen geschont wer-
den) zerstreuen und erheitern auch mich. Man beob-
achtet alles aus einer anderen Perspektive , an den
Hund gerichtete ,,Selbstgesprache® bringen mich auf
positive Gedanken, verstreuen gelegentliche depressive
Anfliige: ein positiver Start in den Tag!

Die ,,Mann’schen Spazierginge, das Spielen, Sorgen,
Versorgen (redlich aufgeteilt zwischen Frauchen und
Herrchen (woher eigentlich kommt diese diimmliche
Verkleinerungsform??) sind auf jeden Fall so nicht
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Abbildung 2. Alfi: Kleiner Hund = grosser Hund? Herrchen und
Hiindchen oberhalb Pontresina

erwartete Aufsteller fiir einen, der immer einen Hund
wollte, was frither zurecht abgelehnt wurde (Arbeit,
Arbeit!).

Selbstverstandlich gibt es heute keine Hundehiitte
mehr (Eine Gemeinheit fiir ein Rudeltier, wie es ein
Hund doch ist!).

Was mich an die Geburtshilfe erinnert: Das zuverlas-
sige und prompte Aufwachen mitten in der Nacht
trotz angeblichem Tiefschlaf auf sanftes Fiepen hin
(Zeit fiir nachtliche Erleichterung).
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Die Korpersprache, mit ihm sprechen?? Was versteht
er? Bleibt vorlaufig ein Rétsel.

Das was der Hund braucht, sind klare Ansprachen,
kurze, unmissverstindliche immer gleiche Befehle
(Hier! Pfui! Guete Alfi!). Am besten mit heller Stimme
(das lernt man in der Hundeschule, wenn man es nicht
schon weiss — z.B aus dem Operationssaal, vor allem,
wenn es brennt).

Apropos Lob, Belohnung: beim Hund unverzichtbar,
nur das funktioniert beim Lernen, und so einfach geht
das (mit Leckerli!)

Da kann ich noch dazulernen (hétte sicher mehr Lob
geben konnen und sollen den vielen Mitarbeitern und
Mitarbeiterinnen).

Sachliches zum Hund

Woussten Sie, dass es in der Schweiz 550000 Hindinnen
und Hunde gibt, dazu fast zwei Millionen Katzen, die
3% so viele Vogel fressen und fiir die man immer noch
keine Steuern bezahlen muss? In Italien, in dem friiher
die meisten Hunde wie Hunde behandelt wurden, sind
sie heute zum Kinderersatz geworden und dementspre-
chend werden sie auch mit allen Exzessen verwohnt.

In den USA haben 55% der Haushalte einen Hund/
eine Hiindin! In der Schweiz, wo es 3.8 Millionen
Haushalte gibt, sind das nur ca. 13%.

Die Haustierindustrie ist in den westlichen Landern
volkswirtschaftlich bedeutsam geworden. So rechnet
man in der Schweiz ca. CHF 1500 bis 3000/Jahr und
Hund.

Futter (fast wie in einem Delikatessenladen), Tier-
arzt (unsere erste Notfallkonsultation CHF 374!!),
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Coiffeur (fiir Alfi CHF 100 pro Sitzung; fiir mich
CHEF ca. 0 (Tondeuse, selbst bedient), Hundeschule,
Spielzeug etc. etc., man will sich ja nicht ,,lumpen*
lassen!).

Andererseits sind Hunde sehr wertvoll vor allem auch
fiir depressive Menschen, eine Bereicherung bei der
Betreuung onkologischer Patientinnen und generell als
,Beruhiger® in Arztpraxen, insbesondere auch fiir
Kinder.

Als ,,Sniffer sind sie bereits erfolgreich getestet wor-
den bei der Krebsfrithdiagnostik (z. B. Bronchus-Ca)
und ,,Arbeitshunde® kennt ja jeder.
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Personliches zu Alfi

Meinem ersten Chefarztkollegen in Baden schenkten
wir, als er pensioniert wurde, einen Appenzeller Bliss.
Der Kollege erzdhlte mir viel spater einmal: ,,Ihr habt
sicher geglaubt, der Hund lebt langer als ich (Sangui-
niker, ibergewichtig); jetzt habe ich schon den dritten
Blass!®

Also so weit nach vorne will ich nicht sehen, aber,
wenn wir an ,,Alfi denken, den (natiirlich!) intelligen-
testen, lustigsten und liebreichsten Copain, kdnnen
wir — frei nach Loriot — nur bestétigen: ,,Ein Leben
ohne Hund ist moglich, aber sinnlos.*



32/3+4/2023

Pathoquiz

Was ist das?

Prof. Gad Singer
Kantonsspital Baden
Chefarzt der Pathologie

Die neue FHA-Pathoquiz-Reihe beginne ich mit einer
seitens Histopathologie relativ einfach zu diagnostizie-
renden Liision. Was ist das?

Zuweisung einer 23-jahrigen Frau mit teils stechenden
und teils pochenden abdominalen Schmerzen, betont
im Nabelbereich.

In der klinischen Untersuchung fand sich eine livide
knotige Veranderung des Nabels. Am Tag der Kon-
sultation traten auch Blutungen aus der Lasion auf.

Der Befund wurde exzidiert.

In der histopathologischen Untersuchung zeigen sich
folgende Befunde (HE-Farbung und immunhisto-
chemische CD10-Farbung, Vergrosserung je 25X):
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Umbilikale Endometriose

Prof. Gad Singer
Kantonsspital Baden
Chefarzt der Pathologie

Etwa 5% der Frauen im gebarfidhigen Alter sind von
Endometriose betroffen. Pathologisch-anatomisch ist
Endometriose als ektopisch gelegenes Endometrium-
gewebe definiert, das sowohl aus endometrialen
Driisen wie auch nur aus Stroma bestehen kann. Die
CD10-Immunhistochemie kann verwendet werden,
um das Vorhandensein von endometrialem Stroma zu
bestatigen oder bei geringen Mengen nachzuweisen.
CD10 wird in unserem Institut insbesondere bei
morphologisch nicht eindeutigen Fillen verwendet.

Bei der Nabelendometriose oder umbilikaler Endo-
metriose (UE) handelt es sich um eine Form der
extragenitalen Endometriose. Die UE, nach der erst-
maligen Beschreibung 1886 durch Villar auch Villar-
Knotchen genannt, ist pathologisch-anatomisch
durch Endometriumdriisen und/oder endometriales
Stroma innerhalb der Nabelhaut definiert. Es handelt
sich um eine seltene Lasion mit einer Haufigkeit von

0.4-49% der extragenitalen Endometriose-Félle und
0.5-1% aller Endometriosefille (1). Die primire UE
tritt ohne und die sekundare UE nach abdominalen
Eingriffen auf. Die sekundire iatrogene Form wird
in etwa 1/3 der Fille beobachtet, meist in narbiger
Fibrose. Aufgrund der geringen Héaufigkeit der
Erkrankung liegen nur wenige genaue Daten zur
Pravalenz der primaren und sekundaren UE und zu
den damit verbundenen Symptomen vor. Eine Endo-
metriose an anderer Stelle (in der Vorgeschichte)
wurde von 40% der Frauen angegeben. Bei etwa 1/5
der Félle wird auch eine Beckenendometriose dia-
gnostiziert (2). Im Allgemeinen zeigt sich die UE als
rotes, violettes oder dunkles Nabelknotchen mit
einem Durchmesser von 0.5 bis 3 cm (sieche Abbil-
dungen). Intermittierende Schmerzen im Nabel-
bereich sind die hidufigsten Beschwerden, wihrend
zyklische Blutungen aus der Nabelgegend bei etwa
40% der Frauen beschrieben wurden.
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Fiir die Behandlung der Nabelendometriose wird eine
radikale Operation mit breiter lokaler Exzision als pri-
mare Behandlung vorgeschlagen (3). Die chirurgische
Exzision wird zwar empfohlen, ist aber wegen der
unbekannten Langzeitwirksamkeit und der Komplika-
tionen nur schwach belegt. Die postoperative Rezidiv-
rate der UE ist dennoch insgesamt gering. Entspre-
chend ist die Operation eine wirksame Behandlung.
Die rein medikamentdse Behandlung wird aufgrund
begrenzter Daten und fehlender Studien nur bedingt
empfohlen.

Zur allgemeinen Entstehung einer Endometriose
werden pathophysiologisch verschiedene Theorien
gereicht (4, 5). Die bekannteste Theorie ist die retro-
grade Menstruation. Dabei gelangen Zellen der
Gebarmutterschleimhaut riickwiérts durch die Eileiter
in die Bauchhohle. Bei der Coelom-Metaplasie-
Theorie soll es zu metaplastischer Umwandlung von
Coelom-Zellen kommen, die das Beckenperitoneum
auskleiden. Die Induktionstheorie ist eine Kombina-
tion der ersten beiden Theorien.

Die Theorie der Metaplasie des Coelom-Epithels geht
davon aus, dass das Peritonealmesothel unter dem
Einfluss bestimmter Signalmechanismen, wahrschein-
lich entziindlicher Zytokine, eine Metaplasie zu einem
endometriuméhnlichen Gewebe und Stroma durch-
lauft. Diese Theorie konnte erklaren, warum bei
Frauen mit Miiller-Agenesie dennoch Endometriose
auftritt.

Die seltene Endometriose bei Mannern wird mittels
Induktionstheorie der Endometriose erklart. Hier geht
man davon aus, dass embryonale Zellreste bei Man-
nern fortbestehen und in Endometrium umgewandelt
werden konnen. Die Miillerschen Génge, die den
groBten Teil des weiblichen Urogenitaltrakts ausma-
chen, zerfallen bei Mannern normalerweise unter dem
Einfluss des Anti-Miillerschen Hormons. Die Appen-
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dix testes und der kaudal gelegene Utrikel der Prostata
sind typischerweise die einzigen rudimentdren Struk-
turen, die von den paramesonephrischen Gangen
abstammen. Die Urethra der Prostata ist als Homolog
der Gebarmutter und der Vagina zu sehen. Wahrend
bei der Mehrheit der Manner das Miillersche Gewebe
vollstandig verkiimmert, konnen in seltenen Fallen
Miillersche Zellen zwischen dem Samenleiter und dem
Vas deferens persistieren. Diese Zellreste konnen sich
in Endometriumgewebe differenzieren und bei Méan-
nern zur Entwicklung einer Endometriose fiihren,
wahrscheinlich unter dem Einfluss einer langanhalten-
den Ostrogentherapie oder einer Entziindung nach
Operationen.

In Féllen einer isolierten Nabelendometriose konnte
die Erkrankung auch durch metaplastische Verdande-
rungen von Urachusresten entstehen. Es werden aber
auch verschiedene weitere Theorien gereicht, die die
Migration von Endometriumzellen durch die Bauch-
hohle, das Lymphsystem oder embryonale Uberreste
in der Nabelfalte (z. B. Urachus und Nabelgefi3e)
umfassen. Eine Entziindung des Gewebes um ein
endometriotisches Beckenimplantat begiinstigt die
Ablosung endometriotischer Zellen, die durch die
vendsen Gefialle zum Nabel transportiert werden
konnen (2). Wenn jedoch eine primare UE mit einer
Endometriose an anderer Stelle einhergeht, erscheint
hier auch die retrograde Menstruation plausibel. Hier
konnten endometriale Zellen aus dem Becken den
Nabel erreichen und sich direkt in der parietalen Peri-
tonealoberflache einnisten, ohne notwendigerweise in
Blut- oder Lymphgefa3e zu gelangen. Die Peristaltik
des Dickdarms in Verbindung mit den Zwerchfell-
atmungsbewegungen flihrt zu hydrostatischen Druck-
schwankungen, die die Peritonealfliissigkeit aus dem
Becken entlang der rechten Peritonealrinne in den
retrohepatischen und subphrenischen Bereich befor-
dern. Das Ligamentum falciforme behindert dabei den
Transit vom rechten zum linken subphrenischen
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Raum iiber die Mittellinie. Dies erklart die hdhere
Pravalenz von rechtsseitigen Zwerchfell-, Leber- und
Pleuraendometrioseherden (6). Das Vorhandensein
einer kleinen peritonealen Konkavitét schafft eine Art
Nische, die die Einnistung endometrialer Zellen
erleichtert. Dieser Mechanismus wird auch durch
Berichte iiber UE bei Frauen mit Nabelbruch gestiitzt.
Das Ausbreitungsmuster von Ovarialkarzinomen
konnte hier ein dhnliches pathogenetisches Modell
darstellen. Sowohl die himatogene als auch die lym-
phatische Ausbreitung wurden ndmlich als Erklarung
von Nabelmetastasen vorgeschlagen, den sogenannten
Sister-Marie-Joseph-Knotchen (7), was auch patho-
logisch-anatomisch in die Differenzialdiagnose der
UE und histopathologisch ausgeschlossen gehort.

Das Risiko, aufgrund einer Endometriose an Ovarial-
karzinomen zu erkranken, ist im Allgemeinen gering.
Die Gesamtinzidenz der malignen Transformation
wird auf 0.3-0.8 % geschétzt. 75% der Karzinome in
Assoziation mit Endometriose entstehen in den Ova-
rien (8). Die Endometriose kann mit klarzelligen und
endometrioiden Karzinomen assoziiert sein und zeigt
dhnliche molekulare Verdnderungen. Diese umfassen
bei Patientinnen ohne Krebs onkogene Mutationen in
den ARID1A-, PIK3CA-, KRAS- und PPP2R1A-
Genen, was in einigen Fillen auf ihre neoplastische
Natur schliefen ldsst (9). Studien deuten darauf hin,
dass ARID1A-Mutationen, einem Tumorsuppressor-
Gen, in einem frithen Stadium der Krebsentstehung
bei Endometriose auftreten. Mutationen des
ARIDI1A-Gens wurden bei bis zu 57% der ovariellen
endometrioiden Karzinome und bei bis zu 30 % der
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klarzelligen Karzinome gefunden. Endometriose und
synchrone Karzinome weisen dhnliche genetische Ver-
anderungen auf.

Die sogenannte atypische Endometriose wurde gemass
Literatur bei 1.7-4.4% der endometriotischen Lésio-
nen festgestellt. Diese gilt als Vorlduferldsion fiir
endometriose-assoziierte Karzinome. Diese atypische
Endometriose ist durch zytologische Atypien in der
Epithelauskleidung der Driisen oder eine Driisenver-
dichtung definiert, die der atypischen Hyperplasie des
Endometriums entspricht (10).

Auf den histopathologischen Abbildungen im Patho-
quiz sicht man Endometrioseherde in der Dermis der
Nabelhaut und einen Defekt in der Epidermis, was
der klinischen Blutungsstelle entsprechen diirfte.

Die CD10-Immunhistochemie zeigt eine braunliche
Immunreaktion in den Stromazellen der Endome-
trioseherde. Der epitheliale Anteil wird als Kontrast
nicht angefarbt.
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Was fillt kaudal des Nabels auf?

Prof. Luigi Raio

Universitéatsklinik fiir Frauenheilkunde,
Inselspital Bern

Dr. Mazen Zeino

Leiter Kinderurologie,

Inselspital Bern

B35°/V60°/ 8.1cm/
Routine/OB

Qual highT

Mix TDBO'

Das ist eine Knacknuss. Wir haben uns pranatal auch Die Videosequenz (QR-Code) zeigt die untere Korper-
schwer getan mit der Diagnose. Die Frau wurde uns in hilfte von der Seite. Was féllt kaudal des Nabels auf?

der 24. Woche zugewiesen wegen unklarem Genital
und Nabelschnur mit singuldrer Arterie. Das ist ihre
zweite Schwangerschaft. Das erste Kind hatte auch
eine SUA.

Die Abbildung zeigt eine multiplanare Aufnahme mit
einem gerenderten Bild einer Aufsicht des kleinen
Beckens/Genitalregion zwischen den zwei Oberschen-
keln.
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(Auflosung zu diesem
Sonoquiz finden Sie in
diesem Heft ab S. 60f.)
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Prof. Luigi Raio
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PAVM: Pulmonary arterio-venous malformation

Lungenmalformationen waren schon mal ein Thema
in dieser Zeitschrift, siche Ausgabe FHA 3/22. Im
Vergleich zu den zystischen Lasionen (CPAM) handelt
es sich hier um eine vaskuldre Léision, welche zu einer
Hyperzirkulation mit Kardiomegalie und letztendlich
zu Herzinsuffizienz mit Hydrops des Fetus gefiihrt hat
(Abb. 1). Es sind grosse arterio-vendse (AV) Gefiss-
malformationen, welche das eigentliche Kapillarbett
der Lungen kurzschliessen unter Ausbildung von
grossen Rechts-links-Shunts (s. Video, QR-Code).
Auch CPAM konnen Gefdssanomalien ausbilden,
wobei es sich i.d. R. nicht um AV-Malformationen
handelt. Ahnliche Anomalien des Gefissbettes sind
auch typisch bei sacro-coccygealen Teratomen oder
auch bei den Vena Galeni Aneurysmata.

In der neonatalen Periode sind die PAVM mit einer
sehr hohen Mortalitdt und Morbiditét assoziiert. Sie
konnen isoliert auftreten oder aber in 60-90% mit

Abbildung 1. (A) weite, rechte Pulmonalarterie (PA), welche den vaskuldren Tumor (blau umrandet)
versorgt; (B) grosses Herz; (C) Aszites im Rahmen des Hydrops fetalis infolge Hyperzirkulation

dem Rendu-Osler-Weber-Syndrom (hereditére,
hamorrhagische Teleangiektasie) assoziiert sein.
Letzteres Syndrom wird autosomal dominant vererbt.
Pranatal wurden bis anhin nur wenige Fille beschrie-
ben.

Unser Fall

Unmittelbar nach Zuweisung in der 33. SSW wurde
eine Lungenreifungsinduktion initiiert. Nach interdis-
ziplindrer Besprechung wurde anschliessend eine pri-
mare Sectio durchgefiihrt. Direkt postnatal erfolgten
die Intubation und notfallmissige Herzoperation mit
Ductusligatur und Pulmonalisbanding der rechten
Pulmonalarterie. Der Kreislauf war zunichst ohne
Unterstiitzung von Katecholaminen stabil. Echokar-
diographische Bestidtigung der pranatalen Verdachts-
diagnose einer grossen AV-Malformation ausgehend
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von der rechten Pulmonalarterie. Am zweiten Lebens-
tag zeigte sich nach Umlagerung ein Herzfrequenzan-
stieg, gefolgt von einer akut auftretenden art. Hypoto-
nie und Desaturation. Bei Bradykardie Beginn einer
kardiopulmonalen Reanimation. Leider konnte kein
suffizienter Kreislauf mehr etabliert werden und das
Kind ist leider verstorben.

T .

In der Gesamtkonstellation aus Frithgeburtlichkeit
und komplexer Fehlbildung mit Hydrops fetalis wurde
bereits im Vorfeld eine eingeschrinkte Uberlebenspro-
gnose gestellt. Eine Autopsie (Abb. 2) wurde durchge-
fiihrt. Neben der Bestiatigung der Fehlbildung ergaben
sich jedoch keine spezifischen Hinweise auf die unmit-
telbare Todesursache.

.":'i_\‘\_‘_; A\

Abbildung 2. (A) Herz-Lungen-Packet mit grossem Tumor rechts mit unregelméssiger Oberflache: (B) Histologisch ist dieser Lungen-
tumor durchsetzt mit aneurysmatisch ausgeweiteten Gefassanschnitten und dazwischen ,,komprimiertes®, eigentliches Lungengewebe
(mit Dank an Frau Dr. Mafalda Trippel, Pathologisches Institut Bern).
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BEEC (Bladder-Extrophy-Epispadia Complex)

Kongenitale Fehlbildungen des unteren Urogenital-
systems (CALUT, congenital anomalies of the lower
urinary tract) konnen die Ureteren, die Blase und die
Urethra betreffen. Die BEEC gehort zur Gruppe der
unteren Mittelliniendefekte. Der Schweregrad der
BEEC umfasst leichte Formen wie die Epispadie (E),
welche auch die klassische Blasenextrophie (CBE)
beinhalten und komplexere Fehlbildungen mit auch
Kloakenextrophy, anus imperforatus und Becken/
Wirbelsdulenanomalien. Letzterer Fehlbildungskom-
plex wurde frither auch als OEIS-Syndrom (Omphalo-
cele, Extrophie, imperforate anus, spinal defect)
bezeichnet, die schwerste Form dieser CALUT (1).

Die Blasenextrophie ist eine seltene, komplexe uro-
genitale Fehlbildung mit einer Inzidenz von
5-6/100000 Neugeborenen (EUROCAT 2020).
Jungen sind mit einem Verhéltnis von 4-5:1 haufiger
betroffen als Madchen. BEEC umfasst ein Spektrum
unterschiedlich stark ausgepragter Fehlbildungen. Die
Pathologie der klassischen Blasenextrophie betrifft das
Skelettsystem mit Spaltbecken, Bauchwanddefekt mit
Unterbauchhernie, und eine hohe Inzidenz an bilate-
raler indirekter Leistenhernie. Beim ménnlichen Geni-
tale liegt meist eine Epispadie vor mit Verkiirzung des
Penisschwellkorpers. Beim weiblichen Genitale findet
man eine kurze, aber meist normal weite Vagina mit
haufig Introitusstenose und gespaltener Klitoris mit
einer Blasenschleimhautplatte von unterschiedlicher
Breite und Polypen.

Die Rekonstruktion erfolgt entweder ,,single stage*
d.h. 8-10 Wochen nach der Geburt oder ,,staged*
Rekonstruktion angefangen mit Verschluss der Blase
gefolgt von Korrektur der Epispadie im Alter von

1-2 Jahren und Rekonstruktion des Blasenhalses im
Alter von fiinf Jahren. Die Langzeitergebnisse im Hin-
blick auf Blasenwachstum und -funktion, Fertilitat,
Sexualitdt und psychosoziale Entwicklung der Patien-
ten sind in den letzten Jahren Gegenstand von gros-
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sem klinischem und wissenschaftlichem Interesse
geworden mit dem Ziel, die operativen Techniken und
Therapiekonzepte zu optimieren. Es wird auch mehr
iiber eine genetische Komponente diskutiert, da dieser
Fehlbildungskomplex familidr gehduft vorkommt und
auch bei monochorialen Zwillingen oft bei beiden
Kindern beobachtet wird und syndromale Falle (1).
Falls man eine Genetik offeriert, muss man bis zu
einer WES gehen.

Unser Fall

Junge mit klassischer BEEC. Er hat eine sehr breite
Blasenplatte mit weitem Bauchwanddefekt und Spalt-
becken, sowie eine Epispadie mit kurzem Penis

(Abb. 1 und 2). Im Alter von fiinf Monaten wurde
eine Single Stage-Rekonstruktion nach Kelly durchge-
flihrt (Blasenverschluss mit ausgedehnter Mobilisation
beider Schwellkorper bis zum Alcock’schen Kanal mit
Rekonstruktion der Epispadie, Blasenhalsrekonstruk-
tion und bilaterale Herniotomie). Eine Osteotomie
war wegen des weiten Defektes notwendig. Deshalb

Abbildung 1. (A) direkt postnatales und (B) intraoperativer
Situs. N = Nabel mit Nabelschnur; B = Blasenexporphie;
P = kleiner Penis mit E = Epispadie; S = Scrotum



32/3+4/2023

Auflésung Sonoquiz aus diesem Heft

Abbildung 2. (A) direkt postnatales und (B) intraoperativer
Situs. N = Nabel mit Nabelschnur; B = Blasenextrophie;
P = kleiner Penis mit E = Epispadie; U = Urethra

wurde die Operation etwas spater als sonst durchge-
fiihrt. Der postoperative Verlauf gestaltete sich ohne
relevante Komplikationen. Im Verlauf werden Blasen-
wachstum und -funktion, die Nierenfunktion, die
Kontinenz und die sexuale Funktion evaluiert und die
Therapiekonzepte entsprechend angepasst. Solche
Kinder werden langzeit- und regelméssig betreut
werden miissen.

In der Videosequenz (siche QR-Code auf S. 59 in
diesem Heft) sicht man eine Omphalocele kaudal des
Nabels. Das gerenderte 3D-Bild zeigt unter der als
Omphalocele vermuteten Bauchdeckenraumforderung
eine weitere Raumforderung, welche spater als
Scrotum vermutet wurde. Auch der Penis konnte im
Verlauf dargestellt werden (Abb. 3A und B). Da die
Anatomie unklar war, haben wir auch ein fetales MRI
veranlasst, welches aber nicht mehr Information

liefern konnte als nicht bereits sonographisch vermu-
tet (Abb. 3C). Was sicher wegweisend war, war die
Tatsache, dass wir nie eine Harnblase sehen konnten
bei normaler Fruchtwassermenge. Wir gehen davon
aus, dass die Harnblase auch im ersten Trimenon
nicht darstellbar war. Es ist im ersten Trimenon impe-
rativ, dass man die fetale Harnblase darstellt, um eben
solche komplexen Fehlbildungen zu vermuten, insbe-
sondere wenn die Fruchtwassermenge normal ist und
die fetalen Nieren normal aussehen.

Abbildung 3. (A) Hohe Nabel (N) sicht man kaudal (im Bild
rechts) des Nabels die Omphalocele bzw. Blasenextrophie
(B) und dann ein Scrotum (S); (B) zwischen Omphalocele
und Scrotum erscheint ein kleiner Penis (P); (C) fetales MRI,
welches eigentlich nicht mehr Informationen geliefert hat.
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Cervical Cancer Recurrence Risk Calculator

Leitlinien sind oft starr in der Nachsorge und emp-
fehlen fiir alle Patientinnen die gleiche Strategie. Das
Modell zur Erstellung dieses ersten ,,Rechners® wurde
anhand der Daten von 4343 Patientinnen mit Zervix-
karzinom im Friithstadium berechnet. Anhand von
fiinf Variablen (maximaler Tumordurchmesser,
Tumorhistotyp, Grading, Anzahl positiver pelviner
Lymphknoten und Lymphgeféssinvasion) konnen klar
unterscheidbare Risikogruppen definiert und die
Nachsorge entsprechend adaptiert werden.

m.d.m.

Cervical Cancer Post-Recurrence Survival Prediction

Dieses Prognosemodell kann bei Zervixkarzinom-
Patientinnen angewendet werden, bei denen nach chir-
urgischer Behandlung eines Frithstadiums (Stadium
T1a-T2b) ein Rezidiv auftritt. Das Modell basiert auf
den Daten von 528 Patientinnen, die nach der Erstbe-
handlung ein Rezidiv erlitten haben. Die Daten stam-
men aus der oben genannten Kohorte von 4343 Patien-
tinnen. Die Tumoreigenschaften zum Zeitpunkt der
Erstbehandlung und des Rezidivs miissen eingegeben
werden, um das krankheitsspezifische Uberleben nach
dem Rezidiv vorhersagen zu konnen.

m.d.m.
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Im Dialog

Libidostorungen — nur ein Fall fiir die Sexualsprechstunde?

B Lo

Prof. Annette Kuhn im Gesprich mit Dr. Elke Krause,
Leiterin Ambulatorium, Universitéitsfrauenklinik Bern,
und Sexualsprechstunde

Zur Person

Fachirztin fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, Ober-
arztin und arztliche Leiterin des gyndkologischen
Ambulatoriums und der Dysplasie-Einheit in der
Frauenklinik; Fachérztin fiir psychosoziale und psy-
chosomatische Medizin, Zusatzausbildung in medizi-
nischer Sexualberatung

Prof. Annette Kuhn: Liebe Elke, Du machst bei uns
seit Jahren die Sexualsprechstunde — wie oft siehst Du
Patientinnen mit Libidostorungen?

Dr. Elke Krause: Wir haben eine gesonderte Spezial-
sprechstunde in der Frauenklinik fiir Fragen und
Therapien, die sich in der Sexualitit ergeben. Der
Grossteil meiner Patientinnen, die ich in meiner
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Sexualsprechstunde betreue, stellen sich initial mit
Libidostérungen vor.

Betreust Du Mcinner und Frauen?

In der Regel kommen zunéchst die Frauen, aber im
Verlauf der Gespréche ist es durchaus moglich, dass
sie auch die Partner mitbringen konnen, das entschei-
den aber die Frauen, ob sie das mochten. Oft ist es
hilfreich, wenn das Paar zusammen anwesend ist, denn
es zeigt oft neue Aspekte des Problems. Unser Ange-
bot richtet sich aber primér an Frauen, aber Einzel-
gespriache mit Mannern im Rahmen dieses Settings
sind durchaus moglich.

Was ist in der Anamnese hier besonders wichtig fiir Dich?

Die Anamnese ist die Grundlage der Therapie. Fragen
nach Beginn der Verdnderungen, mogliche Ereignisse,
die eine Veranderung der Libido bewirkt haben kénn-
ten, Erkrankungen, neue Medikamente, Verdnderun-
gen in der Partnerbezichung sind essenziell.

... und bei der Untersuchung? Worauf achtest Du?

Oft sind Dyspareunien aufgetreten, dann ist eine gyna-
kologische Untersuchung erforderlich, um oberflach-
liche (Vulvodynien) oder tiefe Dyspareunien (z. B.
Endometriose) zu erkennen. Sind altersbedingte/senile
Atrophien oder andere Verdnderungen am dusseren
Genitale vorhanden oder braucht es weitere Diagnos-
tik fir die tiefe Dyspareunie?

Wie sehen die gingigsten Therapien aus?

Die giingige Therapie liegt in der Suche der Ursache
der Libidostorung. Oft berichten die Frauen {iber eine
unbeschwerte lustvolle Sexualitdt am Anfang ihrer
Beziehung, die sich dann aber im Laufe der Zeit oder
der Jahre verdndert. Diese Verdnderung ist dann



Im Dialog

32/3+4/2023

Ansatzpunkt von weiteren Evaluationen. Hat sich die
Paarbeziehung aufgrund verdnderter Umstdnde anders
entwickelt, z. B. Geburten mit einer anderen Rolle als
Mutter oder Vater, ist es die Routine, die eine Bezie-
hung zum Stillstand bringt oder langweilig macht? Hat
das Paar geniigend Zeit fiir eine Sexualitit oder leben
die Partner aneinander vorbei? Es gibt noch viel mehr
Facetten, die angeschaut werden miissen.

Wie erfolgreich sind die Therapien? Ich kann mir vor-
stellen, dass die meisten Libidostorungen nicht gerade
erst seit gestern bestehen ...

Die Therapie ist so erfolgreich, wie die Patientin das
zulasst. Wenn sie Widerstande entwickelt oder sich auf
die Evaluation nicht einlassen kann, geht eine Losung
nicht weiter. Oft brechen die Frauen die Gespriche
dann ab. Bei Vulvodynien oder Vaginismus ist das
etwas anders. Da konnen wir den Frauen auch andere
Therapien anbieten. Physiotherapie, lokale Therapie
bei Vaginismus oder Vulvo-Vestibuldrem Syndrom
mit Desensibilisierung sind oft sehr erfolgreich.

Hat die Libidostorung einen Krankheitswert?

Der Krankheitswert einer Libidostorung ist so stark
zu bewerten, wie die Frauen ihn empfindet. Auch das
ist individuell unterschiedlich. Eine generelle Aussage
gibt es nicht.

Werden die Therapien durch die Krankenkasse bezahlt?

Grundsitzlich werden die Gesprache von der Kran-
kenkasse bezahlt. Ich hatte in den vielen Jahren noch
nie eine Reklamation. Die Kasse tibernimmt allerdings
die Kosten nur fiir eine gewisse Anzahl von Gesprai-
chen, die aber oft ausreichen. Bei schwerer Eigen- oder
Paarproblematik sollte sowieso iiberlegt werden, ob
die Patientin nicht in eine Psychotherapie oder Paar-
therapie vermittelt werden sollte. Bei uns ist das
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jedoch kein Problem mit der Bezahlung, da alle unsere
Therapeutinnen sowieso iiber eine Zusatzausbildung
in Psychosomatischer Medizin verfiigen.

Ist der Partner in der Regel aufgeschlossen gegeniiber
., Verdnderungen*?

Die Partner sind gegeniiber Verdnderungen meist sehr
aufgeschlossen. Leider muss ich aber auch immer
wieder feststellen, dass die Partner die Frauen ,,vor-
schicken®, damit sich in der sexuellen Beziehung ,,end-
lich mal was* verdndert. Da finde ich oft Schuldge-
fithle der Frauen, die sich verantwortlich dafiir fiithlen,
dass die nicht oder schlecht funktionierende Sexualitét
von ithnen verursacht wird, denn der Partner ,,kann
immer® und hat in seinen Augen kein Problem. Dann
ist es wichtig herauszufinden, was die Frau tatsichlich
will, unabhéngig vom Partner. Aber es kommen auch
Frauen zu mir, die das ganz allein fiir sich kldaren wol-
len und den Partner gar nicht einbeziehen wollen.

Was denkst Du, wieviel Prozent der Libidostorungen
sind hormonell bedingt?

Das ist in meiner Sprechstunde sehr schwer zu sagen,
man kann aber 1dngst nicht jede Libidostérung auf
eine hormonelle Ursache herunterbrechen. Selbstver-
standlich helfen Atrophie, menopausale Beschwerden
und Beckenbodenerkrankungen nicht unbedingt zu
einem unbeschwerten Sexualleben und sollten je nach
Schwere der Beschwerden therapiert werden.

Hilft ein neuer Partnerleine neue Partnerin?
Kann sein, muss aber nicht sein. Oft reproduzieren
sich dieselben Beziehungsschemata auch in einer

neuen Beziehung.

Vielen Dank fiir dieses spannende Interview!
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PD Dr. Stefan Mohr

Curriculum Vitae

Berufspraxis
04/1997-10/2003 Humanmedizin, Philips-Universitét

2004

2006

2007

2010/11

Marburg

Assistenzarzt Notfall Chirurgie, Notfall-
zentrum, Inselspital Bern
Wissenschaftlicher Mitarbeiter Labor pré-
natale Medizin, Frauenklinik Bern (Prof.
D.V. Surbek) (60%), Notfall Chirurgie (40 %)
Assistenzarzt Gynékologie & Geburtshilfe,
Frauenklinik, Inselspital

Registrar Obstetrics/Gynecology, Kamuzu
Central Hospital, Lilongwe, Malawi

(6 Monate)
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2011

2013

2021

2023

Assistenzarzt Gynékologie & Geburtshilfe,
FMI Spital Interlaken

Oberarzt Gynikologie & Geburtshilfe,
Frauenklinik Inselspital

Leitender Arzt Gynikologie & Geburtshilfe,
Frauenklinik Inselspital

Chefarzt Frauenklinik, Biirgerspital
Solothurn

Titel, Zertifikate

2013 Facharzttitel SIWF Gynikologie und
Geburtshilfe

2013 Schwerpunkttitel SIWF Operative Gyniko-
logie und Geburtshilfe

2016  Fahigkeitsausweis Schwangerschafts-Sono-
graphie

2018 Schwerpunkttitel SIWF Urogynikologie

2018 Minimal Invasive Gynaecological Surgeon
Certificate (GESEA)

2019  Venia docendi (Habilitation, Universitat
Bern)

2023 Schwerpunkttitel SIWF Gynikologische
Onkologie

Mitgliedschaften

AUG Vorstandsmitglied, Arbeitsgemeinschaft
Urogynékologie, Schweiz

IUGA International Urogynecological Association

EUGA European Urogynecological Association

AGE  Arbeitsgemeinschaft Gynidkologische Endos-
kopie

FMH Verbindung der Schweizer Arztinnen und
Arzte

SGGG Schweizerische Gesellschaft fiir Gynidkologie
und Geburtshilfe

SGUM Schweizerische Gesellschaft fiir Ultraschall in

der Medizin
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Was ist ihr Lieblingsessen und was trinken Sie am
liebsten dazu?

Die Gemiisesuppe meiner Frau mit Mineralwasser oder
das Cordon bleu im Waldheim in der Linggasse.

Wer bereitet das meistens zu?
Meine Frau, oder die Kiche von Frau Minder (siehe
oben).

Was ist Thre Lieblingsfarbe?
Dunkelblau.

Was sind Thre HeldInnen in der Geschichte?
Waris Dirie. Wiistenblume habe ich zu Beginn des
Studiums gelesen und sie hat mich sehr beeindruckt.

Wenn Sie etwas extrem tibertrieben haben, dann
haben Sie was genau gemacht?

Gefeiert. Aber genauer beschreiben méchte ich das
nicht.

Was ist Thre grosste Starke?
Menschenkenntnis.

Was ist Thre grosste Schwiche?
Dass ich denke, Menschenkenntnis zu haben.

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

Wahrscheinlich nicht die Intention der Frage, aber wirk-
lich beeindruckt in den letzten Monaten hat mich in der
Doku-Serie Abstract die Episode iiber den Graphiker
Christoph Niemann. Absolut phantastisch.
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Welche Herausforderungen sehen Sie fiir die Medizin/
Frauenheilkunde der nichsten zehn Jahre?

Das, woriiber bereits alle reden und schreiben: Der
Mangel an Nachwuchs und die Herausforderung, heu-
tige Lebensentwiirfe und Wiinsche an die Work- Life-
Balance mit einer umfassenden Ausbildung (insbeson-
dere spezialisiert und operativ) und Patientinnenversor-
gung unter einen Hut zu bringen. Aber da bringt das
Heraufbeschwdéren friiherer Zeiten nicht viel, sondern
wir miissen Losungen finden ...

Welche Herausforderungen sehen sie fiir sich fiir die
néchsten zehn Jahre?

Die Frauenklinik so auszubauen und zu positionieren,
dass wir ein breites Angebot abdecken konnen und uns
einen guten Ruf fiir die Ausbildung erarbeiten. Weitere
Herausforderung in den néchsten zehn Jahren. die
Pubertit meiner Tochter.

Wann und warum sind Sie das letzte Mal rot geworden?
Ich kann mich wirklich nicht erinnern, mir ist selten
etwas peinlich.

Auf diesen Rat hatten Sie horen sollen ...
., Spring da nicht runter, Mohr!*

Wie definieren Sie Erfolg?
Zufriedenheit bei der Erreichung eines gesetzten Ziels.

Was war das erste, auf das Sie richtig stolz waren?
Mein erstes selbst erarbeitetes Auto mit 18. Ein Opel
Ascona B, knallrot mit roten Sitzen.

Bei welchem Lied im Radio singen Sie laut mit?
Sex on Fire von den Kings of Leon, Stay von Justin
Bieber, All of me von John Legend, und 1000 andere.
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Mit wem wiirden Sie gerne mal einen Tag tauschen?
Mit Peter Parker.

Das schonste Geschenk, das man Ihnen zum Geburts-
tag machen konnte?
Dinge, die ich mir selbst nicht gonnen wiirde.

Das schrecklichste Geschenk, das man IThnen zum
Geburtstag machen kénnte?

Jegliches ,, Gemiise“, das man nur einmal im Jahr brau-
chen kann, die Wohnung verstopft und keinen ideellen
Wert hat.
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Welche Stadt wiirden Sie immer wieder besuchen?
Athen, denn dort wohnt meine Schwiegermutter.

Was machen Sie, wenn sie nicht einschlafen konnen?
Horbiicher horen.

Sie gewinnen eine Zeitreise — wohin geht es?

Ins Berlin oder Paris der Zwanziger Jahre oder ins
alte Rom. Dort wire ich aber lieber Kaiser als Legio-
ndr ...
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