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EDITORIAL

Naturheilkunde mit Evidenz

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Naturheilkundliche Verfahren werden bei Patien-
tinnen immer beliebter — auch getrieben von der
Hoffnung auf eine nebenwirkungsarme oder -lose
Heilung oder Linderung. Die Fragen nach natur-
heilkundlichen Therapien und danach, welche
Verfahren wirklich helfen, nehmen in Arztpraxen

Diese Anzeige ist

zu — und darauf sollte man sich als Arzt einstellen.

Denn nur wer diese Fragen seiner Patientinnen zufriedenstellend beant- In der PDF-VerSIOn
worten kann, verliert sie nicht an mdglicherweise unprofessionelle ,Heil- NIC hf ve rng bG r.
versprecher”.

Und genau hier setzt die neue Zeitschrift unseres Verlages an: die
NATURMED DEPESCHE. In gewohnter ,Depeschen-Qualitdt“ recher-
chiert meine Kollegin Frau Elisa Gebhardt als Chefredakteurin aktuelle
wissenschaftliche Studien zu den vielfdltigen Themen der Naturmedizin:
klassische  Naturheilverfahren, Komplementdrmedizin, Traditionelle
Heilkunde, TCM/Akupunktur und viele mehr. Angereichert werden diese
Informationen mit spannenden Interviews und Erfahrungsberichten. Das
Besondere: Mit der NATURMED DEPESCHE kénnen Sie auch CME-Punkte
fiir [hr Fortbildungskonto sammeln! Die NATURMED DEPESCHE richtet
sich ausschlieBlich an Arztinnen und Arzte.

Schauen Sie doch mal unter www.naturmed-depesche.de vorbei und in-

formieren Sie sich iiber unsere neueste Zeitschrift. Oder noch besser: Sie
abonnieren oder bestellen zwei kostenlose PDEF-Probehefte unter

www.naturmed-depesche.de/abo.

Ihr
Anzeigenverwaltung:
Herr Alfred Neudert
Dr. med. Christian Bruer Tel.: 089/436630-30
Chefredakteur neudert@gfi-online.de
bruer@gfi-online.de
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DIE DRITTE SEITE

Kontagiose Crew?

Infektionsrisiko im Flugzeug

Bei mehr als drei Milliarden Flugreise-Passagieren pro Jahr stellt die Ubertragung von
Infektionskrankheiten wahrend eines Fluges durchaus ein globales gesundheitliches
Thema dar. Aber wie hoch ist die Infektionsgefahr tatsichlich? Das hdngt auch davon

ab, weran Bord infiziert ist.

Forscher schickten ihr Studienteam auf ins-
gesamt zehn Transkontinental-Fliige in den
USA. Die Flugzeit betrug jeweils zwischen 211
und 313 Minuten. Wéhrend dieser Zeit doku-
mentierte das zehnkdpfige Studienteam alle
Bewegungen aller Passagiere und der Crew in
der Economy-Class der Flugzeuge (Bestuhlung
ABC-Mittelgang-DEF). Im Durchschnitt betrug
die Sitzabwesenheit 5,4 min. Widhrend des
Fluges war jedes Crew-Mitglied im Durch-
schnitt fiir 67 min. in Kontakt mit Passagieren
und verbrachte 155 min. im Gang.

Stewardess: Infektionsrisiko fiir Passagiere

Der HauptTransmissionsweg fiir Infektio-
nen in einem Flugzeug ist die Tropfcheninfek-
tion innerhalb eines Radius von ca. 1 m um die
infizierte Person. Anhand dieser Angabe und
der Beobachtungen der Personenbewegungen
im Flugzeug berechnete man das Infektionsri-
siko, das von einem infizierten Passagier auf
dem exemplarischen Sitz 14C (also in der Mit-
te des Flugzeugs) ausgeht. Die elf am nichsten
sitzenden Passagiere wiesen ein hohes Infekti-
onsrisiko auf (Infektionswahrscheinlichkeit
0,8 bis 1,0). Alle anderen haben ein sehr gerin-
ges Risiko (0,03, entspricht 0,7 zusétzliche In-
fektionen pro Flug). War dagegen ein Crew-Mit-
glied infiziert, errechnete sich ein besonders
hohes Infektionsrisiko fiir Passagiere (eine an-
steckende Stewardess infizierte 4,6 Passagie-
re). Am groBten war die Gefahr fiir andere
Crew-Mitglieder und fiir am Gang sitzende
Passagiere. CB

S | Hertzberg VS et al.: Behaviors, movements, and
transmission of droplet-mediated respiratory diseases
during transcontinental airline flights. Proc Natl Acad
Sci U'S A 2018; Mar 19; pii: 201711611

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180578

Nikotinabusus in der Schwangerschaft

Zigaretten der Vdter in spe im Fokus

Rauchen ist ein ,modifizierbarer” Risikofaktor in der Schwangerschaft. Aber es geht
nicht nur um die Schwangere, sondern auch um das Rauchverhalten des Vaters in spe.

Im Rahmen der Studie befragte man 486 ge-
sunde Schwangere in Siidspanien sowie ihre
Partner zum Rauchverhalten vor und wahrend
der Schwangerschaft. Wahrend der Schwan-
gerschaft gaben 62% der Frauen das Rauchen
auf. Die Rate an Raucherinnen nahm von 36%
vor der Konzeption signifikant ab auf 14, 12
bzw. 12% wihrend der drei Trimester. Die
Partner der Schwangeren interessierte die
Schwangerschaft zumindest beziiglich des
Rauchverhaltens hingegen kaum: 38% rauch-
ten vor, ca. 32% wihrend der Schwangerschaft
ihrer Partnerin. Es fand sich eine klare Asso-
ziation zwischen dem Rauchverhalten der
Schwangeren und ihrer Partner: Frauen, deren

Gyn-Depesche 4/2018

Partner rauchten, gaben zu 74% seltener selbst
das Rauchen wihrend der Schwangerschaft
auf. Man sollte bei der Beratung Schwangerer
daher auf jeden Fall auch das Rauchverhalten
des Partners ansprechen und diesem ggf. An-
gebote zum Rauchstopp machen. Besonders
Schwangere mit Ubergewicht und zurficklie-
genden Fehlgeburten sollte man im Fokus ha-
ben. Ubrigens ist der Qualm eines im gleichen
Haushalt lebenden Partners die gréfite Quelle
von Passivrauch flir Mutter und Kind. CB

[ Roman-Gélvez RM et al.: Partner smoking influen-
ces whether mothers quit smoking during pregnancy:
a prospective cohort study. BJOG 2018; 125: 820-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181022

Gender Gap

Frauen-Vorteil unter
widrigen Umstédnden

In nahezu allen Zivilisationen haben Frau-
en eine hohere Lebenserwartung als Man-
ner. Jetzt kam man einem weiteren Aspekt
dieses ,Gender Survival Gap“ auf die Spur,
indem man sich das Uberleben von Popu-
lationen unter widrigen Umstédnden ansah.

Es wurden Populationen eines definierten
Zeitraumes mit extrem niedriger Lebenserwar-
tung analysiert: 1. Liberianische Sklaven. Zwi-
schen 1820 und 1843 wurden befreite ameri-
kanische Sklaven ermutigt, zuriick in ihre
Heimat Afrika zu gehen. Dort trafen sie dann
aber eine vollig andere ,Krankheitsumge-
bung® an, was ihre Mortalitét auf 43% im ers-
ten Jahr hochschnellen lieB. 2. Trinidad-Skla-
ven. Zwischen 1813 und 1816 berechnete man
ihnen eine Lebenserwartung von 13 bis maxi-
mal 20 Jahren. 3. Ukrainische Hungersnot.
Wihrend der ,Grofen Hungersnot“ in der
Ukraine 1933 fiel die Lebenserwartung von
zuvor ca. 43 Jahren auf nur 7,3 Jahre fiir Mdn-
ner und 10,9 Jahre f{ir Frauen. 4. Schwedische
Hungersnot von 1772 bis 1773. 5. Island-Epide-
mien. In den Jahren 1846 und 1882 wurde Is-
land von Masern-Epidemien heimgesucht. Iri-
sche Hungersnot von 1845 bis 1849.

Abgesehen von einer Sklavenpopulation war
die Lebenserwartung von Frauen in allen Po-
pulationen zu jeder Zeit hoher als die der Mén-
ner. Am meisten war die Ubersterblichkeit von
ménnlichen Neugeborenen fiir diese Unter-
schiede verantwortlich, woraus man schliefen
muss, dass neugeborene Mddchen widrigsten
Lebensumstdnden besser trotzen. Die Ergeb-
nisse stiitzen zudem die Theorie, dass funda-
mentale biologische Faktoren wichtig sein
miissen, denn in dieser Studie wurden soziale
oder Verhaltenseinfliisse (nahezu) ausgeschlos-
sen (wie Rauchen, Alkohol, aggressives Fahren
oder ungesunde Erndhrung). CB

L3 Zarulli V et al.: Women live longer than men even
during severe famines and epidemics. Proc Natl
Acad Sci U S A 2018; Epub Jan 23; doi: 10.1073/
pnas.1701535115

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180705

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:
www.gyn-depesche.de/newsletter
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Spétes Abendessen und dann ab ins
Bett? Das ist keine gute Idee, wie Daten einer
Fall-Kontroll-Studie aus Spanien vermuten las-
sen. Der Vergleich von 621 Fallen von Prosta-
takrebs und 1205 Fallen von Brustkrebs aus
den Jahren 2008 bis 2013 mit 872 mdnnli-
chen und 1321 weiblichen Kontrollen zeigte
ein um 20% reduziertes Risiko fir beide Tumor-
arten, wenn zwischen Abendessen und Schla-
fengehen mindestens zwei Stunden lagen.
Eine dhnliche Reduktion beider Krebserkran-
kungen lieB sich auBerdem fiir diejenigen Per-
sonen zeigen, die vor 21 Uhr zu Abend af3en,
gegeniber denjenigen, die — wie in Spanien
nicht uniblich — erst nach 22 Uhr die letzte
Hauptmahlzeit des Tages einnahmen.

EKogevinas M et al.: Effect of mistimed eating pat-
terns on breast and prostate cancer risk. Int ] Cancer
2018 Epub Jul 17; EPub Ahead of Print; doi: 10.1002/
ijc.31649

Sport bei Smog ist immer noch besser
Das zeigt eine Kohortenstudie mit 51 868
Mannern und Frauen aus Danemark, Deutsch-
land und Spanien. Uber 17,7 Jahre fraten
2936 erste und 324 erneute Herzinfarkte auf.
In Regionen mit hoher Stickoxidbelastung tra-
ten 17% mehr Herzinfarkte auf als in unbelas-
teten Regionen. Wer sich vier und mehr Stun-
den pro Woche aktiv betdtigte — sei es durch
Sport, Radfahren, Gehen oder Gartenarbeit —
reduzierte sein Herzinfarktrisiko trotz hoher
Stickoxidbelastung um 58% gegeniiber inakti-
ven Personen in derselben Region.

A xubesch NJ et al.: Effects of leisure-time and trans-
port-related physical activities on the risk of incident
and recurrent myocardial infarction and interaction
with traffic-related air pollution: A cohort study. ] Am
Heart Assoc 2018; 7(18): e009554

Schéner wohnen einmal anders. In ei-
ner randomisierten Studie in Philadelphia wur-
den 442 Teilnehmer in drei Gruppen einge-
teilt: Eine Gbernahm die Pflege eines nahegele-
genen Brachlandes mit Abfallbeseitigung,
Rekultivierung und Anlage eines Parks, eine
reinigte ein brachliegendes Gebiet nur von
Abfall und hielt die Vegetation kurz und die
dritte fungierte als Kontrollgruppe nahe einer
Brache und erhielt keinerlei Aufgaben dieser
Art. Die Begriinungsarbeit fihrte zu signifikant
weniger selbst berichteten Gefihlen von
Depression und Sinnlosigkeit gegeniber der
Kontrollgruppe. Das alleinige Aufrdumen hatte
dagegen keinen Effekt auf die selbst wahrge-
nommene mentale Gesundheit.

R south ECet al.: Effet of greening vacant land on men-
tal health of community-dwelling adults. A cluster ran-
domized trial. JAMA Network Open 2018; 1: e180298
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KONTRAZEPTION

Levonorgestrel-lUD

Abschied von der Blutung

Das Ausbleiben der Menstruation gehort fiir viele Patientinnen zu den angenehmen
Nebeneffekten der Hormonspirale. US-amerikanische Wissenschaftler untersuchten,
welche Frauen auf Amenorrhoe hoffen kénnen.

Von 1566 Frauen, die sich erstmals ein
52-mg-Levonorgestrel-IUD einsetzen lieRen,
war bei jeder sechsten nach einem Jahr min-
destens seit drei Monaten die Regelblutung
ausgeblieben. Bei 9,1% war dies bereits nach
einem halben Jahr der Fall. Die Amenorrhoe-
raten nach neun und nach zwolf Monaten un-
terschieden sich nicht signifikant (17,2 versus
16,9%). 1,7% der Teilnehmerinnen liefen sich
das IUD aufgrund von BlutungsunregelmaRig-
keiten — aber nicht wegen Amenorrhoe — wie-
der entfernen. Von 148 Frauen, die bereits zu-
vor eine Hormonspirale getragen hatten,
waren nach einem Jahr 38,4% amenorrhoisch.

Besonders wahrscheinlich war eine Ame-
norrhoe bei denjenigen Frauen, deren Blutung
zuvor weniger als sieben Tage anhielt (18,7%

PRAXIS-TIPP

vs. 52% bei Blutungsdauer >7 Tage). Die
Chance auf einen Blutungsstopp war umso ho-
her, je kiirzer die Menstruation vor der Inser-
tion des IUDs war. Alter, Paritdt, Hautfarbe,
BMI, vorherige hormonelle Kontrazeption oder
Blutungsstdrke hatten keinen Einfluss.

Diese Informationen kénnen helfen, [UD-
Kandidatinnen mit Hoffnung auf ein Ausblei-
ben der Monatsblutung besser beraten zu kon-
nen. Bei niedriger dosierten Hormonspiralen
lag die Amenorrhoerate in Studien unter derje-
nigen des 52-mg-1UDs: Bei 13,5 mg Levonorges-
trel betrug sie 6%, bei 19,5 mg 12,7%.  CW

H Darney PD et al.: Amenorrhea rates and predictors
during 1 year of levonorgestrel 52 mg intrauterine sys-
tem use. Contraception 2018; 97: 210-4

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180910

Risiken hormoneller Kontrazeption

Das Thromboserisiko besser abschatzen

Zu den Risiken kombinierter hormoneller Kontrazeptiva (CHC) gehdren vendse
Thromboembolien (VTE). Ohne diese Medikation sind sie vor der Menopause selten.

Einige Frauen sind besonders gefahrdet.

VTE entstehen multifaktoriell, und hor-
monelle Kontrazeptiva sind selten die allei-
nige Ursache. Die Erkenntnisse zu diesen
Zusammenhdngen sind aber noch spdrlich.
Eine franzdsische Arbeitsgruppe ging im
Rahmen der COREVE-Studie dieser Proble-
matik nach. Sie untersuchten 3009 Frauen,
die ein erstes thrombotisches Ereignis (tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie oder zere-
brale Thrombose) erlitten hatten. Von diesen
Frauen benutzten 69% kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptiva (oral, vaginal oder trans-
dermal). CHC-Anwenderinnen waren im
Schnitt jiinger als Nicht-Anwenderinnen
(29,0 vs. 31,6 Jahre). In den Familien-
anamnesen gab es keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich eines VTE-Risikos.

Unter CHC waren Lungenembolien haufi-
ger (OR 1,28), und Faktor-V-Leiden-Mutatio-
nen kamen in dieser Gruppe ofter vor (OR

1,41). Varizenverddungen und Reisen waren
bei CHC-Einnahme mit VTE assoziiert; bei
Nicht-Einnehmerinnen waren OPs und Bett-
lagerigkeit Risikofaktoren. Zwei Drittel der
Frauen, die CHC nutzten und VTE erlitten,
wiesen zusdtzliche Risikofaktoren fiir diese
Komplikationen auf. Folglich unterschieden
sich die Frauen, bei denen sich unter CHC
erstmals VTE manifestierten, klinisch und
genetisch von jenen, die keine solche Kontra-
zeption betrieben. Anders als in der Studie
werden im drztlichen Alltag Frauen {iblicher-
weise nicht auf Thrombophilie-Faktoren ge-
testet; dies wird auch nicht generell empfoh-
len, konnte aber hilfreich sein. Eine positive
VTE-Familienanamnese sollte als vermeidba-
rer Risikofaktor gelten. WE

3 Hugon-Rodin J et al.: First venous thromboembo-
lism and hormonal contraceptives in young French
women. Medicine 2017; 96(34): 7734

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180070
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Blutungen bei Kupfer-lUD
Wie wirkt Ibuprofen?

Kupfer-IUD sind eine beliebte Option fiir eine reversible Kontrazeption. Etwaige Neben-
wirkungen wie Schmerzen und abnorme Blutungen lassen sich mit Ibuprofen lindern.

Fiir die Beschwerden spielen die im Uber-
schuss freigesetzten Prostaglandine eine malB-
gebliche Rolle. Prostacyclin, eines der Prosta-
glandin-Metabolite im Endometrium, bewirkt
Vasodilatation und hemmt die Plattchenaggre-
gation. Der Gegenspieler Thromboxan indu-
ziert Vasokonstriktion und Thrombusbildung.

NSAR bremsen die Produktion von Prosta-
glandinen im Endometrium und wirken so ute-
rinen Blutungen und Schmerzen entgegen.
Der Nutzen von NSAR wie Ibuprofen fiir die-
sen Zweck ist belegt. Weniger klar ist dagegen
der Zusammenhang des therapeutischen Effek-
tes mit dem uterinen Blutfluss. Diesen unter-
suchte man nun an 140 Frauen mit schweren

Pille” und Sex

Menstruationsblutungen bei liegendem Cu-
[UD, die an den ersten fiinf Zyklustagen je
1200 mg/d Ibuprofen einnahmen, und dies
iiber drei Zyklen. Zuvor und spiter wurden
Uterusvolumen und Blutfluss in den Arterien
von Uterus und Myometrium bestimmt.

103 Frauen (80,5%) sprachen auf das NSAR
an. Der Blutfluss im Uterus nahm unter der
Therapie ab. Eine gute Reaktion auf Ibuprofen
ist nach den Ergebnissen zu erwarten bei Frau-
en mit wenigen Blutungstagen und kleinerem
Uterus mit hohem Pulsatilitétsindex. WE

L3 Ali MK et al.: The effect of ibuprofen on women with
copper intrauterine ... ] Contracept Stud 2018; 3(1): 2

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181108

Was bringt Androgen-Substitution?

Bei den meisten Frauen sinkt unter kombinierter oraler Kontrazeption der Testoste-
ron-Blutspiegel. Bei einigen scheint das die Sexualfunktionen zu beeintrachtigen, bei
anderen nicht. Daher wird diskutiert, mit der , Pille“ auch Androgene zuzufiihren.

Eine Studie hatte gezeigt, dass {iber fiinf
Zyklen mit Ethinylestradiol (EE) plus Levonor-
gestrel (LNG) bzw. mit EE plus Drospirenon
(DRSP) das Gesamt-Testosteron um 54,5% bzw.
11,3% und das freie Testosteron um 66,8%
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bzw. 75,6% reduziert werden. Die Zugabe von
50 mg/d DHEA (Dehydroepiandrosteron) nor-
malisierte die Werte. Neue Daten belegen ei-
nen Effekt auf die weibliche Sexualfunktion.
Per Fragebogen registrierte man von 8l
Frauen die genitale Reaktion (vaginale Puls-
amplitude) und die sexuellen Gefiihle auf ero-
tische Fantasien und visuelle Stimuli und er-
mittelte Libido und Erregbarkeit anhand eines
Sex-Tagebuchs (SFD). Weitere Kriterien waren
der Female Sexual Function Index (FSFI) und
die Female Sexual Distress Scale Revised.
Unter Pille plus Plazebo gingen die meisten
Parameter gemdlR Tagebuch zuriick. Die FS-
FI-Scores nahmen unter EE/LNG signifikant
ab, nicht jedoch unter EE/DRSP. Die Zugabe
von DHEA zeigte nur bei einigen Kriterien ei-
nen positiven Effekt. Bei Frauen mit freiem
Testosteron unter DHEA in der oberen Quarti-
le waren Libido und Erregbarkeit signifikant
besser als bei denjenigen in den unteren drei
Quartilen. WE

[ van Lunsen RHW et al.: Maintaining physiologic
testosterone levels ... Contraception 2018; 98: 56-62

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181110

KASUISTIK

Langzeit-Kontrazeption

Implantat auf
Abwegen

Ein kontrazeptives Implantat mit dem
Gestagen Etonogestrel gilt als sichere
Verhiitungsmethode mit einer Wirk-
dauer von bis zu dreiJahren. Fastimmer
verbleibt es an der Einpflanzungsstelle
am Oberarm, aber nicht immer ...

Aus London wird von einer 31-jdhrigen
Patientin berichtet, der im Jahr 2015 ein sol-
ches Implantat eingesetzt worden war. Ein
Jahr lang gab es damit keine Probleme.
Dann sollte das Implantat entfernt werden,
weil die Frau eine Familie griinden wollte.
Man konnte es am Oberarm aber nicht er-
tasten, und auch Ultraschall und Réntgen
wurden nicht fiindig. Der Blutspiegel von
Etonogestrel sprach fiir ein aktives Device.

Der Patientin war in den letzten Wochen
gelegentlicher nonproduktiver Husten auf-
gefallen. Dyspnoe oder Brustschmerzen
gab sie nicht an. Ein Thoraxrontgen beur-
teilte der Radiologe als unaufféllig. Den-
noch bestand Verdacht auf eine Embolisie-
rung des Implantats — aber wohin?

Man hédndigte dem Radiologen ein neues
Implantat aus, damit er dessen radiologi-
sche Chrakteristika einschédtzen konnte.
Bei nochmaliger Uberpriifung der Bilder
identifizierte er dann den ,Embolus“. Ein
CT lokalisierte ihn genauer: in einem Sei-
tenast der Pulmonalarterie des rechten
Unterlappens.

Ein Kardiologe schlug eine perkutane Ex-
traktion des Fremdkdrpers vor. Die Patien-
tin war sehr daran interessiert. Im Herzka-
theterlabor fiihrte man unter Lokalanésthe-
sie einen Katheter iiber die rechte V. femo-
ralis mit Angiographie-Kontrolle in die
rechte A. pulmonalis ein. Mit einem ,Las-
s0“ (gooseneck snare) konnte man das Im-
plantat fassen und extrahieren. Die Proze-
dur verlief ohne Komplikationen. Die Pati-
entin wurde einen Monat spater wunschge-
méaB schwanger. WE

@ Akhtar MM et al.: Percutaneous extraction of
an embolized progesterone contraceptive implant
from the pulmonary artery. Open Access J Contra-
cept 2018; 9: 57-61

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181109
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Kombinierte orale Kontrazeption

Die Sieben-Tage-Pause ist obsolet

Bei der kombinierten oralen Kontrazeption hat sich ein Einnahmemodus von 21/7 eta-
bliert, also eine einwdchige Pillenpause. Diese ist aus der Sicht zweier Experten aus
London jedoch unnétig und sollte daher abgeschafft oder zumindest verkiirzt werden.

Die heute als ,Pille“ bekannte Kombination
war urspriinglich eingefiihrt worden, um die
Menstruation zu regulieren. Die kontrazeptive
Funktion trat aber bald in den Vordergrund.
Um die Methode moglichst ,natiirlich® er-
scheinen zu lassen, schrieb man einen Einnah-
me-Stopp fiir jede vierte Woche vor, was zu
einer Entzugsblutung fiihrte. Das Konzept
beruhte dabei nicht auf wissenschaftlichen
Daten, sondern rein auf der Annahme, dass
Frauen eine monatliche Blutung als beruhi-
gend empfinden wiirden. Als spdter die Dosis
von Ethinylestradiol (EE) von 150 auf 10 bis
35 ng tgl. reduziert wurde, nahmen die Neben-
wirkungen ab. Der Preis war ein hdheres Risi-
ko, dass die Kontrazeption versagt.

Die britischen Autoren sichteten die Daten
iiber die Vor- und Nachteile einer kiirzeren
Pillenpause bzw. einer kontinuierlichen Ein-
nahme. Insbesondere interessierten sie sich fiir

die Ovar-Aktivitdt und die Follikelentwicklung
im hormonfreien Intervall, ein Marker des
Schwangerschaftsrisikos. Aus der Literatur ist
zu folgern, dass inter- und intraindividuelle
Resorption sowie die Verstoffwechselung der
oralen Hormone betrdchtlich schwanken.
Auch bei perfekter Einnahme ermdglicht der
Verlust der endokrinen Suppression in der
siebentdgigen Pause eine Follikelentwicklung,
verbunden mit dem Risiko einer ,Escape-Ovu-
lation® bei dafiir disponierten Frauen.

Weniger Pause fir mehr Sicherheit

Eine Verkiirzung oder Elimination der Pil-
lenpause verbessert die kontrazeptive Wirk-
samkeit bei Verwendung der niedrigsten ver-
fiigharen Hormondosis. Allerdings miissen
negative oder positive Auswirkungen auf den
Kreislauf kontinuierlicher oder verldngerter

Regime mit 20 pg EE noch iiberpriift werden.

Die Menstruation, auch die ,,normal“ verlau-
fende, ist eine Belastung fiir das Leben der
meisten Frauen. Die sexuelle Aktivitdt wird
gestort, am Arbeitsplatz ist sie ldstig und sie
behindert sportliche Betédtigung.

Die Autoren plddieren daher, vor allem aus
Griinden der kontrazeptiven Effektivitdt, fiir
eine von drei Optionen:

1) Beim kontinuierlich-flexiblen Regime wer-
den die Hormone tdglich genommen (mog-
lichst mit nur 20 pg EE); bei Bedarf kann aber
eine Pause von drei bis vier Tagen eingeschal-
tet werden.

2) ,Dreierzyklen“ mit kontinuierlicher Ein-
nahme fiir 84 oder 63 Tage und anschliefen-
der viertdgiger Pause

3) Frauen, die bei monatlichen Blutungen blei-
ben wollen, kénnen die Pause auf vier Tage
verkiirzen, um die kontrazeptive Sicherheit zu
verbessern.

Die siebentdgige Pillenpause sollte aus Sicht
der Autoren aber der Historie angehéren. WE

[ MacGregor A et al.: The 7-day contraceptive hor-
mone-free interval should bei consigned to history.
BMJ Sex Reprod Health 2018; 44: 214-20

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181107
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Unterschatztes Risiko

Suizidrisiko durch hormonelle Kontrazeptiva

Weltweit verhiiten etwa 100 Millionen Frauen mit Hormonen. Nachdem sich in Studien
eine erhohte Depressionsrate fand, wurde nun in Ddnemark das relative Risiko fiir Sui-
zidversuche und Suizide bei Einsatz verschiedener hormoneller Empféangnisverhii-
tungs-Methoden untersucht. Offenbar wird die Gefahr massiv unterschatzt.

In einer prospektiven Kohortenstudie analy-
sierte man die Daten von 500 000 d&nischen
Frauen ohne psychiatrische Diagnose und
ohne Antidepressiva-Einnahme, die nach dem
15. Lebensjahr mit einer hormonellen Kontra-
zeption begonnen hatten (durchschnittliches
Alter 21 Jahre). Im Laufe der im Schnitt 8,3-
jahrigen Nachbeobachtungszeit (3,9 Mio.
Personenjahre) ereigneten sich 6999 erste Sui-
zidversuche und 71 vollendete Suizide.

Gegentiber den Frauen, die niemals hormo-
nelle Kontrazeptiva eingenommen hatten, war
das relative Risiko bei den (aktuell oder in der
Vergangenheit) hormonell verhiitenden Frauen
(54% der Studienpopulation) deutlich erhoht:
Suizidversuche waren mehr als doppelt und
Suizide mehr als dreimal so wahrscheinlich
(HR 1,97; 95%K1: 1,85-2,10 bzw. 3,08; 95%KI:
1,34-7,08). Junge Frauen hatten in dieser Aus-

Entwicklungslander

Pille schitzt vor Anamie

wertung das groBte relative Risiko fiir einen
Suizidversuch (15 bis 19 Jahre: HR 2,06; 20 bis
24 Jahre: HR 1,61; 25 bis 33 Jahre: HR 1,64).
Beziiglich der Verhiitungstechnik ergab sich
das hochste Risiko fiir ein Hormonpflaster (HR
3,28), gefolgt von einem Vaginalring (HR 2,58),
Pillen mit Progestin (HR 2,29) und Pillen mit
Hormonkombination (HR 1,91).

Der Zusammenhang mit einem ersten Sui-
zidversuch war etwa zwei Monate nach Be-
ginn der Verhiitung am stdrksten. Das Risiko
blieb dann iiber ein Jahr mindestens verdop-
pelt und sank dann ab, war aber gegeniiber
niemals verhiitenden Frauen {iber sieben Jahre
stets um 30% hoher. HL

3 Skovlund CW et al.: Association of hormonal con-
traception with svicide attempts and suicides. Am J
Psychiatry 2018; 175(4): 336-42

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180377

Vor allem in Lindern mit geringem Einkommen ist die Eisenmangelandmie ein weitver-
breitetes Gesundheitsproblem, das erheblich zur maternalen und fetalen Morbiditadt und
Mortalitdt beitrdagt. Orale Kontrazeptiva konnen dem entgegenwirken.

Wissenschaftler der WHO analysierten
Gesundheitserhebungen aus den Jahren 2005
bis 2012 in zwolf Lindern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen, darunter Albanien, In-
dien und einige afrikanische Lander. Man ver-
glich die Andmierate von Frauen, die seit min-

»UNSERE AUFGABE IST ES HERAUS-
ZUFINDEN, NACH WELCHER REAKTION
SIE SUCHEN, UND IHNEN DANN DIESE

REAKTION ZU LIEFERN.*
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destens sechs Monaten, einem Jahr oder zwei
Jahren orale Kontrazeptiva einnahmen, mit
derjenigen von Frauen, die nicht hormonell
verhiiteten. Schwangere waren ausgeschlos-
sen. Insgesamt gingen die Daten von 201 720
Frauen in die Studie ein.

Bei 40,2% der Teilnehmerinnen lag der Hé-
moglobinwert unter 12 g/dl. Je langer Frauen
die Pille nahmen, desto geringer war ihr Ané-
mie-Risiko: Nach einem halben Jahr sank es
um 32%, nach einem Jahr um 44% und nach
zwei Jahren um 50%. Zurlickzufiihren ist der
protektive Effekt in erster Linie vermutlich auf
eine verringerte Menstruationsblutung. Ob die
Pille auch in hoherentwickelten Lindern den
Eisenstatus verbessern kann, ist unklar. CW

[ Bellizzi M et al.: Effect of oral contraception on ane-
mia ... Contraception 2018; 97: 236-42

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180913

PRAXIS-TIPP
,Pille danach”

Bei Adiposen weni-
ger effektiv?

Studien zufolge ist Levonorgestrel als
Notfallkontrazeptivum bei stark iiber-
gewichtigen Frauen nur eingeschrankt
wirksam. Im Rahmen eines WHO-Pro-
gramms wurden die verfiigbaren Daten
noch einmal genauer ausgewertet.

In vier randomisiert-kontrollierten Stu-
dien hatten insgesamt 6873 Frauen inner-
halb von 120 Stunden nach ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr 1,5 mg Levonorgestrel
erhalten — entweder als Einzeldosis oder
verteilt auf zwei Pillen im Abstand von
zwoOlf Stunden. Der Anteil der adipdsen Pa-
tientinnen (BMI >30 kg/m?) lag je nach
Studie von 1,2 bis 8,2%.

Die Schwangerschaftsraten waren mit
0,6 bis 29% durchweg niedrig. Das galt
auch flir Frauen mit einem Korpergewicht
tiber 80 kg (0,7%) oder einem adipdsen BMI
(2,0%). In einem adjustierten Regressions-
modell zeigte Adipositas dennoch einen
grofen Einfluss auf die Wirksamkeit der
Notfallkontrazeption. Als weitere Risiko-
faktoren fiir ein Versagen erwiesen sich
eine Einnahme mehr als 48 Stunden nach
dem Geschlechtsverkehr, zum Zeitpunkt
der Ovulation oder danach sowie weitere
Sexualkontakte nach der Administration.

Allerdings war es nur in einer Studie mit
einem besonders hohen Anteil Ubergewich-
tiger tiberhaupt zu Schwangerschaften in
der hdchsten Gewichts- bzw. BMI-Klasse
gekommen; und alle betroffenen Frauen
hatten die Notfallpille erst nach dem erwar-
teten Ovulationsdatum eingenommen. Lie®
man diese Studie aus der Analyse weg, ver-
schwand der BMI als Risikofaktor. Die Fall-
zahlen waren dann jedoch fiir aussagekraf-
tige Interpretationen zu gering.

Die Autoren sehen daher keinen Grund,
adipdsen Frauen Levonorgestrel als Notfall-
kontrazeptivum vorzuenthalten. Wichtiger
ist aus ihrer Sicht eine eingehende Beratung
zum Einnahmefenster. cw
[X Festin MP et al.: Effect of BMI and body weight

on pregnancy rates with LNG as emergency con-
traception ... Contraception 2017; 95: 50-4

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180061
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Family Planning 2020

Verhiitungsziele im Hintertreffen

Die Initiative ,Family Planning 2020“ hat sich vor sechs Jahren zum Ziel gesetzt, bis
2020 in den d@rmsten Landern der Welt insgesamt 120 Millionen Frauen und Madchen
zusdtzlich Zugang zu modernen Kontrazeptionsmethoden zu verschaffen. Das scheint
jedoch nicht zu gelingen, wie eine Zwischenbilanz zeigt.

Der Anteil verheirateter oder in einer Bezie-
hung lebender Frauen im fortpflanzungsfahi-
gen Alter, die moderne Kontrazeptionsmetho-
den verwendeten, lag 2017 in den 69 drmsten
Landern der Welt bei 45,7%. Damit hatten ins-
gesamt 28,8 Millionen mehr Frauen Zugang zu
effektiven Verhiitungsmitteln als 2012. Am
niedrigsten war die Quote mit 2,6% in Soma-
lia, in Nicaragua mit 77,4% am hochsten. Be-
sonders erfreulich fiel die Bilanz mit einer Stei-
gerung von 23,9% auf 28,5% auf dem afrikani-
schen Kontinent aus. Der Anteil an Frauen mit
unerfiilltem Kontrazeptionsbedarf ging hier
stark zuriick. Im bevolkerungsreichen Asien
zeigte sich nur ein verhaltenes Wachstum der
Kontrazeptionsrate von 51,0 auf 51,8%. In Viet-

Minipille & Co.

nam, Indonesien und Burundi verhiiteten an-
teilsmédRig sogar weniger Frauen als fiinf Jahre
zuvor. Insgesamt blieben die Ergebnisse hinter
den Erwartungen zuriick. Mogliche Griinde
dafiir sehen die Autoren in den riickldufigen
Fordergeldern und im verzdgerten Anlaufen
nationaler Familienplanungsprogramme. CW

B Cahill N et al.: Modern contraceptive use, unmet
need, and demand satisfied among women of repro-
ductive age ... Lancet 2018; 391: 870-82

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180912

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:
www.gyn-depesche.de/newsletter

Depression durch Gestagene? Eher ein Mythos

Dass eine Verhiitung mit reinen Gestagen-Prdparaten Depressionen fordert, hat sich in
den Kopfen vieler Patientinnen festgesetzt. Aktuelle Daten sprechen aber gegen einen

solchen Zusammenhang.

Forscher aus den USA fanden in medizini-
schen Datenbanken 26 Studien, in denen ein
moglicher Einfluss von ausschlieflich Gesta-
gen enthaltenden Kontrazeptiva auf die Inzi-
denz depressiver Symptome untersucht wurde.
Fiinf waren randomisiert-kontrollierte Studien,
elf Kohorten- und zehn Querschnittsstudien.

Keine der Studien zu DMPA-Spritzen (n=3)
oder subdermalen Implantaten (n=5) deutete
auf ein erhohtes Depressionsrisiko hin. Vier
von fiinf Studien mit Levonorgestrel-IUD zeig-
ten ebenfalls keinen negativen Effekt auf De-
pressions-Scores. Nur eine Kohortenstudie mit
iiber 1 Mio. Patientendaten ergab ein leicht er-
hohtes dosisunabhéngiges Risiko fiir eine neue
Depressionsdiagnose bei [UD-Nutzerinnen
(Relatives Risiko RR 1,4) sowie bei Frauen, die
mit Desogestrel-Pillen verhiiteten (RR 1,2). Die
gleiche Studie belegte, dass unter oralen Gesta-
gen-Kontrazeptiva das Risiko einer erstmaligen
Antidepressiva-Verordnung steigt (Levonorges-

trel: RR 1,7, Desogestrel: RR 1,4 und Norethis-
teron RR 1,3). Eine andere Kohortenstudie fand
keinerlei Assoziation zwischen Gestagen-Pil-
len und depressiven Symptomen. In einer ran-
domisiert-kontrollierten Studie wurden nach
drei Monaten mit geringdosierter Levonorges-
trel-Pille sogar niedrigere Depressions-Scores
verzeichnet als unter kombinierten Kontrazep-
tiva oder Plazebo. Hinweise auf ein erhdhtes
Depressionsrisiko ergaben sich allerdings in
der Postpartalzeit. Hier fanden zwei randomi-
siert-kontrollierte Studien signifikant erhthte
Depressions-Scores bei Frauen, die DMPA-
oder Norethisteron-Injektionen erhielten.
Insgesamt, so betonten die Autoren, lassen
die vorhandenen Daten nicht darauf schliefien,
dass reine Gestagen-Kontrazeptiva generell das
Depressionsrisiko erhéhen. cw

1 Worly BL et al.: The relationship between progestin
hormonal ... Contraception 2018; 97: 478-89
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180911

INTERVIEW

Prof. Dr. med.
Werner Mendling
Facharzt fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe,
Dt. Zentrum fiir
Infektionen in Gynéko-
logie und Geburtshilfe,
Wuppertal

Wie stehen Sie heute zur Antibiotika-
gabe bei Bakterieller Vaginose?

Die Leitlinie sieht in diesem Fall die Antibiotika
Clindamycin bzw. Metronidazol oder das
Antiseptikum Dequaliniumchlorid vor. Aller-
dings ist die Rickfallquote hoch. Wir erkléren
das damit, dass es nicht gelingt, die polybakte-
riellen Biofilme bei Bakterieller Vaginose kom-
plett zu beseitigen. Zur Rezidivprophylaxe hel-
fen z. B. Prebiotika und/oder Mittel, die den
pH-Wert stabilisieren und die Adhdrenz von
Bakterien am Vaginalepithel hemmen. Nach
bisherigen Erkenntnissen wird die Rickfall-
quote damit aber auch nur in etwa halbiert.

Fragen Patientinnen auch eigeninitiativ
nach Behandlungsansétzen ohne allzu
schnelle Antibiotikagabe?

Jal Es ist fir die Fraven ein groBes Bedirfnis,
nicht so oft Antibiotika verwenden zu miissen.
Natirliche Methoden werden bevorzugt. Ich
beobachte, dass viele Frauen ohne drztliches
Zutun verschiedene Medizinprodukte und
Nahrungsergénzungsmittel anwenden, selbst
wenn sie gar keine vaginale Erkrankung auf-
weisen, aber das Gefihl haben, es stimme ir-
gendetwas nicht. Das kann unklarer genitaler
Juckreiz, vermehrter nicht riechender oder
auch unangenehm riechender Fluor sein oder
Trockenheitsgefiihl oder qualendes Brennen.

Was muss sich in lhren Augen még-
lichst bald &@ndern, damit unnétige
Antibiosen vermieden werden?

Wir brauchen mehr Wissen! Unter anderem ist
unklar, warum sich bei Bakferieller Vaginose
Biofilme formieren, dabei unterschiedliche
Bakterien kooperieren, die Lakiobazillen in ih-
rer Schutzfunktion versagen, und warum Lacto-
bacillus iners bei Bakterieller Vaginose zu-
nimmt und andere gute Laktobazillen ersetzt
oder verdrangt. Mit Antworten darauf kénnte
die Frage geklart werden, ob wir z. B. mehr
Prebiotika oder andere Antibiotika brauchen.

Das Video-Interview zu diesem Thema finden
Sie in der Ardo-Akademie:
www.ardo-akademie.de; Passwort: x8ae9

Das Interview fiihrte Benedikt Burkhardlt,
Ardo medical GmbH
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PRAXIS-TIPP

Endometriose

Mehr Kommunikation im Bett

Dass Endometriose und die damit verbundenen Schmerzen die Sexualfunktion
beeintrachtigen kdnnen, ist klar. Inwieweit dies auch fiir die Partner der betroffenen
Frauen gilt, untersuchten Mediziner aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz.

In der Studie gaben 236 Partner von Pati-
entinnen mit chirurgisch bestdtigter Endo-
metriose Auskunft iiber ihre sexuelle Aktivi-
tdt und Zufriedenheit. Dieselben ausgewdhl-
ten Fragen aus evaluierten Bewertungsbhdgen
beantwortete eine gleich groBe, altersange-
passte Vergleichsgruppe mit Partnern von
Frauen ohne entsprechende Symptome.

Drei von vier Partnern der Endometriose-
Patientinnen gaben an, dass die Erkrankung
ihrer Frau ihr Sexualleben verdndert hitte.
58,1% waren mit ihrer sexuellen Beziehung
dennoch zufrieden. In der Kontrollgruppe
waren es 73,8%. Die Haufigkeit sowohl von
penetrativem Geschlechtsverkehr als auch
anderen Formen wie Oralsex oder Petting
lag in Partnerschaften ohne Endometriose
hoher. Trotzdem war der Anteil der Ménner,
bei denen die sexuelle Aktivitdt hinter ihren
Wiinschen zuriickblieb, mit rund 60% in bei-
den Gruppen etwa gleich hoch. Allerdings
beeinflussten sexuelle Probleme — wie eine

Hypersexualitét

als zu gering empfundene Geschlechtsver-
kehr-Frequenz oder Schmerzen bei der Pene-
tration — die Qualitdt der Paarbeziehung in
der Endometriose-Gruppe stdrker als in der
Vergleichsgruppe.

Eine ,offene Kommunikation {iber kriti-
sche Stellungen oder Bewegungen“ hielten
in beiden Gruppen rund 60% der Mdnner fiir
die beste Moglichkeit, Probleme aufgrund
korperlicher Einschrdnkungen oder Schmer-
zen zu 10sen. Auch die Autoren empfehlen
einen offenen Dialog, bei dem Symptome
wie Dyspareunie und reduziertes Verlangen
ebenso angesprochen werden sollten wie al-
ternative Sexualpraktiken und Positionen.
So empfinden beispielsweise die meisten be-
troffenen Frauen die Missionarsstellung als
weniger schmerzhaft als die Penetration von
hinten. cw

I Hémmerli S et al: Does endometriosis affect
sexual activity and satisfaction ... J Sex Med 2018;
15(6): 853-65

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180920

Sex als emotionale Regulationsstrategie

Die Aufnahme der ,hypersexuellen Storung“ in den DSM-5 wurde von der American
Psychiatric Association aufgrund mangelnder Evidenz fiir die Diagnosekriterien abge-
lehnt. Ein Psychologie-Professor aus Ottawa sieht weiteren Forschungsbedarf.

Hypersexualitdt ist gekennzeichnet durch
extrem intensives und hdufiges sexuelles Ver-
langen, das fiir den Betroffenen eine Belastung
darstellt. Klare diagnostische Kriterien zur Un-
terscheidung zwischen einer pathologischen
Dysfunktion und normalem Sexualverhalten
konnten bisher jedoch nicht definiert werden.

Neuere Studien deuten darauf hin, dass die
Hypersexualitdt aus zwei Dimensionen be-
steht: der hohen sexuellen Appetenz einerseits
und einem dysregulierten Sexualverhalten an-
dererseits, das Sex als Reaktion auf unange-
nehme Gemiitszustinde wie Angst, Depressi-
vitdt oder Einsamkeit einsetzt. Offenbar sind
»sexsiichtige* Menschen besonders empfang-
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lich fiir negative Gefiihle und reagieren darauf
mit sexuellen Handlungen. Im Unterschied zu
normalem adaptiven Verhalten lassen sich
diese Reaktionen aber nicht situativ und flexi-
bel anpassen und fiihren oft zu negativen Kon-
sequenzen fiir den Betroffenen.

Der Versuch, einen klaren Cut-off zu definie-
ren, ab wann sexuelles Verhalten pathologisch
ist, widerspricht dem Konzept einer zweidi-
mensionalen Funktion der Hypersexualitit.
Um verldssliche Diagnosekriterien zu finden,
ist daher weitere Forschungsarbeit notig. CW

[ Kingston DA: Hypersexuality: fact or fiction2 J Sex
Med 2018; 15: 613-5
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180921

Wiederholte Aborte

Wenig Méglichkeiten
fir Pravention

US-amerikanische Forscher suchten nach
demographischen und persdnlichen Risi-
kofaktoren, die mit wiederholten Schwan-
gerschaftsabbriichen assoziiert sind. Was
sie fanden, 1dsst wenig Spielraum fiir Ver-
besserungen.

Man befragte 8380 Frauen mit zurficklie-
gendem Schwangerschaftsabbruch. 45% gaben
an, zuvor bereits eine oder mehrere Terminatio-
nen gehabt zu haben. Als wichtigster Risiko-
faktor hierflir erwies sich das Alter: Frauen
iiber 30 Jahre hatten mehr als doppelt so hdufig
schon einmal einen Abort als 20- bis 24-Jahrige.
Die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Ab-
bruchs stieg aulerdem mit der Zahl der Kinder.
Kein signifikanter Zusammenhang ergab sich
dagegen mit der Verwendung von Kontrazep-
tiva. Hatten Frauen innerhalb des vergangenen
Jahres mehrere krisenhafte Ereignisse erlebt —
etwa den Tod eines nahen Verwandten oder
eine Scheidung —, erhohte das die Wahrschein-
lichkeit eines wiederholten Aborts um 43%.
Die Ethnie spielte ebenfalls eine Rolle, wobei
Afroamerikanerinnen und Latinas ein hoheres
Risiko aufwiesen. Ein hdheres Bildungsniveau
war mit einer geringeren Zahl von Abtreibun-
gen assoziiert. Zudem schien der Zugang zu
einer entsprechenden medizinischen Einrich-
tung einen induzierten Abort zu erleichtern.

All diese Faktoren sind jedoch kaum beein-
flusshar. Daher 1ésst sich aus den Daten nicht
ableiten, wie man wiederholte Aborte vermei-
den konnte. cw

3 Jones R et al.: Which abortion patients have had a
prior abortion? ... ] Womens Health 2018; 27: 58-63

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180918

»SCHAUERN SIE, MEINE DNA-
SEQUENZ, HIER DAS GEN FUR
UNTERSCHLAGUNG.*

®GFI. Der Medizin-Verlag



MENSTRUATION

Primére Dysmenorrhoe

Hinweis auf erhohtes Eotaxin

Die primdre Dysmenorrhoe ist ein Problem, das vor allem junge Frauen betrifft. Fiir die
kennzeichnenden Schmerzen im Unterbauch sind wahrscheinlich mehrere Mechanis-
men verantwortlich. Nach einer aktuellen Studie aus der Tiirkei scheint dabei der Eota-

xin-Spiegel eine Rolle zu spielen.

Obwohl die primdre Dysmenorrhoe ein weit
verbreitetes Problem vieler Frauen ist, wird die
Diagnose oft iibersehen. Die Schmerzen set-
zen einige Stunden vor bis einige Stunden
nach Beginn der Menstruation ein und kénnen
von Ubelkeit, Diarrhoe, Kopf- oder Riicken-
schmerzen und Schwindel begleitet werden.
Die Symptome werden vor allem einer gestei-
gerten uterinen Aktivitdt und einem verringer-
tem uterinen Blutfluss zugesprochen.

Eine wesentliche Rolle in der Pathophysiolo-
gie spielt hier bekanntermafen der Prostaglan-
din-Signalweg. Als weitere relevante Faktoren
fiir die Uteruskontraktion werden auflerdem
Vasopressin, Stickstoffmonoxid und Histamine
diskutiert. Trotz nachgewiesener Wirksamkeit
verfligharer Therapieoptionen bleibt eine The-

rapie bei bis zu einem Viertel der Patientinnen
erfolglos. Dies ldsst vermuten, dass mehrere
pathogenetische Mechanismen zur Entste-
hung einer priméren Dysmenorrhoe beitragen
konnten.

Einen Hinweis darauf fand eine tiirkische
Arbeitsgruppe bei einem Blick auf den Eosino-
philenspiegel. Denn ebenso wie die dysme-
norrhoeischen Schmerzen sind Eosinophile
nur kurz vor und wéhrend der Periode im
Endometrium nachweisbar.

Die Forscher entnahmen jeweils 30 Patien-
tinnen mit bzw. ohne primdre Dysmenorrhoe
und ohne Becken-Pathologie innerhalb der ers-
ten beiden Zyklustage eine vendse Blutprobe
zur genauen Analyse. Alter und BMI der Teil-
nehmerinnen unterschieden sich nicht (mit

Hygienische und 6kologische Tampon-Alternative

Moderne Monatshygiene mit

Menstruationstassen

Immer haufiger greifen Frauen fiir ihre Monatshygiene statt zu Tampons oder Bin-
den zur sogenannten Menstruationstasse oder -kappe wie z. B. dem Selenacup®.
Der kleine Becher aus weichem Silikon wird in die Scheide eingefiihrt und fangt
das Menstruationsblut dort zuverldssig auf. Die Vorteile der Menstruationstasse

liegen in ihrer Wiederverwendbarkeit,

vaginalfreundlichen Eigenschaften.

Das Prinzip von Menstruationstassen ist
einfach: Der Silikonbecher wird eingefal-
tet und mit der offenen Seite nach oben
in die Vagina eingesetzt, wo er sich wie-
der entfaltet und das Menstruationsblut
auffangt. Je nach Blutungsstarke wird
der Becher nach acht bis zwdlf Stunden
ausgeleert, und ist danach wieder einsatz-
bereit. Im Gegensatz zu Tampons oder
Binden entsteht also kein Mill, der die
Umwelt belastet, und die Anwenderin
spart auBerdem langfristig Kosten. Da
man sie weder sieht noch spirt, ist der
Selenacup® sehr diskret.

ihrer einfachen Handhabung und ihren

Sicherer Schutz bei allen
Aktivitaten

Fur ihren sicheren Sitz — dieser |asst sich
leicht mit den Fingerspitzen ertasten —
sorgen die Scheidenmuskulatur und das
Vakuum, das beim Einsetzen der Tasse
entsteht. Die Menstruationstasse bietet
auch bei allen sportlichen Aktivitaten,
sogar beim Schwimmen, zuverlassigen
Schutz, selbst im gefillten Zustand. Da
die Menstruationsflussigkeit den Kérper
nicht verlasst, entsteht auBerdem kein
unangenehmer Geruch.

bzw. ohne Dysmenorrhoe: 17,1+0,9 bzw.
16,6+0,8 Jahre und 22,0+0,8 bzw. 21,5+0,7
kg/m?). Einen Unterschied fand man aller-
dings im Eotaxin-Spiegel. Dieser lag mit
580+195,7 pg/ml bei den Dysmenorrhoe-Pati-
entinnen signifikant hoher als in der Kontroll-
gruppe mit 440+132,17 pg/ml (p=0,012).
Eotaxin ist ein Eosinophilen-selektives Che-
mokin, das vor allem in der proliferativen Pha-
se des Endometriums akkumuliert. Interessan-
terweise sind die Spiegel bei Patientinnen mit
Endometriose gegeniiber gesunden Frauen sig-
nifikant erhoht. Eine andere Studie bei Frauen
mit gyndkologischen Beschwerden weist da-
rauf hin, dass dhnlich wie bei Endometriose
der Eotaxin-Spiegel auch bei anderen Stérun-
gen mit dhnlichen Symptomen verdndert sein
kann. Die hier beschriebene Assoziation kénn-
te also auch bei der primdren Dysmenorrhoe
relevant sein. Vermittelt wird diese mdglicher-
weise durch Histamine. Die genauen Zusam-
menhdnge gilt es aber noch zu kldren. OH
H Gul E, Kavak EC: Eotaxin levels in patients with pri-

mary dysmenorrhea. J Pain Res 2018; 11: 611-3
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181099

Schonend fiir die Vaginalflora

Menstruationstassen eignen sich fir
alle Frauen. Besonders empfehlen sie sich
bei Patientinnen mit Neigung zu Allergien
oder Pilzinfektionen, da sie die Scheide
nicht austrocknen. Vor dem Erstgebrauch
und vor jeder Periode sollte der Becher
in kochendem Wasser gereinigt werden.
Dazwischen reicht es, ihn mit Wasser oder
pH-neutraler Seife zu saubern.

Hochvertragliches Material

Der Selenacup® ist ein &sterreichi-
sches Qualitatsprodukt und besteht aus
medizinischem Silikon, enthalt keine
Chemikalien oder Weichmacher und ist
auBerdem latex- und parfimfrei sowie
antiallergen. Die Menstruationstasse wird
in unterschiedlichen GroBen angeboten
und bietet dadurch optimalen Trage-
komfort. Weitere Informationen unter
www.selenacup.at.

Mit freundlicher Unterstiitzung der
New Systems HandelsgmbH, Wien

Gyn-Depesche 4/2018
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Asthma-, Schlafmittel, Benzodiazepine und andere

Welche Medikamente erhohen das

Risiko fur anorektale Malformationen?

Anorektale Fehlbildungen (anorectal malformations, ARM) beschreiben seltene
Geburtsdefekte von Anus und Rektum des Neugeborenen. Man schitzt, dass zwischen
1 von 2500 bis 1 von 5000 Neugeborenen davon betroffen sind. Die Malformationen
konnen unterschiedliche Schweregrade aufweisen, von einer leichten Analstenose iiber
Analatresien mit und ohne Fisteln bis hin zu einer persistierenden Kloake oder gar einer
Kloakenexstrophie. Bei 64% der Kinder gesellen sich auch noch weitere extra-anale
Anomalien hinzu. Jungen sind mit 1:1,3 etwas hdufiger betroffen als Mddchen. Man
nimmt an, dass der Defekt in der 4. bis 8. Woche der Fetalentwicklung entsteht.

Allerdings ist das Wissen um die Ursachen
der ARM immer noch sehr begrenzt. Man
nimmt an, dass es geneti-
sche Einfliisse gibt, kann
aber bis heute kein einzel-
nes Gen oder Chromoso-
men-Locus benennen.

Unterschiedlichste
Risikofaktoren

In den vergangenen
Jahren wurden zahlreiche
potenzielle Risikofaktoren
fiir ARM diskutiert — mit
durchaus unterschiedlichen
Ergebnissen.
waren dies Lebensstilfakto-
ren wie Rauchen, Alkohol-
konsum, Koffein oder Drogen. Aber auch be-
rufsbedingte Einfliisse und chronische Erkran-
kungen standen schon im Fokus, ebenso wie
Fieber oder Verletzungen.

Etwas klarere Signale fand man fiir miitterli-
ches Ubergewicht, Adipositas und Diabetes.
Ein weiterer Verdacht war, dass die Anlage
einer singuldren Umbilikalarterie mit ARM in
Verbindung stehen konnte. Assistierte Repro-
duktionstechniken (ART) zeigten eine starke
Risikoassoziation, wobei unklar ist, ob die
ART-Prozedur selbst oder die zugrunde liegen-
de Infertilitdt des Paares den Ausschlag gibt.
Die Rolle von Medikamenten wurde in diesem
Zusammenhang bislang wenig beleuchtet.

Licht ins Dunkel

Diese insgesamt unbefriedigende Datenlage
zu ARM suchten die Autoren durch eine um-
fassende Metaanalyse zu verbessern. 37 geeig-
nete Studien zwischen 1977 und 2017 wurden
ausgewertet und dahingehend analysiert, ob

Gyn-Depesche 4/2018

/um einen Malformationsrisiko: Wann wird
das Kind in utero geschddigt?

sich eine Assoziation zwischen perikonzeptio-
neller Medikamenteneinnahme und ARM eine
Verbindung herstellen 1dsst
(14 aus den USA, sechs aus
Schweden, fiinf aus Ungarn,
drei aus jeweils Deutschland
und den Niederlanden, zwei
aus Dédnemark und Frank-
reich ein je eine aus Norwe-
gen und England).

Man untersuchte die fol-
genden Medikamente auf
mogliche  ARM-auslésende
Wirkungen: Folsdure, Multi-
vitaminprdparate, = Asthma-
Medikamente (unterteilt in
Hjegliches Anti-Asthmati-
kum“ und ,inhalative Korti-
kosteroide und Salbutamol®),
Schilddriisenhormonersatz-Praparate, psychia-
trische Medikamente (unterteilt in Antidepres-
siva, jeder SSRI, Sertralin, Citalopram, Fluoxe-
tin, Paroxetin, ,Schlafmittel und Benzodia-
zepine“) und ASS.

Heterogene Daten, deutliche Aus-
sagen ...

Insgesamt waren alle Studien beziiglich
ihrer Patientenzahlen, des Einnahmezeitpunk-
tes der fraglichen Medikation und der Kon-
trollgruppen sehr heterogen. Dennoch fand
man fiir die folgenden Substanzen ein konsis-
tent erhohtes Risiko fiir ARM: jegliche Asth-
ma-Medikation und Schlafmittel und Benzodi-
azepine. Inhalierbare Kortikosteroide und Be-
ta-2-Agonisten scheinen hierbei die maflgebli-
che Rolle zu spielen. Allerdings hingen die
Ergebnisse auch von der gewdhlten Vergleichs-
gruppe ab. Alle Asthmamedikamente ,ge-
poolt“ wirkten aber dennoch signifikant risiko-
erhdhend.

Nach Durchfiihrung entsprechender Meta-
analysen konnten die Autoren auch die Hhe
des Risikos benennen: Demnach erhthte eine
Asthmamedikation das ARM-Risiko um 64%
und Hypnotika & Benzos um 143% (Konfidenz-
intervalle 1,22-2,21 bzw. 1,03-5,73). Fiir alle
anderen untersuchten Wirkstoffe fand man
keine Risikoerhthung.

... und nicht ganz so deutliche

In zumindest einer Studie konnte ein pro-
tektiver Effekt fiir die Folsduresupplementation
gefunden werden — allerdings nur, wenn diese
im zweiten Monat nach Gestation eingenom-
men wurde; im ersten Monat nach Gestation
zeigte sich kein Effekt. In einer weiteren Studie
wurde fiir Multivitaminpréparate ein marginal
erhdhtes ARM-Risiko beschrieben, das aller-
dings in keiner weiteren Untersuchung verifi-
ziert werden konnte. Fiir speziell Vitamin E
wurde in einer weiteren Arbeit ein leicht er-
hohtes Risiko gefunden, aber nur in der Grup-
pe Patientinnen, die zwischen 7,8 und 14,2
mg/d eingenommen hatten. Eine Eisensubsti-
tution wies in keiner Studie ein Risiko auf. Fiir
Schilddriisenmedikamente und SSRI gab es
widerspriichliche ~ Studien, wéhrend fiir
Antidepressiva iibereinstimmend kein Risiko
detektiert wurde.

,Die Evidenz zu diesem Thema ist nach wie
vor sehr begrenzt®, konkludieren die Autoren.
Ein weiteres Problem ist, dass multiple Interak-
tionen bei mehreren eingenommenen Medika-
menten schwer zu analysieren sind. CB

A Zwink N, Jenetzky E: Maternal drug use and the
risk of anorectal malformations: systematic review and
meta-analysis. Orphanet J Rare Dis 2018; 13(1): 75

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180778

Frage 1: Von ARM beiroffen sind
1 A weniger als 1:10 000 Kinder

[0 B nur Erwachsene
[0 € nur Kinder von Thalidomid-
einnehmenden Schwangeren
Neugeborene nie

bis zu 1:5000 Neugeborene

[ )
UE

Frage 2: Als ARM-Risikofaktor gilt

[J A Antidepressiva

L1 B Hypertonie

[J € Folsaure-Einnahme

O D Asthmamedikation

[J E Nabelschnurelongation
Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Praeklampsie

Risikoscreening und
ASS schiitzen

Fachgesellschaften empfehlen fiir Schwan-
gere mit einem hohen Praeklampsierisiko
die prophylaktische Gabe von niedrig-
dosierter Acetylsalicylsdure (ASS). Beson-
ders effektiv scheint dies nach einem mul-
timodalen Screening.

Im Rahmen der ASPRE-Studie wurde Ein-
lingsschwangeren in der 11. bis 14. SSW ein
Prdeklampsie-Screening angeboten. Dieses
basierte auf einem Algorithmus, der neben ma-
ternalen Faktoren — wie Blutdruck, Gewicht
und friihere Praeklampsien — auch den Pulsati-
litdtsindex der uterinen Arterien sowie den
Serumspiegel des PAPP-A (Schwangerschafts-
assoziiertes Plasmaprotein-A) und PIGF (pla-
zentaler Wachstumsfaktor) einbezog. Bei 11%
der Frauen ergab sich daraus ein hohes Pra-
eklampsierisiko von mehr als 1%.

1776 Betroffene nahmen an der anschlie-
Renden Prédventionsstudie teil. Sie erhielten ab
der 11. bis 14. SSW bis zur 36. SSW entweder
tgl. 150 mg Acetylsalicylsdure (ASS) oder Pla-
zebo. Primérer Studienendpunkt war eine Pra-
eklampsie mit Geburt vor der 37. SSW. Dazu
kam es bei 13 Frauen unter ASS (1,6%) und bei
35 bzw. 4,3% unter Plazebo (Risikoreduktion
62%). Bei anderen maternalen, fetalen oder
neonatalen Komplikationen fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Stu-
dien- und der Kontrollgruppe. cw

I Rolnik DL et al.: Aspirin versus placebo in pregnan-
cies ... N Engl ) Med 2017; 377: 613-22

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180285

| KOMMENTAR ||

Eine Reduktion des Praeklampsierisikos um
fast zwei Drittel ist deutlich mehr, als frihere
Metaanalysen ergaben. Mégliche Erklérun-
gen hierfir sind die etwas hohere ASS-
Dosis, der frihe Beginn der Behandlung
und der Fokus auf frihe Préeklampsie-Félle.
Zudem bezogen die Autoren bei der Identi-
fikation von Schwangeren mit hohem Risiko
biochemische und sonographische Para-
meter mit ein. Dies bedingt allerdings eine
hohe Rate falsch-positiver ~Ergebnisse.
Offen bleibt, wie sich die ASS-Prophylaxe
auf klinisch bedeutsame Préeklampsie-asso-
ziierte Komplikationen auswirkt — beson-
ders auf die perinatale Mortalitét.

Greene MF et al.: Aspirin to prevent preeclampsia.
Ebd. 690-1

Gyn-Depesche 4/2018
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Gestationsdiabetes

Warnzeichen fir spétere Glucoseintoleranz

Eine gestorte Glucosetoleranz in der Schwangerschaft erhoht das Komplikations-
risiko fiir Mutter und Kind ebenso wie die Wahrscheinlichkeit eines spiteren Typ-
2-Diabetes. Japanische Forscher suchten nach Prddiktoren fiir eine gestationsbe-
dingte Insulinpflicht und postpartal anhaltende Glucoseintoleranz.

In einer Klinik im Sliden Japans wurde
innerhalb eines Jahres bei 529 Schwangeren
ein Gestationsdiabetes diagnostiziert. Sie er-
hielten zundchst Didtempfehlungen. Reich-
ten diese nicht aus, um die 2-h-postprandia-
len Glucosespiegel auf unter 120 mg/dl zu
senken, wurde eine Insulintherapie begon-
nen. 185 Patientinnen unterzogen sich sechs
bis zwdlf Wochen nach der Entbindung
nochmals einem oralen Glucosetoleranztest.

Knapp 11% der Frauen wurden wahrend
der Schwangerschaft insulinpflichtig. Als un-
abhédngige Prddiktoren hierfiir erwiesen sich
ein geringeres Schwangerschaftsalter bei der
Diagnose des Gestationsdiabetes (SSW <25),

Endometriumablation

hohere 1-h-Plasmaglucosewerte im oGTT
(>181,5 mg/dl) sowie hohere HbA, -Werte
(>5,35%). In Kombination erreichten die drei
Faktoren eine Sensitivitdt und Spezifitdt von
jeweils 67,3%.

Treten diese Friihindikatoren auf, sollte
nach Ansicht der Studienautoren verstdrkt
auf eine sich moglicherweise im Verlauf der
Schwangerschaft —entwickelnde Insulin-
pflicht und postpartale Stérung der Glucose-
toleranz geachtet werden. cw
H Nishikawa T et al.: One-hour OGTT plasma glu-

cose at GDM diagnosis is a common predictor of the
need for insulin ... J Diabetes Investig 2018; Epub
Apr 6; doi: 10.1111/{di.12848

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180635

Schwangerschaft nicht ausgeschlossen -

aber hochriskant

Kommt es nach einer Endometriumablation zu einer Schwangerschaft, sind Komplika-
tionen vorprogrammiert. Das zeigt eine Datenanalyse von 274 Schwangerschaften.

Rund drei Viertel der Schwangerschaften
nach Endometriumablation traten nach einer
Ablationsmethode der ersten Generation ein,
meist nach transzervikaler Schlingenresektion
oder Laserablation. Der {iberwiegende Teil der
Patientinnen hatte nicht verhiitet und etwa ein
Viertel war amenorrhoeisch. Die Konzeption
erfolgte im Mittel 1,5 Jahre nach dem Eingriff
(Gesamtzeitraum drei Wochen vor der Ablation
bis 13 Jahre danach). Sechs Schwangerschaf-
ten waren geplant und kamen mittels IVF oder
Tubenanastomose zustande.

In Studien endeten 80% der Schwanger-
schaften mit einer Termination, Fehl- oder Tot-
geburt und bei 6% kam es zu einer Extrauterin-
graviditdt. Bei den Fallberichten war der Anteil
der lebensfahig geborenen Kinder mit 42%
hoher, was in statistischen Einfliissen begriin-
det sein konnte. In 14 Féllen (26%) kam es zum
vorzeitigen Blasensprung, in sieben Féllen zur

Uterusruptur, zehn Kinder litten an fetaler
Wachstumsretardierung, drei starben nach der
Geburt. Mehr als die Hélfte der Kinder kam zu
frith zur Welt. In etwa einem Viertel der
Schwangerschaften lag eine Insertionsstérung
der Plazenta vor.

Nach einer Endometriumablation sollten
deshalb alle Patientinnen auf die Notwendig-
keit einer zuverldssigen Kontrazeption hinge-
wiesen und {iber die hohen schwangerschafts-
assoziierten Risiken informiert werden. Dies
gilt auch im Fall von Amenorrhoe oder einer
linger Dbestehenden Infertilitdt. Tritt eine
Schwangerschaft ein und die Frau wiinscht
trotz Kenntnis der Risiken deren Erhalt, sollte
frith nach Plazentainsertions- und -lageanoma-
lien gefahndet werden. cw

[ Kohn JR et al.: Pregnancy after endometrial abla-
tion: a systematic review. BJOG 2018; 125: 43-53

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180585
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Forum Hebammenarbeit 2018

Neues zu Geburtsdauer, perinatalem
Kindstod und Pranataldiagnostik

Eine ldingere Austreibungsphase ist weder fiir Miitter noch fiir Kinder gefahrlich. Dia-
gnostiziert ein Gynédkologe die Behinderung oder den Tod eines Feten, sollte er der
Schwangeren Zeit einriumen, bevor weitere Schritte eingeleitet werden. Diese Infos
standen im Zentrum des Kongresses , Forum Hebammenarbeit“ in Augsburg.

Prof. Mechthild Grof5, Hannover, prasentier-
te Ergebnisse aus Studien, die sich mit der opti-
malen Geburtsdauer befassten. Sie riet, die
Studien wie folgt zu interpretieren: ,Orientie-

Zuverldssigkeit der nichtinvasiven Prdnatal-
tests heraus, bei deren positivem Ergebnis ein
invasiver Test folgen sollte. Allerdings sollte
man auf Ultraschall dennoch nicht verzichten,

ren Sie sich am Median!“ Durch-
schnittswerte fallen tendenziell
zu hoch aus. Das liegt nicht zu-
letzt die von GroB mitbetreute
ProGeb-Studie nahe (mehr Infos
unter  https://www.mh-hanno-
ver.de/progeb.html). 4438 Ge-
burtsverldufe aus Niedersachsen
gingen in die Auswertung ein, der

will man Auffdlligkeiten detektie-
ren bzw. ausschlieBen — manche
Fehlbildung sei zudem nur im
Feinultraschall darstellbar. For-
noff schilderte den Fall eines Ba-
bys mit Fallot’scher Tetralogie. Im
Rahmen des ZweitTrimester-
Screenings im Vierkammerblick
war dieser Herzfehler nicht zu se-

ldngste umfasste 101 Stunden. In der Latenz-
phase gilt es laut GroB, die Schwangere zu
ermutigen und zu vermitteln: ,Das ist normal,
die Geburt wird einen guten Verlauf nehmen!*
Geduld empfahl GroB allen Beteiligten in der
Austreibungsperiode. Eine kiirzlich verdffent-
lichte Studie (Grantz et al., Obstet Gynecol
2018) mit 100 000 Einlingsschwangeren mit

Wichtig ist, dass man das Kind
gut iiberwacht. Solange man
keine Beeintrachtigung sieht,
kann man gut zuwarten

Prof. Mechthild Grof3,

Hannover

geringem Risiko zeigte auf, dass eine verldn-
gerte Austreibungsperiode (bis zu sechs Stun-
den) zwar das Risiko fiir eine Sectio erhohte,
aber nicht mit einem zusdtzlichen erhthten
Risiko fiir ernsthafte Komplikationen bei Mut-
ter oder Kind assoziiert war. GroR‘ Empfeh-
lung: ,Wichtig ist, dass man das Kind gut {iber-
wacht. Solange man keine Beeintrdchtigung
sieht, kann man gut zuwarten.”

Chancen und Grenzen der
Pranataldiagnostik

Zum Thema Prédnataldiagnostik informier-
ten die Hebamme Dr. Angelica Ensel, Ham-
burg und die Gynédkologin Dr. Friderike
Fornoff, Frankfurt. Fornoff arbeitete die

Gyn-Depesche 4/2018

hen. Die Behandlung des Kindes setzte nach-
geburtlich zu spét ein, es starb.

Bei Fornoffs zweitem Fallbeispiel lautete die
Diagnose nach Ultraschall: ,Fetus zu klein,

Das Ziel muss sein, dass Eltern
eine verantwortliche Entschei-
dung treffen kénnen

Dr. Angelica Ensel,
Hamburg

Prédnataldiagnostik — Fluch
oder Segen? Sicher beides!

Dr. Friderike Fornoff,
Frankfurt

Magen nicht darstellbar“. Invasive Tests folg-
ten, ohne Befund. Das Baby kam zierlich, doch
gesund zur Welt. ,Prdnataldiagnostik — Fluch
oder Segen? Sicher beides, lautete Fornoffs Fa-
Zit.

Ensel empfahl den Hebammen, Eltern zu be-
gleiten, die nach der Diagnose einer schwer-
wiegenden Behinderung ihres ungeborenen
Kindes vor der Entscheidung iiber Leben und
Tod ihres Kindes stehen. Ziel sollte es laut For-
noff sein, dass die Eltern eine verantwortliche
Entscheidung treffen kénnen. ,Teilweise wird
der Spdtabbruch der Schwangerschaft sofort
angeboten®, kritisierte die Expertin. Von Arz-

tinnen und Arzten forderte sie, den Eltern stets
ausreichend Zeit zum Begreifen der Diagnose
und fiir die Auseinandersetzung mit ihren
Gefiihlen zu geben.

Geburtshilfliche Begleitung bei
perinatalem Kindstod

Wenn ein Kind im Mutterleib verstirbt, ist
das fiir Hebammen wie Gynédkologen eine
Situation, die Hilflosigkeit ausldsen kann. Es
gilt zu vermeiden, als Reaktion darauf zu
schnellin die Handlung zu gehen, verdeutlichte
die Hebamme und Dozentin Marie-Christine
Gassmann, Bern. ,Liegt keine medizinische
Dringlichkeit vor, sollte im ersten Schockzu-
stand nichts entschieden werden®, betonte sie.
,Ldsst man ihnen etwas Zeit, konnen sich die
Eltern wieder mit ihren eigenen Ressourcen
verbinden.“ Die meisten Frauen sind nach
Gassmann durchaus in der Lage, den schwieri-
gen Weg zu gehen, ihr verstorbenes Kind auf
die Welt zu bringen, und mit der Situation
einen eigenen Umgang zu finden. ,Geburtshel-
fer sind dazu aufgefordert, die eigenen emotio-
nalen Reaktionen wahrzunehmen und gleich-
zeitig authentisch und professionell zu blei-
ben® ergdnzte Gassmann.

Auch die sorgféltige geburtshilfliche Beglei-
tung durch Geburt, Wochenbett und Riickbil-
dungsphase diirfe nicht vernachldssigt wer-
den. Gassmann erinnerte auch daran, dass es

Liegt keine medizinische
Dringlichkeit vor, sollte im
ersten Schockzustand nichts
entschieden werden
Marie-Christine Gassmann,
Bern

in der Schweiz, in Deutschland und Osterreich
in einzelnen Stddten Riickbildungskurse fiir
verwaiste Miitter gibt (mehr Infos fiir Patien-
tinnen unter zum Beispiel https:/www.
schwanger-in-bayern.de/schwanger/gluecklos
oder https://www.profamilia.de oder www.
kindsverlust.ch).

Neue Leitlinien erscheinen spater

AbschlieBend gab Prof. Dr. Rainhild Sché-
fers, Bochum, erste Einblicke in die S3-Leitli-
nien zum Kaiserschnitt und zur vaginalen
Geburt am Termin, an denen Fachdrzte und
Hebammen gemeinsam arbeiten. Die Sectio-
Leitlinie soll noch 2018 publiziert werden,
jene zur vaginalen Geburt 2019. PP

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Frihgeburten

Spate Abnabelung senkt Mortalitat

Zwar empfehlen europdische und US-amerikanische Leitlinien schon seit einigen Jahren
die verzogerte Nabelschnurdurchtrennung bei Friihgeborenen. Die Evidenz hierfiir war
bislang jedoch mager. Eine neue Metaanalyse verbessert die Datenlage erheblich.

Von weltweit jdhrlich etwa 15 Millionen
Friihgeburten vor der 37. SSW sterben rund
eine Million Kinder. Eine verzdgerte Abnabe-
lung konnte die Zahl der Komplikationen und
Todesfdlle senken, indem sie das transfundierte
Blutvolumen aus der Plazenta erhoht. Auf der
anderen Seite bestehen Bedenken, dass das
Risiko flir Hyperbilirubindmie oder Hypother-
mie steigt und Reanimationsmafnahmen ver-
zbdgert werden konnten. Mehrere Studien der
letzten Jahre weisen darauf hin, dass eine
spdte Abnabelung den Blutdruck verbessert
und das Risiko fiir Transfusionsbedarf, intra-
ventrikuldre Blutungen, Infektionen sowie
nekrotisierende Enterokolitiden verringert. Ob
auch die Mortalitdt sinkt, war bislang nicht
eindeutig belegt. Nun brachten Wissenschaft-
ler die Evidenz auf den neuesten Stand.

Geringere Mortalitat

18 randomisiert-kontrollierte Studien mit
insgesamt 2834 vor der 37. SSW geborenen
Kindern gingen in die Metaanalyse ein. Vergli-
chen wurde darin das um mindestens 30 Sek.
verzOgerte mit einem sofortigen Abklemmen.
Untersuchungen, in denen bei mehr als 20%
der Neugeborenen eines Studienarms ein Aus-
streichen der Nabelschnur zum Kind hin er-
folgte, waren ausgeschlossen. Die Ergebnisse
zeigten, dass die verzdgerte Abnabelung die
Gesamtmortalitdt wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes um 32% reduzierte. Pro 33 Kin-
der, die spéter abgenabelt wurden, konnte ein
Todesfall verhindert werden. Die Qualitdt der
Evidenz, dass eine verzdgerte Abnabelung die
Mortalitdt senkt, wurde als hoch eingestuft.

Bei verzdgerter Abnabelung benétigten zu-
dem weniger Kinder spdter eine Bluttransfusion
(Relatives Risiko, RR 0,81). Hinsichtlich ande-
rer neonataler Komplikationen wie intraventri-
kuldren Blutungen, periventrikuldrer Leuko-
malazie, chronischer Lungenerkrankung, per-
sistierendem Ductus arteriosus, nekrotisieren-
der Enterokolitis oder schwerer Friihgebore-
nen-Retinopathie fanden sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen sofortiger und ver-
zdgerter Abnabelung. Die Apgar-Scores sowie
die Wahrscheinlichkeit einer kardiopulmona-

len Reanimation oder Intubation waren in bei-
den Gruppen &dhnlich hoch. Postpartale Blu-
tungen oder ein Transfusionsbedarf bei der
Mutter traten ebenfalls nicht hdufiger auf.

Allerdings erhohte die verzdgerte Abnabe-
lung den H&matokrit-Spitzenwert der Kinder
um knapp 3% und steigerte die Inzidenz einer
Polyzythdmie (Hkt >65 %) auf mehr als das
Zweieinhalbfache (RR 2,65). Einen signifikan-
ten Einfluss auf die Gabe einer partiellen Aus-
tauschtransfusion hatte sie jedoch nicht. Glei-
ches galt fiir den Neugeborenenikterus: Der
Bilirubin-Hoéchstwert lag nach verzdgerter
Abnabelung um 4,43 umol/1 hoher, ohne Ein-
fluss auf die Zahl der Austauschtransfusionen.

Wie Subgruppenanalysen zeigten, sank die
Kliniksterblichkeit bei verzdgerter Abnabelung
auch bei extremen Friihchen, die vor der 28.
SSW geboren wurden (12 versus 17%). Der
Transfusionsbedarf reduzierte sich bei ihnen
von 82 auf 75%. Signifikante Unterschiede bei
weiteren neonatalen Komplikationen wurden
ebenfalls nicht festgestellt.

Der Zeitpunkt spielt keine Rolle

Ob man mit dem Abklemmen nur 30 bis 45
Sekunden oder ldnger (bis iiber 2 min) wartete,
spielte keine Rolle. In den meisten in der Meta-
analyse eingeschlossenen Studien betrug die
Zeitspanne allerdings 60 Sekunden oder mehr.

Hinsichtlich des Entbindungsmodus sowie
des Zeitpunkts einer Oxytocin-Gabe oder ggf.
notwendiger ReanimationsmalBnahmen (vor
oder nach der Abnabelung) ergaben sich eben-
falls keine signifikanten Unterschiede. Auch ob
das Neugeborene wihrend der plazentaren
Transfusion auf dem Bauch der Mutter lag oder
unterhalb des Niveaus des Introitus gehalten
wurde, erwies sich als unbedeutend. Es zeigte
sich jedoch, dass mit zunehmendem Gefille
der Nabelschnur die Wahrscheinlichkeit einer
spéteren Bluttransfusion abnahm.

Nicht bestdtigt wurden durch die Metaana-
lyse die Ergebnisse friiherer, kleinerer Studien,
die eine reduzierte Inzidenz von intraventriku-
ldren Hamorrhagien, nekrotisierender Entero-
kolitis und Infektionen durch die verzdgerte
Abnabelung belegten.

Es kann sich lohnen, mit der Abnabelung zu
warten

Eine einfache Maf3nahme, die viele
Leben retten kann

Offensichtlich ist durch eine verzdgerte Ab-
nabelung bei Frithgeburten weder fiir die Mut-
ter noch fiir das Kind mit gravierenden Nach-
teilen zu rechnen — auch wenn die Subgrup-
penanalysen aufgrund geringer Fallzahlen sta-
tistisch nicht sehr aussagekrdftig waren. Auf
der anderen Seite erfordert die Malnahme
keine besonderen Fertigkeiten, kostet nichts
und ldsst sich auch in Landern mit geringem
oder mittleren Einkommen problemlos durch-
filhren. Geht man von weltweit einer Million
extremen Frithgeburten (<28. SSW) jdhrlich
aus, so die Rechnung der Autoren, kénnte das
spate Abnabeln jedes Jahr 10 000 bis 90 000
Kindern zusdtzlich das Leben retten. cw

A Fogarty M et al.: Delayed vs early umbilical cord
clamping for preterm infants: a systematic review and
meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 2018; 218: 1-18

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180779

Frage 3: Eine spatere Abnabelung

O A erhdht die Mortalitat um 30%

0 B fihrt oft zu schwerer Frihgebore-
nen-Retinopathie

O € erspart oft spatere Bluttransfusionen

O D beeinflusst die Mortalitat nicht

L] E verstarkt postpartale Blutungen

Frage 4: Keinen Einfluss hat die
verzégerte Abnabelung auf

I A intraventrikulare Hamorrhagien

L1 B persistierenden Ductus arteriosus
00 € periventrikulare Leukomalazie

[J D Wahrscheinlichkeit einer Intubation
0 E alle Aussagen treffen zu

Bitte vermerken Sie |hre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.

Gyn-Depesche 4/2018

23



24

FORSCHUNG &
ENTWICKLUNG

Fraktalkin-Antikérper lindert die
rheumatoide Arthritis (rA)

Fraktalkin (FKN) ist ein Chemokin, dass die
Adhgsion CX3CR1-exprimierender inflamma-
torischer Zellen stevert. 37 Patienten mit akti-
ver rA und Anti-TNF- oder MTX-Therapieversa-
gen oder -Unvertraglichkeit verabreichte man
zundchst wochentlich, dann zweiwdchentlich
den FKN-Antikérper E6011. Nach zwslf Wo-
chen erreichten bis zu 75% der Probanden ein
ACR20-, bis zu 33,3% ein ACR50- und bis zu
20% ein ACR70-Ansprechen. Schwere uner-
wiinschte Ereignisse traten nicht ein.

Tanaka Y et al., Mod Rheumatol 2018; 28(1): 58-65

Zweite Sperma-Centriole entdeckt

Das Zentrosom menschlicher Spermien enthalt
nach einer aktuellen Studie nicht eine, sondern
zwei Centriolen. Die neu entdeckte atypische
Centriole besteht aus ausgebreiteten Mikrotu-
buli, die stdbchenférmige Proteine umschlie-
Ben. Die zweite Centriole scheint auch fiir den
Befruchtungsprozess relevant. In Versuchen
zeigte sich, dass die atypische Centriole wah-
rend der Mitose eine Tochter-Centriole ausbil-
det und zum Spindelpol wandert.

Fishman EL et al., Nat Commun 2018; 9(1): 2210

Tattoo zeigt Hyperkalzémie

Schweizer Forschern ist es gelungen, ein s.c.
implantierbares Tattoo aus technisch manipu-
lierten Zellen zu entwickeln, das erst dann
sichtbar wird, wenn sich eine Hyperkalzamie
entwickelt, z. B. bei Krebspatienten. Die Zellen
enthalten einen Kalzium-Rezeptor, der bei per-
sistent erhohtem Kalzium-Blutspiegel eine Sig-
nalkaskade auslést, die in eine Bildung von
Melanin mindet. Am Mausmodell wurden die
Tattoo-Zellen bereits erfolgreich getestet.

Tastanova A et al, Sci Transl Med 2018; 10(437):

eaap8562

Nervenblockade stoppt Infektion

Bei der meist durch Strepfococcus pyogenes
verursachten nekrotisierenden Fasziitis Gufdern
sich die frihen Manifestationen mit ibermaBig
starkem Schmerz. Nun fand man den Grund:
Durch Streptolysin-Sekretion aktiviert S. pyoge-
nes Nociceptoren, die wiederum CGRP frei-
setzten, wodurch Neutrophilen-Rekrutierung
und Bakterien-Phagozytose eingestellt werden.
Botulinum-Toxin A und CGRP-Antagonisten he-
ben die neuronenvermittelte Immun-Blockade
wieder auf und werden zu werivollen Mitteln
gegen hochinvasive bakterielle Infektionen.
Pinho-Ribeiro FA et al.,, Cell 2018; 173(5): 1083-97.e22
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MENOPAUSE

Ist das normal?

Lungenfunktion nimmt nach Menopause ab

Die hormonellen Verdnderungen wahrend der Peri- und Menopause haben einen Ein-
fluss auf zahlreiche Korperfunktionen. Wie speziell die Lunge auf den ,,Hormonmangel“
reagiert, war bislang in Studien aber nicht eindeutig beschrieben.

Das wollten Autoren aus Indien dndern und
untersuchten 49 prd- und 46 postmenopausale
Frauen mit einem digitalen Spirometer. Aus-
schlusskriterien waren Hypertonie, Diabetes,
Herzerkrankungen, Thc, Asthma, COPD und
berufshedingte Lungenstérungen. Die prdme-
nopausalen Frauen wiesen einen regelmdBigen
Zyklus auf und waren mindestens 40 Jahre alt
(Durchschnittsalter 42 Jahre). Die postmeno-
pausalen Probandinnen hatten seit mindestens
zwolf Monaten keine Menstruation mehr und
waren hochstens 55 Jahre alt (Durchschnittsal-
ter 51 Jahre).

Die pulmonalen Funktionsparameter waren
bei den postmenopausalen Frauen signifikant
schlechter als bei prémenopausalen: FVC 2,83
vs. 3,27; FEV,; 0,47 vs. 1,15; FEV, 1,25 vs.
2,28; FEV, ; zu FVC 18,15 vs. 35,96; FVC-Zeit
4,07 vs. 3,46. Auch die Flussraten waren pra-
menopausal besser: PEFR (peak expiratory

Fisch versus Fast Food

flow rate) 4,79 vs. 3,32; FEF,, ., (forcierter Ex-
pirationsfluss von 25 bis 75%) 2,39 vs. 1,48. CB

H Memodlia J et al.: Decline in pulmonary function
tests after menopause. J Menopausal Med 2018; 24:
34-40

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/181019

| KOMMENTAR B

Ob die Abnahme der Lungenfunktion tat-
sdchlich direkte Folge der menopausalen
Verdénderungen ist, verrdt die Studie nicht.
Im Gegenteil, gegeniiber den pramenopau-
salen Frauen waren die postmenopausalen
z. B. etwas schwerer (69 vs. 61 kg), was ja
allein schon die Lungenfunktion kompromit-
tiert haben kénnte. Fir die Praxis kdnnte es
spannend sein, z. B. Frauen mit vorbeste-
hender COPD wahrend der menopausalen
Transition zu beobachten.

Redaktion Gyn-Depesche

Gesunde Kost verzogert die Menopause

Eine friihe Menopause ist mit einem héheren Risiko fiir Osteoporose und kardiovasku-
ldre Ereignisse verbunden — eine spédte Menopause dagegen erhoht die Gefahr fiir gyna-
kologische Krebserkrankungen. Neben (epi-)genetischen und hormonellen Mechanis-
men wird das Menopausenalter auch von der Erndhrungsweise beeinflusst.

Im Rahmen der UK Women'‘s Cohort Study
wurden 14 172 Frauen im Jahr 1995 zu ihren
Erndhrungsgewohnheiten befragt. Bei Base-
line sowie bei Studienende 1998 wurden
zudem weitere Gesundheitsparameter erfasst,
darunter auch das Einsetzen der Menopause.

Uber den vierjihrigen Zeitraum fand bei 914
der eingeschlossenen Frauen im Alter zwi-
schen 40 und 65 der natiirliche menopausale
Wechsel statt (medianes Menopausenalter 51
Jahre). Bei Frauen, die viel fettreichen Fisch
und Hiilsenfriichte alen, setzte die Meno-
pause vergleichsweise spdter ein. Pro téglicher
Portion Hiilsenfriichte erhéhte sich das Meno-
pausenalter um 0,9 Jahre, pro Portion Fisch um
3,3 Jahre. Einen dhnlichen Effekt hatte eine
hohe Zufuhr von Vitamin B6 (+0,6 Jahre) und
Zink (+0,3 Jahre). Zuriickzufiihren ist der

Verzogerungseffekt vermutlich auf die antioxi-
dative Wirkung dieser Lebensmittel und Mik-
rondhrstoffe.

Einen umgekehrten Effekt, also ein fritheres
Einsetzen der Menopause, hatte das hdufige
Verspeisen von Pasta- und Reisprodukten. Die-
se reduzierten das Menopausenalter pro tdgli-
cher Portion um 1,5 Jahre. Wahrscheinlich
spielt hier das durch die hohe Kohlenhydrat-
Zufuhr gesteigerte Risiko fiir Insulinresistenz
und damit verbundene hormonelle Anderun-
gen eine Rolle. Wahrscheinlich ebenfalls auf-
grund hormoneller Effekte stellte man einen
fritheren Einsatz der Wechseljahre auch bei
Vegetarierinnen fest. OH

[ Dunneram Y et al.: Diefary intake and age ...
J Epidemiol Community Health 2018; 72: 733-40
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181020
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MENOPAUSE

SERM

Individuelle Therapie mit ,Designer-Ostrogen”

Ein Autorenteam aus den USA fasste zusammen, fiir welche Patientinnen sich selektive
Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) zur Behandlung in der Postmenopause eignen.

Die klassische Ostrogen-Gestagen-Therapie
hat oft Nebenwirkungen, wie Brustspannen,
Miidigkeit oder depressive Verstimmungen,
vaginale Blutungen und ein erhéhtes Brust-
krebs- und Thromboembolierisiko. Selektive
Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) kén-
nen einige der Beschwerden eliminieren; die
positive Wirkung der Hormontherapie auf die
Knochendichte bleibt dabei erhalten. Jedoch
erhohen auch diese ,Designer-Ostrogene* das
Risiko fiir vendse Thromboembolien; sie eig-
nen sich also nicht fiir Frauen mit entsprechen-
dem Risikoprofil.

Die dlteste Substanz dieser Gruppe ist Tamo-
xifen. Studien zufolge kann Tamoxifen sowohl
das Risiko osteoporotischer Frakturen als auch
das kardiovaskuldre Risiko senken. Allerdings
steigt das Risiko fiir Endometriumkarzinome
und vendse Thromboembolien. Haufige Ne-
benwirkung der Therapie sind vasomotorische
Symptome. Die ideale Tamoxifen-Kandidatin

ist daher die Patientin mit Ostrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs und Osteopenie oder
Osteoporose.

Raloxifen, ein SERM der zweiten Generation,
reduziert laut Studien neben dem Risiko osteo-
porotischer Frakturen auch das Risiko fiir
Mammakarzinome. Im Vergleich zu Tamoxifen
scheint das Risiko fiir Thromboembolie, Endo-
metriumkarzinom und Katarakt geringer zu
sein. Raloxifen bietet sich deshalb vor allem fiir
postmenopausale Frauen mit Osteopenie oder
Osteoporose an, die moglicherweise ein erhéh-
tes Brustkrebsrisiko tragen, aber kaum unter
klimakterischen Beschwerden leiden. Auf
vasomotorische und urogenitale Symptome
zeigte Raloxifen keinen Einfluss.

Fiir Frauen mit postmenopausaler vaginaler
Atrophie kommt das 2015 zugelassene SERM
Ospemifen in Frage, wenn die lokale Hor-
montherapie keinen ausreichenden Erfolg zeigt
oder nicht gewlinscht ist. Schwerwiegende

Nebenwirkungen wurden in Studien bisher
nicht beschrieben. Auf die Knochendichte
scheint sich auch Ospemifen positiv auszuwir-
ken, ebenso auf das Mammakarzinomrisiko.
Vasomotorische Symptome konnen durch die
Behandlung allerdings verstdrkt werden.

Ende 2014 erfolgte die EU-Zulassung fiir ein
Kombinationspraparat aus konjugierten Ostro-
genen und dem SERM Bazedoxifen fiir die
Behandlung von Ostrogenmangelerscheinun-
gen bei postmenopausalen Frauen mit intak-
tem Uterus, fiir die eine gestagenhaltige Thera-
pie nicht geeignet ist. Bisher ist es auf dem
deutschen Markt allerdings nicht erhdltlich. In
Studien nahm unter der Therapie die Knochen-
mineraldichte signifikant zu, die Frequenz von
Hitzewallungen um knapp 75% ab, und uroge-
nitale Beschwerden gingen zuriick. Fiir Frau-
en, die an belastenden vasomotorischen Symp-
tomen und vaginaler Atrophie leiden, aber die
Nebenwirkungen einer gestagenhaltigen Hor-
montherapie nicht tolerieren, kdnnte die Kom-
bination von SERM und Ostrogen daher eine
Option sein. cw

[ Hirsch HD et al.: ERAAS for menopause treatment ...
Cleve Clinic J Med 2017; 84(6): 463-70
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170831
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Ovarienerhalt bei benigner Hysterektomie

Oophorektomie ohne klaren Vorteil

Bei etwa jeder zweiten Hysterektomie in den USA werden die Eierstocke

ebenfalls entfernt. Als Griinde fiir die bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO) wird
die Pravention von Ovarialkarzinomen angefiihrt. Insgesamt ldsst die Datenlage aber
an der Sinnigkeit dieser MaRnahme zweifeln. Denn der praventive Effekt ldsst sich auch
anders erzielen, und die Folgen einer BSO, vor allem bei inadiquater Ostrogentherapie,

sind oft weitreichend und schwer.

Die Folgen einer elektiven BSO im Rahmen
einer Hysterektomie reichen von einer erhoh-
ten allgemeinen und kardiovaskuldren Sterb-
lichkeit bis hin zu Osteoporose sowie Einbu-
Ben in der kognitiven Leistung und in der
Sexualfunktion. Zuriickzufiihren ist dies vor
allem auf den plétzlichen Ostrogenmangel, der
durch eine Hormontherapie nur begrenzt aus-
geglichen werden kann.

Knackpunkt
Ostrogen-Adhdrenz

Einer Studie zufolge setzen 3% aller Patien-
tinnen eine verordnete Ostrogentherapie (ET)
bereits nach zwei Jahren ab, nach fiinf Jahren
sind es 20%, nach 20 Jahren 67%. Da die Ova-
rien neben Ostrogen auch das nicht weniger
wichtige Vorldufer-Hormon Testosteron produ-
zieren, sinken auch die Werte an Gesamt- und
freiem Testosteron nach einer Oophorektomie
stark ab. Bei der natiirlichen Menopause ist
dies dagegen nicht der Fall.

Eine Frage des Alters

Seit im Rahmen der 2002 publizierten
WHI-Studie Zweifel an der Hormontherapie
aufgekommen sind, ist die Rate an zusammen
mit Hysterektomien durchgefiihrten Oopho-
rektomien gesunken, vor allem bei Frauen vor
dem 50. Lebensjahr. Bei dlteren Frauen wird
der Eingriff hingegen zunehmend haufiger
durchgefiihrt.

Trotz Trend zum Ovarien-Erhalt in den letz-
ten Jahren liegt die Oohphorektomie-Rate bei
Frauen im Altersbereich von 45 bis 49 Jahren
bei rund 60%, bei Frauen {iber 55 Jahren sogar
bei 65 bis 75%.

Abgesehen vom Alter wird die Entscheidung
fiir oder gegen eine BSO auch vom Vorkom-
men von Brustkrebs in der persénlichen Vorge-
schichte oder Brustkrebs oder Ovarialkarzi-
nom in der familidren Vorgeschichte abhéngig
gemacht, selbst dann, wenn keine genetische
Prédisposition besteht.

Gyn-Depesche 4/2018

Eine konsequente Ostrogentherapie ist ein
Muss!

Erhdhtes Mortalitatsrisiko

In einer 2005 publizierten Studie modellier-
ten Parker et al. die optimale Strategie zur
Maximierung der Uberlebenswahrscheinlich-
keit von Frauen mit durchschnittlichem Ovari-
alkarzinom-Risiko. Die héchsten Uberlebens-
raten bis zum 80. Lebensjahr ergaben sich bei
Ovarien-Erhalt, mit sowie ohne ET (62,75%).
Bei Oophorektomie mit ET waren die Uberle-
bensraten lediglich vergleichbar hoch (62,15%),
und ohne ET fiel das Uberleben deutlich gerin-
ger aus (53,88%). Zahlreiche Studien bestéti-
gen dieses Ergebnis.

Die erhohte Sterblichkeit zeigte sich beson-
ders bei Frauen, die vor dem 45. bis 50.
Lebensjahr oophorektomiert wurden und
niemals eine ET erhalten hatten. Einen Uberle-
bensvorteil brachte die BSO in keiner einzeln
betrachteten Altersgruppe. Die Ostrogenthera-
pie scheint also lediglich das durch die Oopho-
rektomie erhohte Sterberisiko auszugleichen,
aber keinen zusdtzlichen Vorteil zu bringen.

Ganz klar bewahrt eine BSO vor einem Tod
durch Ovarialkarzinom. Aber auch schon eine
Hysterektomie an sich hat hier eine protektive
Wirkung. Weitere Studiendaten haben erge-
ben, dass eine pramenopausale BSO die Brust-
krebs-assoziierte Mortalitét senkt. Die Mortali-
tétsdaten zu Lungen- und Kolonkarzinom sind
gemischt. In der bisher gréBten Studie zu die-
sem Thema war die Krebs-verursachte Sterbe-
rate aber bei Ovarien-Erhalt am geringsten (HR
0,54). Das niedrigere Risiko, an Ovarial- oder

Mammakarzinom zu sterben, wird mdglicher-
weise durch ein erhohtes Gesamtrisiko fir
einen krebsbedingten Tod aufgehoben.

Weder gut firs Herz ...

Ob eine BSO das kardiovaskulédre Risiko er-
hoht oder nicht, ist anhand der bisherigen Evi-
denz nicht eindeutig zu beantworten; ein kar-
diovaskuldrer Vorteil durch den Eingriff wurde
bisher in keiner der Studien beobachtet. Ein
Erhalt der Ovarien scheint dagegen mit einem
kardiovaskuldren Vorteil verbunden zu sein.

... noch firs Gehirn, ...

Die BSO-bedingte Ostrogendefizienz stei-
gert zudem das Risiko fiir allgemeinen kogniti-
ven Verfall, Demenz und Alzheimer. Dieses
Risiko scheint umso groBer zu sein, je jiinger
die Patientin beim Durchfiihren des Eingriffs
ist. Ab dem 50. Lebensjahr wird keine Risiko-
erhdhung mehr beobachtet. Dies gilt nur bei
chirurgisch induzierter Menopause, nicht aber
bei natiirlicher Menopause oder postmenopau-
saler Oophorektomie. Wird innerhalb von flinf
Jahren nach der BSO eine ET begonnen und
mindestens zehn Jahre lang durchgefiihrt,
wird das kognitive Risiko wieder ein wenig ge-
senkt. Eine spéter erfolgte ET brachte in Studi-
en in diesem Punkt dagegen keinen Vorteil.

... die Sexualfunktion, ...

Neben Herz und Hirn leidet nach einer BSO
hdufig auch die weibliche Sexualfunktion.
Einerseits kann eine Hysterektomie bei stark
symptomatischen Frauen die sexuelle Funktion
verbessern, doch eine BSO fiihrt hdufig zu
reduziertem sexuellen Verlangen, reduzierter
sexueller Befriedigung und Anorgasmie. Nach
einer Studie erhoht sich mit jedem Jahr nach
der OP das Risiko fiir Anorgasmie um 7%. Eine
Ostrogentherapie kann lediglich die kérperli-
chen Prozesse der genitourindren Atrophie
verhindern. In jedem Alter erhdht eine BSO
durch die Senkung des Androgenspiegels das
Risiko fiir das Entstehen einer hypoactive
sexual desire disorder (HSDD).

... oder die Knochen

Zu guter letzt muss auch das Osteoporose-
und Frakturrisiko erwdhnt werden, das durch
den Ostrogenmangel nach einer Oophorekt-
omie deutlich schneller steigt als nach der
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natfirlichen Menopause. Besonders stark
kommt dieser Nachteil bei einer BSO in jiinge-
rem Lebensalter zum Tragen. Eine Ostrogen-
therapie bietet keinen Langzeitschutz, sondern
wirkt dem Knochenabbau nur so lange ent-
gegen, wie sie durchgefiihrt wird.

Als beflirwortendes Argument fiir eine BSO
wird hdufig der Schutz vor spateren gynédkolo-
gischen Eingriffen angefiihrt. Diese Aussage
stimmt zwar, doch ist der Unterschied sehr
gering und vermutlich nicht klinisch relevant:
In einer Studie mit jeweils 5000 Frauen nach
Hysterektomie mit bzw. ohne Ovarien-Erhalt
lag die Inzidenz fiir Folgeeingriffe bei 3,5 vs.
1,9% nach zehn Jahren, 6,2 vs. 4,8% nach 20
Jahren und 9,2 vs. 7,3% nach 30 Jahren.

Fazit: Bei Frauen mit durchschnittlichem
Risiko und ohne genetische Pradisposition bie-
ten Tubenligation, Salpingektomie und Hyster-
ektomie ausreichend Schutz vor Ovarialkarzi-
nom, ohne dass man die Risiken einer Oophor-
ektomie und die Notwendigkeit einer Ostro-
gentherapie in Kauf nehmen muss. Eine
Salpingo-Oophorektomie zur Risikoreduktion
bleibt damit Frauen mit hohem genetischem
Risiko fiir Mamma- oder Ovarialkarzinom vor-
behalten. So empfehlen es auch die Leitlinien
der US-amerikanischen Fachgesellschaft fiir
gyndkologische Onkologie (SGO). OH

[ Adelman MR, Sharp HT: Ovarian conservation vs
removal ... Am J Obstet Gynecol 2018; 218(3): 269-79

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180780

Frage 5: Eine Oophorektomie

O A beeinflusst Ostrogen nicht

0 B beeinflusst Androgen nicht

O € senkt Androgen und Ostrogen
O D erhoht nur Ostrogen

O E keine Antwort rifft zu

Frage 6: Die Ostrogentherapie

LI A gleicht alle Risiken einer BSO aus
L] B ist bei pramenopausaler BSO kon-
traindiziert

muss dauerhaft durchgefihrt werden
senkt die Uberlebensrate

beeinflusst die Kognition nicht

oc
ob
OE

Frage 7: Eine BSO eignet sich

[ A bei hohem Risiko fir Ovarial-Ca
[J B bei mittlerem Risiko fiir Ovarial-Ca
O € bei geringem Risiko fir Ovarial-Ca
[J D bei allen Frauen

[J E in keinem Fall

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.

PCOS

Intrauteriner Testosteronspiegel als

Risikofaktor?

Die anogenitale Distanz gilt als Biomarker einer prianatalen Androgenexposition. Spa-
nische Wissenschaftler fanden heraus, dass sie bei PCOS-Patientinnen verldngert ist.

In einer Universitdtsklinik bei Murcia ver-
glich man die anogenitale Distanz von 126
nach den Rotterdam-Kriterien diagnostizierten
PCOS-Patientinnen sowie 159 Frauen ohne
offensichtliche gynékologische Erkrankungen.
Gemessen wurde dabei in Steinschnittlage
jeweils der Abstand vom anterioren Klitoris-
rand und vom posterioren Ende der Labia
minora bis zum Anus.

Beide Messstrecken waren bei PCOS-Patien-
tinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifi-
kant ldnger (80,5 versus 76,0 mm und 27,8
versus 26,5 mm). Nach Einbeziehung von
Alter, Korpergewicht und Episiotomien ergab
sich jedoch nur bei der Klitoris-Anus-Distanz
eine signifikante Assoziation mit PCOS: Frauen
mit den Messwerten im oberen Drittel (im Mit-
tel 89,7 mm) wiesen ein knapp dreimal so
hohes PCOS-Risiko auf wie jene mit einer kur-

Endometriose und Krebsrisiko

zen anogenitalen Distanz (67,4 mm). Dieser
Unterschied wurde umso deutlicher, je ausge-
prdgter der PCOS-Phédnotyp war. Die Ergebnis-
se stiitzen die Hypothese, dass der intrauterine
Androgenspiegel eine wichtige Rolle bei der
Atiologie des PCOS spielt. Als Grund fiir das
unglinstige hormonelle Milieu kommen z. B.
Stress in der Schwangerschaft oder endokrin
wirksame Chemikalien in Frage. cw

H Sanchez-Ferrer ML et al.: Presence of polycystic
ovary syndrome is associated with longer anogenital
distance in adult Mediterranean women. Hum Reprod
2017; 32(11): 2315-23

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180292

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:
www.gyn-depesche.de/newsletter

Fragliche Bedeutung von Treibermutationen

Endometriose-Lasionen gelten als gutartig, haben aber auch krebsdhnliche Eigenschaf-
ten wie lokale Invasion und Apoptose-Resistenz. Auf der Suche nach Krebs-Treibermuta-
tionen in Endometriose-Herden kam man nun zu einem iiberraschenden Ergebnis.

Bei 24 Patientinnen mit nicht-ovarieller tie-
fer infiltrierender Endometriose und ohne his-
tologische Hinweise auf Malignitdt unterzog
man Gewebsproben aus Endometriose-Lésio-
nen einer kompletten Exom-Sequenzierung.
Bei 19 Frauen fanden sich somatische Mutatio-
nen. In fiinf Féllen waren darunter bekannte
Krebs-Treibermutationen in den Genen KRAS,
ARID1A, PIK3CA, oder PPP2RIA. Mittels
gezielter Sequenzierung identifizierte man
KRAS-Mutationen bei zwei von drei Frauen,
mittels PCR bei drei von zwdlf Patientinnen.
Von KRAS-Mutationen waren ausschlieflich
Epithelzellen. Bei einer Patientin fanden sich
zwei verschiedene KRAS-Mutationen, bei ei-
ner anderen ein- und dieselbe KRAS-Mutation
in drei rdumlich getrennten L&sionen — ein
moglicher Hinweis auf eine Streuung patholo-
gisch verdnderter Zellverbdnde.

Bei nicht-ovarieller tief infiltrierender Endo-
metriose kommt die Transformation in eine
maligne Erkrankung nur sehr selten vor. Die
Forscher waren daher {iberrascht, in diesen
Lésionen so hdufig Treibermutationen vorzu-
finden, die u. a. bei Endometriose-assoziiertem
Ovarialkarzinom im Verdacht stehen, mafigeb-
lich zur Entstehung der Krebszellen beizutra-
gen. Die Ergebnisse sprechen somit gegen die
Vorstellung, Treibermutationen alleine wiir-
den ausreichen, diese Transformation anzusto-
Ben. Auch fiir die Beurteilung des Krebsrisikos
bei Endometriose schienen sich diese geneti-
schen Marker nicht besonders zu eignen. Mog-
licherweise spielen sie aber in der Pathogenese
der Endometriose eine wichtige Rolle. TH
H Anglesio MS et al.: Cancer-associated mutations in

endometriosis ... N Engl ] Med 2017; 376: 1835-48
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180077
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Inkontinenzrisiko

Schadet intensiver Sport dem Beckenboden?

,No pain, no gain“: Sogenanntes , High-impact-training“ liegt auch bei Freizeitsportlern
voll im Trend. Zu hohe Belastungen konnten jedoch einer Dysfunktion des Becken-
bodens Vorschub leisten, fiirchten manche Experten.

Einiges deutet darauf hin, dass hochintensi-
ves Training die Funktion des Beckenbodens
beeintrdchtigt: So fand man in Studien bei
Leistungssportlerinnen und Ténzerinnen eine
hohe Prdvalenz von Drang- und Stressinkonti-
nenz, die sich im Wettkampf und/oder im All-
tag bemerkbar machte. Schuld daran ist ver-
mutlich der durch Spriinge oder Gewichtsein-
satz hohe intraabdominelle und intravesikale
Druck. Unklar ist allerdings, ob die wiederkeh-
renden Druckspitzen den Mechanismus des
Harnréhrensphinkters beeintrdchtigen oder
zu einer kontinuierlichen Schddigung des
Beckenbodens fiihren.

Die Paritat entscheidet

Langzeitstudien belegen: Ehemalige Spitzen-
athletinnen leiden zwar nicht generell haufiger
an Inkontinenz als Frauen ohne Sportkarriere
— wohl aber dann, wenn sie zwei oder drei
Kinder haben. Als ein starker Pradiktor hierfiir
erwiesen sich friihere Inkontinenzepisoden
wihrend der Wettkdmpfe.

Die Belastung des Beckenbodens durch eine
hohe Anzahl von Spriingen im Rahmen von
Ausdauereinheiten konnte auch einen schon
bestehenden Deszensus verstdrken. Bestdtigt
wird das durch die Beobachtung, dass Patien-
tinnen mit einem Prolaps oft von einer Ver-
schlechterung ihrer Symptome nach dem Trai-
ning oder korperlich anstrengen-
den Aktivitdten berichten. Zudem
ist das Rezidivrisiko nach einer
operativen Beckenbodenrekon-
struktion bei intensiv trainieren-
den Frauen hoher. Im Kontrast
dazu zeigte eine Studie mit je 35
jungen Nullipara, die entweder an
einem hochintensiven Workout
oder einem weniger anstrengen-
den Training teilnahmen, zwar
eine signifikante Beckenbodensen-
kung nach dem Sport; deren Aus-
mal unterschied sich in den bei-
den Gruppen jedoch nicht. Offen-
bar schddigte die hohe Belastung
den Beckenboden also nicht mehr
als das ,normale” Training.
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Moglicherweise ist die Druckerhthung im
Beckenraum nur dann von Nachteil, wenn sie
einen gewissen Schwellenwert iibersteigt. Die-
ser hdngt jedoch von individuellen Vorausset-
zungen ab und ist von Frau zu Frau unter-
schiedlich. Leiden Sportlerinnen beim Kraft-
oder Sprungtraining an unfreiwilligem Urin-
abgang, ist das ein Zeichen, dass ihr Korper
dem Druck nicht gewachsen ist. Mithilfe von
gezieltem Beckenbodentraining und modifi-
zierten Ubungstechniken kann man die Dys-
balance ausgleichen.

Aktiv bleiben

Die gesundheitsforderliche Wirkung kérper-
licher Aktivitdt ist unbestritten. Nun gilt es,
genauer zu definieren, welche Risikofaktoren
zu einer Dysfunktion des Beckenbodens bei-
tragen. So konnten Frauen genauer {iber ihr
individuelles Risiko informiert und das Trai-
ningsprogramm bedarfsgerecht angepasst wer-
den. Frauen generell von High-Impact-Sportar-
ten abzuraten, kdme jedoch einem Riickschritt
gleich — sowohl hinsichtlich der Gesundheit
als auch der Geschlechtergleichstellung. CW

armakar D et al.: High impact exercise may cause
[ Karmakar D et al.: High impact i y
pelvic floor dysfunction. For: scale, strengthen, protect!

BJOG 2018; 125: 614

Kruger J: Against: Is high-impact exercise really bad
for your pelvic floor2 Ebd. 615

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180922

»ES HAT WAS POSITIVES UND WAS NEGATIVES.
ICH MACHE HAUSBESUCHE, ABER ICH VERSCHREIBE
DIESELBEN MEDIKAMENTE WIE VOR 40 JAHREN.*

Harnwegsinfektion

Besser funf Tage
therapieren

Mbglichst kurz, einfach und effektiv soll
sie sein, die Therapie einer unkomplizier-
ten Zystitis. Offensichtlich ist jedoch die
fiinftagige Therapie mit Nitrofurantoin der
Einmalgabe von Fosfomycin iiberlegen.

In drei Studienzentren in der Schweiz, Polen
und Israel erhielten 513 Patientinnen mit un-
komplizierter Harnwegsinfektion randomisiert
entweder einmal 3000 mg Fosfomycin oral
oder fiinf Tage lang dreimal tdglich 100 mg
Nitrofurantoin. Als priméren Studienendpunkt
definierten die Autoren die Abwesenheit von
Symptomen (Dysurie, imperativer Harndrang,
Pollakisurie, suprapubischer Schmerz) 28 Tage
nach Therapieende ohne zusitzliche Medika-
mente. Wegen der langen Halbwertszeit von
Fosfomycin ging man in beiden Gruppen von
einer flinftdgigen Antibiose aus.

Klinische Symptomfreiheit wurde bei 70%
der mit Nitrofurantoin behandelten Patientin-
nen erzielt, mit Fosfomycin dagegen nur bei
58%. Die Eradikationsraten waren nach der
Nitrofurantoin-Therapie ebenfalls signifikant
besser (74 versus 63%). Als besonders grol er-
wies sich der Unterschied (78 versus 50%) bei
einer Infektion mit E. coli, die bei 61% der Pati-
entinnen vorlag. Nebenwirkungen wurden in
beiden Gruppen nur vereinzelt beobachtet; in
erster Linie handelte es sich dabei um Ubelkeit
und Diarrhoe.

Hinsichtlich der klinischen und mikrobiolo-
gischen Wirksamkeit ist die fiinftdgige Thera-
pie mit Nitrofurantoin einer Ein-
maldosis von Fosfomycin bei unkom-
plizierten Harnwegsinfekten also
offensichtlich {iiberlegen. Gegen die
orale Gabe von Fosfomycin bei dieser
Indikation spricht nach Ansicht der
Autoren aulerdem die Gefahr einer
zunehmenden Resistenzbildung, die
den intravendsen Einsatz des hoch-
wirksamen Antibiotikums bei schwe-
ren Infektionen mit multiresistenten
Keimen gefdhrden konnte. cw

I Huttner A et al.: Effect of 5-day nitrofuran-
toin vs single-dose fosfomycin on clinical
resolution of uncomplicated lower urinary
tract infection in women. JAMA 2018; 319:
17819

Mehr Infos:
www.gyn-depesche.de/180919
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Okkulte gyndkologische Malignome

Zufiillige Krebsbefunde: gar nicht so selten

Anhand eines groflen Patientenkollektivs berechneten Forscher aus den USA das Risiko
eines okkulten Malignoms bei Frauen, die sich aus benignen Indikationen einer Hyster-

ektomie oder Myomektomie unterzogen.

Eingeschlossen waren die Daten von 24 076
Patientinnen, bei denen aus benignen Griin-
den eine Hysterektomie vorgenommen wurde.
2368 Myomektomien gingen ebenfalls in die
Auswertung ein. Analysiert wurde die Haufig-
keit eines okkulten Malignoms des Corpus
uteri, der Zervix oder des Ovars. Bei 1,44% der
hysterektomierten Frauen fand sich im Nach-
hinein ein maligner Tumor im Bereich des Cor-
pus uteri, bei 0,60% an der Zervix und bei
0,19% an den Ovarien. Das Risiko eines zufdl-
lig entdeckten Malignoms stieg mit dem Alter:
Bei Frauen ab 55 Jahren war es mehr als sechs-
mal so hoch wie bei Frauen zwischen 40 und
54 Jahren. Nach einer Myomektomie ergab

Metastasiertes Mammakarzinom

sich bei 0,21% ein Malighom des Gebdrmutter-
korpers. Bei Hysterektomien beobachtete man
eine erhebliche Variabilitdt des Krebsrisikos
abhdngig vom Operationsverfahren. Am ge-
ringsten war es beim laparoskopischen supra-
zervikalen Zugang (0,23%), bei total laparosko-
pischer oder laparoskopisch assistierter vagina-
ler Hysterektomie stieg es auf 1,89%. Die Studi-
enautoren fithren diese Unterschiede darauf
zuriick, dass sich der bevorzugte operative Zu-
gangsweg auch nach der Indikation und dem
Risikoprofil der Patientinnen richtet. cw

3 Desai VB et al.: Occult gynecologic cancer in wo-
men undergoing ... Obstet Gynecol 2018; 131: 642-51
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180914

Lymphozyteninfiltration sagt Uberleben voraus

Die prognostische Bedeutung von tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TIL) beim prima-
ren Mammakarzinom ist gut belegt. Italienischen Forschern zufolge gilt dies auch im

Falle von Metastasen.

Bei 43 Patientinnen mit triple-negativem
und 51 mit HER2-positivem rezidivierten
Brustkrebs untersuchte man Gewebeproben
von Metastasen auf TIL und deren Expression
der immunologischen Marker CD8, FOXP3
und PD-L1. Unabhdngig vom Subtyp betrug
der TIL-Spiegel in den Metastasen im Schnitt
nur 5%. In beiden Patientinnengruppen fanden
sich jedoch bei Frauen bis 50 Jahren signifikant
niedrigere Level als bei &lteren.

Die hochsten TIL-Werte zeigten sich in Lun-
genmetastasen, die niedrigsten in Hautmeta-
stasen. Allerdings waren die quantifizierbaren
Unterschiede zwischen den einzelnen
Lokalisationen nicht signifikant. Qualitativ
ergab sich ein differenzierteres Bild: Im Ver-
gleich zu allen anderen Metastasen zeigten die
TIL in Hautbiopsien eine signifikant geringere
FOXP3-Expression und eine schlechtere CD8/
FOXP3-Ratio. Hatten die Patientinnen vor der
Biopsie bereits eine systemische Therapie er-
halten, sank die Zahl der infiltrierenden
CD8+-Zellen. Dies spricht nach Ansicht der
Autoren dafiir, dass eine aggressive Vorbe-
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handlung die antitumorale Aktivitdt des Im-
munsystems reduziert.

Sowohl der TIL-Spiegel als auch das CD8/
FOXP3-Verhéltnis erwiesen sich als unabhédn-
gige Prognosefaktoren fiir das Uberleben. Die
PD-L1-Expression beeinflusste das Outcome
dagegen kaum. Patientinnen mit triple-negati-
vem Mamma-Ca {iberlebten bei einem niedri-
gen TIL-Spiegel (<10%) im Schnitt 11,8 Monate,
bei einem hheren dagegen mehr als fiinf Mal
so lang (62,9 Monate). Mit zunehmender
CD8/FOXP3-Ratio stieg das Gesamtiiberleben
von acht Monaten bei einem Wert im unteren
Drittel auf 54 Monate im oberen Drittel. An-
ders sah es beim HER2-positiven Subtyp aus:
Hier beobachtete man bei Tumoren mit einer
geringen TIL-Rate eine — allerdings nicht signi-
fikante — bessere Prognose (53,7 vs. 39,9 Mo-
nate medianes Gesamtiiberleben); die CD8/
FOXP3-Ratio zeigte keinen Einfluss. cw

H Dieci MV et al.: Immune characterization of breast
cancer metastases: prognostic implications. Breast
Cancer Res 2018; 20(1): 62

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180916

KASUISTIK

Ovarial-Ca: Komplettremission

Lymphknotenmetas-
tasen zum Trotz

Ein Befall der supraklavikuldren
Lymphknoten spricht beim Ovarial-
karzinom nicht unbedingt fiir eine
schlechte Prognose. Das zeigt der Fall
einer 43-jahrigen Nullipara aus China.

Sie wurde aufgrund einer linksseitigen
supraklavikuldren LymphknotenvergroBe-
rung an die gyndkologische Onkologie der
Universitdtsklinik von Wuhan tiberwiesen.
Die Histologie zeigte schlecht differenzierte
Karzinomzellen ovariellen Ursprungs. Das
18E-Fluor-Desoxyglucose-PET/CT offenbarte
einen erhohten Glucosestoffwechsel im Be-
reich beider Adnexen sowie der supraklavi-
kuldren, mediastinalen, retroperitonealen
und pelvinen Lymphknoten.

Man begann eine neoadjuvante Chemo-
therapie (260 mg Paclitaxel plus 850 mg
Carboplatin alle drei Wochen). Nach zwei
Zyklen wies das PET/CT auf eine Komplett-
remission hin. Es folgte die chirurgische
Therapie mit hyperthermischer intraopera-
tiver  interperitonealer =~ Chemotherapie
(HIPEC) und totaler laparoskopischer Hyst-
erektomie, bilateraler Salpingo-Oophorek-
tomie, Omenektomie sowie pelviner und
paraaortaler Lymphadenektomie. In der
Pathologie fanden sich keine malignen Zel-
len mehr. Nach vier weiteren Chemo-
therapie-Zyklen (270 mg Paclitaxel plus
120 mg Nedaplatin alle drei Wochen)
wurde in den folgenden drei Jahren kein
Rezidiv festgestellt.

Die beschriebene Patientin war trotz
zweier IVF-Zyklen kinderlos. Im seltenen
Fall einer distalen Lymphknotenmetastasie-
rung konnten Nulliparae moglicherweise
hohere Heilungschancen haben, spekulie-
ren die Autoren des Fallberichts. Eine fri-
here chinesische Fallstudie wies bereits da-
raufhin, dass die Prognose bei Ovarialkarzi-
nom-Patientinnen mit supraklavikuldrem
Lymphknotenbefall besser ist als bei ande-
ren extraabdominellen Metastasen. CW

@ Hong L et al.: Ovarian cancer initially presen-
ting with supra-clavicular lymph node metastasis:

A case report. Oncology Letters 2018; 16: 505-10
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180917
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Nachweislich biodquivalent zum Original

Erstes Biosimilar zu Trastuzumab

eingefiihrt

Seit Mai 2018 ist in Deutschland das erste Biosimilar zu Trastuzumab (Herzuma®)
auf dem Markt. Es ist zugelassen zur Behandlung des frithen oder metastasierten
Mammakarzinoms sowie des metastasierten Magenkarzinoms, sofern eine HER2-
Uberexpression oder -Genamplifikation vorliegt.! Fachgesellschaften begriiBen
den Einsatz von Biosimilars als mittlerweile etablierte Therapiealternative.??

Biosimilars sind Folgeprodukte gen-
technisch hergestellter Biopharmazeutika,
die unter genauer Kenntnis der moleku-
laren und klinischen Eigenschaften des
Referenzprodukts entwickelt werden und
in puncto Qualitat, Sicherheit und Wirk-
samkeit mit dem Originator vergleichbar
sind, erklarte Prof. Theodor Dingermann,
Frankfurt am Main. Strukturell bewegen
sich Biosimilars im gleichen Variations-
korridor wie das Referenzprodukt selbst.*

Herzuma® wurde im Februar 2018 als
Trastuzumab-Biosimilar von der Europai-
schen Arzneimittel-Agentur (EMA) zuge-
lassen. Das Trastuzumab-Biosimilar ist be-
reits der dritte monoklonale Antikérper
des stidkoreanischen Herstellers Celltrion
auf dem deutschen Markt. Alle drei Anti-
korper werden durch Mundipharma
Deutschland vertrieben. 2015 fihrte das
Unternehmen mit Remsima® das erste
Infliximab-Biosimilar und 2017 mit Truxi-
ma® das erste Rituximab-Biosimilar ein.

EMA-gepriifte Aquivalenz

Aus Sicht von Dingermann sollte man
der Zulassung von Biosimilars mehr Ver-
trauen schenken. Denn Biosimilars wer-
den erst zugelassen, wenn sie einen
strengen Uberpriifungs- und Zulassungs-
prozess der EMA durchlaufen haben: Das
Biosimilar muss die groBtmégliche Struk-
turlibereinstimmung sowie eine aquiva-
lente Pharmakokinetik und -dynamik zum
Original aufweisen, ebenso wie eine ver-
gleichbare Sicherheit und Wirksamkeit,
die das Biosimilar in der Indikation mit der
hochsten Sensitivitat beweisen muss.

Fachgesellschaften wie die European
Society for Medical Oncology (ESMO)?
und die Deutsche Gesellschaft fir Hama-

tologie und Medizinische Onkologie
(DGHO)? stehen dem Einsatz von Bio-
similars in der Onkologie positiv gegen-
Uber. So bezieht sich die ESMO in einem
aktuellen Positionspapier auf Biosimilars
als bestmogliche Kopien des jeweiligen
Referenzproduktes.? Die ESMO schétzt,
dass durch biosimilare Alternativen in der
Onkologie Einsparungen von 50 bis 100
Milliarden Euro méglich sein kénnten.?
Zur Gewahrleistung der Sicherheit rat
die ESMO, bei jedem Patienten alle ein-
gesetzten Wirkstoffe produktgenau zu
dokumentieren und keine automatische
Substitution durch den Apotheker unter
laufender Medikation  durchzufihren.
Hervorgehoben wird auch die Bedeutung
der Pharmakovigilanz im Sinne von Lang-
zeit-Datenerhebungen.?

Klarer Aquivalenznachweis von
biosimilarem Trastuzumab

Die Bioaquivalenz des neuen Trastuzu-
mab-Biosimilars (Herzuma® wurde hin-
sichtlich Pharmakokinetik, Sicherheit und
Vertraglichkeit in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-1-Parallelgruppen-
Studie bei 70 gesunden Probanden im Ver-
gleich zum Referenz-Trastuzumab nach-
gewiesen. In allen priméren pharmakody-
namischen Endpunkten lag das Biosimilar
in der pradefinierten Biodquivalenzmarge
des Referenzproduktes.®

Die Biodquivalenz bestéatigte sich auch
in der randomisierten Phase-3-Studie 3.2
bei 549 Patientinnen mit frihem, nicht
vorbehandeltem, operablem HER2-posi-
tivem Mammakarzinom im Rahmen eines
neoadjuvanten Therapiekonzeptes.® Ver-
abreicht wurden acht Zyklen praoperativ
im neoadjuvanten Setting und bis zu zehn
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Abb. 1: Anteil HR-positiver bzw. HR-negati-
ver Patienten mit pathologischer Komplett-
Remission (pCR) unter Trastuzumab-Biosimilar
vs. Trastuzumab-Original, nach [6]

Zyklen im adjuvanten Setting (Dosis im
ersten Zyklus 8 mg/kg i.v., danach 6 mg/kg
alle drei Wochen). Mit dem Biosimilar
erreichten vergleichbar viele Patientinnen
eine pathologische Komplettremission
(pCR) wie mit der Referenz (46,8 vs.
50,4%), wobei der relative Unterschied
(-0,04%) im vordefinierten Aquivalenz-
bereich lag. Die pCR-Rate war sowohl fur
Hormonrezeptor-(HR)-positive als auch
HR-negative  Karzinome vergleichbar
(siehe Abb. 1).6

Wirtschaftliche Alternativen

Aus der Sicht von Prof. Hans-Peter Lipp,
Tubingen, werden Biosimilars als wirt-
schaftliche Therapiealternativen zuneh-
mend akzeptiert. , Deutlich wird dies z. B.
am schnellen Markteintritt des Rituximab-
Biosimilars Truxima®”, so der Experte.

Literatur

[1] Fachinformation Herzuma®, Stand Marz 2018; [2]
Tabernero J et al., ESMO Open 2016; 1(6): e000142;
[3] Positionspapier ,Biosimilars von monoklonalen
Antikérpern in der Medizinischen Onkologie” der
Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medi-
zinische Onkologie (DGHO), 3.5.2017; [4] Schiestl M
et al., Nat Biotechnol 2011; 29(4): 310-2; [5] Esteva
FJ et al., Cancer Chemother Pharmacol 2018; 81(3):
505-14; [6] Stebbing J et al., Lancet Oncol 2017;
18(7): 917-28
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Mammakarzinom

Manche Patientinnen profitieren von

einer langeren endokrinen Therapie

Eine Verldngerung der adjuvanten endokrinen Therapie iiber die standardméaRigen fiinf
Jahre hinaus scheint bei bestimmten Patientinnen die Rezidivrate zu verringern. Eine
Gruppe niederlindischer Onkologinnen fasste die aktuelle Datenlage fiir postmenopau-

sale Frauen zusammen.

Auch nach der endokrinen Therapie bleibt
beim Hormonrezeptor-negativen Mammakar-
zinom das Risiko eines Rezi-
divs noch viele Jahre lang
relativ hoch. Mindestens
50% der Riickfélle treten
mehr als fiinf Jahre nach der
Erstdiagnose auf. Laut einer
Metaanalyse der EBCTCG
(Early Breast Cancer Tria-
list’s Cooperative Group)
betrdgt das Risiko einer
Fernmetastasierung im Zeit-
raum von fiinf bis 20 Jahren
13% bei einer TINO-Erkran-
kung, 20% bei TINI-3 und
34% bei TIN4-9. Bei groBe-

ren Tumoren und starkerem Auch bei postmenopausalen

sagekraft minderte: Nachdem die Interimsana-
lyse der MA.17-Studie bei einem Follow-up von
2,5 Jahren ein ldngeres
krankheitsfreies Uberleben
in der Letrozol-Gruppe er-
gab (HR 0,58), ermdglichte
man den Frauen aus der Pla-
zebo-Gruppe ebenfalls eine
Al-Therapie. 60% nahmen
dies in Anspruch. Aufgrund
der Zwischenergebnisse der
MA.17-Studie wurde auch
NSABP B33 nach einer mitt-
leren  Nachbeobachtungs-
zeit von 2,5 Jahren vorzeitig
entblindet, was ebenfalls
dann ein hohes Crossover
bedingte.

Lymphknotenbefall (T2N4- Frauen kann eine Therapieverldn-

9) steigt es bis auf 41%.

Eindeutiger Uberlebensvorteil

Ob eine Verldngerung der adjuvanten endo-
krinen Therapie {iber die iiblichen fiinf Jahre
hinaus das Risiko verringern kann, wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Die Ergeb-
nisse der groBangelegten Studien ATLAS und
aTTom belegten deutlich, dass das rezidivfreie
ebenso wie das Gesamtiiberleben durch die
zehn- statt fiinfjahrige Gabe von Tamoxifen
steigt. Zuvor hatten jedoch mehrere groBe Stu-
dien gezeigt, dass bei postmenopausalen
Frauen Aromatasehemmer (Al) iiber fiinf Jahre
im Vergleich zur gleich langen Tamoxifenthe-
rapie eindeutig {iberlegen sind.

Die Wirkung einer fiinfjahrigen Al-Therapie
im Anschluss an die Tamoxifenbehandlung
evaluierte man in den Studien ABCSG-0a,
MA.17 und NSABP B33. In allen dreien fand
sich ein positiver Einfluss auf das krankheits-
freie Uberleben. Das Gesamtiiberleben verbes-
serte sich ebenfalls — allerdings nicht signifi-
kant. Letzteres kdnnte nach Meinung der
Autoren eine Folge der vorzeitigen Entblin-
dung der Studien sein, die die statistische Aus-

Gyn-Depesche 4/2018

gerung sinnvoll sein

Wann Anschlussthe-
rapie geben?

Welchen Effekt die Anschlussbehandlung
mit Al nach einer sequenziellen Therapie mit
Tamoxifen und Al iiber fiinf Jahre hat, wurde
in vier Studien untersucht. Die DATA-Studie
ergab insgesamt keinen Benefit fiir eine sechs-
jahrige Anastrozol-Gabe nach zwei- bis drei-
jahriger Tamoxifen-Therapie im Vergleich zu
nur drei Jahren Al. Subgruppenanalysen zeig-
ten jedoch, dass Patientinnen mit Hochrisiko-
tumoren von der verldngerten Al-Therapie pro-
fitierten: Bei einer nodalpositiven Erkrankung
stieg die krankheitsfreie Fiinfjahres-Uberle-
bensrate von 76 auf 84%, bei einem zusétzlich
groBeren Tumordurchmesser (> T2) von 69 auf
83%. Diese Verbesserungen bei bestimmten
Patientinnen seien allerdings eher als Hinweise
zuinterpretieren denn als definitive Ergebnisse,
betonen die Autoren.

In der IDEAL-Studie verglich man den Effekt
einer flinfjahrigen gegentiber einer 2,5-jdhrigen
Anschlusstherapie mit Letrozol. Die initiale
fiinfjahrige endokrine Behandlung erfolgte mit
Tamoxifen, einem Al oder einem sequenziel-
len Regime. Eine signifikante Verbesserung des

krankheitsfreien oder Gesamtiiberlebens fand
sich jedoch nicht. Gleiches galt fiir die NSABP-
B42-Studie, in der fiinf Jahre Letrozol nach
einer sequenziellen oder Monotherapie mit
einem Al eingesetzt wurden. Bessere Ergeb-
nisse zeigten sich hier allerdings fiir die erwei-
terte Therapie beim Fernmetastasen-freien
Uberleben und Brustkrebs-freien Intervall.
Noch ldnger wurden die Patientinnen in der
MA.17R-Studie behandelt: Nach flinf Jahren
Tamoxifen und fiinf Jahren Al erhielt die
Verum-Gruppe noch einmal fiinf Jahre Letro-
zol. Die krankheitsfreie Fiinfjahres-Uberle-
bensrate stieg dadurch auf 95% im Vergleich zu
91% in der Plazebo-Gruppe. Insbesondere sank
die Inzidenz kontralateraler Mammatumore
(0,21% versus 0,49% jéhrlich). Das Gesamt-
iiberleben blieb allerdings unverdndert.

Lymphknoten und Tumorprofil

Nach einer 2017 verdffentlichten Metaana-
lyse, die auch diese vier Studien enthielt, schei-
nen von einer verldngerten endokrinen Thera-
pie vor allem Patientinnen mit Lymphknoten-
befall zu profitieren (HR 0,72 vs. 0,83 bei NO).
Auch bei groBeren Tumoren zeigte sich ein
deutlicherer Vorteil (HR 0,77 bei Tumoren
>2 cm vs. HR 0,88 bei <2 cm). Fiir Frauen mit
sowohl Ostrogenrezeptor- als auch Progeste-
ronrezeptor-positivem Brustkrebs ergab sich
ebenfalls ein Benefit gegeniiber zur Expression
von nur einem Rezeptortyp (HR 0,68 vs. 1,01).

Ob bei postmenopausalen Frauen mit fri-
hem rezeptorpositivem Mammakarzinom die
Vor- oder Nachteile einer verldngerten endokri-
nen Therapie mit Al {iberwiegen, hdngt vom
individuellen Rezidivrisiko ab. Eine Mdglich-
keit der Differenzierung bietet die Unterschei-
dung von Luminal-A- und Luminal-B-Typen,

NEBENWIRKUNGEN DER Al

Zu den relevantesten Nebenwirkungen der
Al zéhlen muskuloskelettale Beschwerden
wie Arthralgien oder Myalgien, Knochen-
dichteverlust und kardiovaskulére Komplika-
tionen. Uber die Langzeitfolgen einer adju-
vanten Al-Behandlung liegen bisher nicht
geniigend Daten vor. In einer Metaanalyse
stieg durch die verléangerte Therapie mit Al
die Wahrscheinlichkeit fir kardiovaskulére
Ereignisse um 18% und das Frakturrisiko um
34%. Zum Therapieabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen kam es bei langerer Al-
Gabe um 45% haufiger. Zudem schien die
Zahl der nicht Brustkrebs-assoziierten Tode
zu steigen.

®GFI. Der Medizin-Verlag
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wobei letztere mit einer schlechteren Prognose
assoziiert sind. Weitere molekulare Risikomar-
ker, die die Entscheidung fiir oder wider eine
Therapieverldngerung beeinflussen konnten,
sind derzeit noch in Erforschung,.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage raten
die Autoren zur Erweiterung der endokrinen
Therapie um zwei bis drei Jahre, wenn diese
bisher gut vertragen wurde, die Lymphknoten
befallen sind und der Tumor sowohl Ostrogen-
rezeptor- als auch Progesteronrezeptor-positiv
ist. In besonderen gilt dies fiir Frauen, deren
initiale antihormonelle Therapie ausschlieB-
lich mit Tamoxifen erfolgte. Dann kénnen Al
bis zu fnf Jahre weitergegeben werden. Be-
steht die Mdglichkeit, dass sich die Funktion
der Eierstdcke erholt — insbesondere im Falle
einer Chemotherapie- oder GnRH-induzierten
Ovarialsuppression — ist es bei Hochrisikotu-
moren ggf. sinnvoller, die endokrine Therapie
mit Tamoxifen fortzufiihren und auf Al zu ver-
zichten. Keine Evidenz fiir eine Therapiever-
lingerung besteht bislang bei Frauen, die be-
reits fiinf Jahre Al erhalten hatten. cw

[ Van Hellemond IE et al.: Current status of extended
adjuvant ... Curr Treat Options Oncol 2018; 19(5): 26

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180777

Frage 8: Von einer Therapieverlan-
gerung profitieren Patientinnen

O A mit ER- PR-Tumor

[0 B ohne Lymphknotenbefall

O € nicht bei vorheriger Tamoxifen-Gabe
[0 D mit ER+ PR+ Tumor

0 E keine Aussage trifft zu

Frage 9: Zu den Nebenwirkungen
der Al gehdren

L A Arthralgie

[0 B Myadlgie

O € Knochenfrakturen

[ D kardiovaskuldre Ereignisse
0 E alle Aussagen treffen zu

Frage 10: Nach einer endokrinen
Therapie
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oc

ist das Rezidivrisiko sehr gering
treten Rezidive nur im ersten Jahr auf
treten 85% der Rickfalle mehr als
finf Jahre nach der Erstdiagnose auf
treten 50% der Rickfdlle mehr als
finf Jahre nach der Erstdiagnose auf
treten 5% der Rickfdlle mehr als finf
Jahre nach der Erstdiagnose auf
Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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Nach erster nicht provozierter Thrombose

Wie viel Karzinom-Screening ist sinnvoll?

Einevendse Thromboembolie (VTE,alsotiefeBeinvenenthromboseoderLungenembolie)
ohne erkennbare Ursache (nicht provozierte Thrombose, npVTE) kommt in der Praxis
gar nicht so selten vor. Da eine bis dahin nicht bekannte maligne Erkrankung dahinter
stecken kann, stellt sich die Frage, wie man nach einer ersten npVTE nach einem ok-

kulten Krebs fahnden sollte.

Bislang ging man davon aus, dass bei Patien-
ten mit neuer npVTE in den folgenden zwolf
Monaten in etwa 10% der Félle ein Karzinom
nachgewiesen werden kann. In zwei aktuel-
len, qualitativ hochwertigen Studien fand sich
allerdings nur noch eine Krebsinzidenz nach
npVTE von 4%. Den Riickgang der Inzidenz
erkldrte man mit dem retrospektiven Design
der dlteren Studie und mit der Tatsache, dass
sich der Screening-Zugang und die medizini-
sche Versorgung verbessert haben. Generell ist
die Evidenz fiir ein extensives Screening in
diesem Setting gering.

Bislang grofite Studie ohne klaren
Benefit fur extensives Screening

Die bisher grolte prospektive Studie zu die-
sem Thema ist die SOME-Studie (Screening for
Occult Malignancy in Patients with Idiopathic
Venous Thromboembolism). Hier verglich man
ein Routine-Screening, bestehend aus Basis-
labor, Rontgen-Thorax, Mammographie, Zer-
vixabstrich und digitale rektale Untersuchung
oder PSA-Bestimmung, mit Routine-Screening
ergdnzt um ein zusdtzliches CT von Abdomen
und Becken. Die Gesamtinzidenz eines okkul-
ten Karzinoms betrug 3,9%, ohne jedoch einen
Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich
der durch eine Biopsie nachgewiesenen Malig-
nomen zu finden.

In einer anderen Studie nahm man zum ex-
tensiven Regime noch ein 'F-PET hinzu, was
den Unterschied zwischen Routine- und exten-
sivem Vorgehen vergroBerte, allerdings knapp
nicht signifikant (2 vs. 5,6% Krebsinzidenz;
absoluter Risikounterschied 3,6%, p=0,065;
bedeutet ein zusdtzlich gefundener Krebs pro
186 Patienten).

Risiken

Zwischen 15 und 24% der extensiv gescreen-
ten Patienten mussten sich nach dem Screening
weiteren Untersuchungen unterziehen. Das
verursacht neben dem Risiko von Interventions-
komplikationen auch Angst und Stress beim

Patienten. Nicht zuletzt erhtht das CT die
Strahlenbelastung; ein Abdomen/Becken-CT
entspricht 234 Rontgen-Thorax-Untersuchun-
gen oder 39 Mammographien. Eine niederldn-
dische Studie errechnete durchschnittliche
Kosten von € 165 fiir das Routine- und € 531
fiir das extensive Screening.

Wie sollte man in der Praxis
vorgehen?

Zugegeben, die Datenlage zur Frage, ob man
Patienten mit einer ersten nicht provozierten
VTE neben den ,einfachen“ Routinetests zur
Karzinomsuche ins CT schicken sollte, ist
nicht eindeutig. Das NICE empfiehlt in seinen
Leitlinien ein Screening mit CT von Abdomen
und Becken (und zusdtzlich eine Mammo-
graphie bei Frauen) fiir alle npVTE-Patienten
iiber 40 Jahre. Aktuelle Daten legen nahe, dass
eine Malignitdt bei einem von 25 Personen mit
npVTE zu finden ist. Bei dieser geringen Inzi-
denz und der begrenzten Evidenz scheinen
zusdtzliche Untersuchungen — besonders wel-
che mit Strahlenbelastung — einen geringen
Benefit aufzuweisen. Bei Patienten, die ein
extensives Screening mit zusétzlichem Abdo-
men/Becken-CT und Mammographie ableh-
nen, sollte man in Folge generell eine niedrige
Verdachtsschwelle fiir onkologische Erkran-
kungen haben. Zudem sollte man ein Routine-
Screening anbieten, das folgende Untersu-
chungen umfasst: ausfiihrliche Anamnese,
korperliche Untersuchung, Basislabor (inkl.
Serumkalzium und Leberwerte), Réntgen-Tho-
rax und Urinanalyse. Aulerdem sollte man die
ohnehin empfohlenen FritherkennungsmaB-
nahmen fiir Kolon-, Mamma-, Zervix- und
Prostatakarzinom entsprechend der Leitlinien
anbieten. Wichtig ist zudem ein jdhrliches Fol-
low-up und der Hinweis an die Patienten, auf
Symptome wie ungewollten Gewichtsverlust
oder GI-Blutungen zu achten. CB

H Khan F et al.: Should we screen extensively for can-
cer after unprovoked venous thrombosis2 BMJ 2017;
356: {1081

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180086
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Handchenhalten hilft nicht

18-07-2018: Haben Patienten vor einer Haut-
krebsentfernung grofle Angst, hilft Handchen-
halten oder das Dricken eines Gummiballs
nicht. Das zeigte eine randomisiert kontrollierte
Studie aus den USA. Die Angst vor und wah-
rend des Eingriffs nahm auch ohne solche
Hilfsmittel kontinuierlich ab.

Zwei-Tages-Didt geht auch

18-07-2018: Patienten mit Typ-2-Diabetes pro-
fitieren von einer deutlichen Energierestriktion
(500-600 kcal/d) an nur zwei Tagen in der
Woche genauso wie von einer weniger star-
ken, aber dafiir dauerhaften Energierestriktion
(kontinuierlich 1200-1500 kcal/d). Der Effekt
beider Strategien auf HbA,_ und Gewicht war
Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten in
einer randomisierten Studie vergleichbar.

Krebsscreening per Atemtest?

18-07-2018: Forscher identifizierten zwdlf
organische Bestandteile in der Ausatemluft,
die bei Patienten mit lokalem oder metastasier-
tem Prostatakarzinom, nicht aber bei Patienten
mit benigner Prostatahyperplasie vorkommen.
Im ndchsten Schritt ist geplant, einen solchen
Atem-Screeningtest prospektiv und multizen-
trisch zu untersuchen.

Asthmatiker leiden haufiger an
Vorhofflimmern

11-07-2018: In einer prospektiven popula-
tionsbasierten Kohortenstudie aus Norwegen
stellle man bei Personen mit einer arztlichen
Asthmadiagnose gegeniiber Personen ohne
eine solche Diagnose in den nachsten 15 Jah-
ren ein um 38% haoheres Risiko fur ein Vorhof-
flimmern (VHF) fest. Unter den Asthmapatien-
ten war das VHFRisiko bei denjenigen mit
unkontrolliertem Asthma am hachsten.

Aktiv ist wichtiger als dinn

06-07-2018: Patienten mit koronarer Herz-
krankheit sollten in erster Linie zu mehr kdrper-
licher Aktivitat angehalten werden, weniger
zum Abnehmen, so das Ergebnis einer norwe-
gischen Beobachtungsstudie mit insgesamt
3307 Teilnehmern. Das Mortalitdtsrisiko Gber
30 Jahre war bei Mannern und Frauven mit
maBiger Aktivitdt um 19%, und bei denjenigen
mit hoher Aktivitat um 36% niedriger als bei
inaktiven Patienten. Abnehmen hatte dagegen
keinen ginstigen Effekt auf das Uberleben.
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Frihes Zervixkarzinom

Trachelektomie - Option fir Schwangere

In Japan ist die Haufigkeit des Zervixkarzinoms, auch in der Schwangerschaft, stark
angestiegen, seit man die Empfehlung zur HPV-Impfung zuriickgezogen hat. Entspre-
chend oft stellt sich die Frage nach einer angemessenen Therapie.

Wie Experten aus Niigata erldutern, ist bei
einem Zervixkarzinom im Stadium [A2 oder
hoher im ersten Trimester die Beendigung
der Schwangerschaft und radikale Chirurgie
Standard. Haben die betroffenen Frauen aber
einen dringenden Kinderwunsch, muss man
andere Optionen erwégen, wie Chemothera-
pie oder radikale Trachelektomie (Entfernung
von etwa 2/3 des Gebdrmutterhalses mit
rund der Hilfte des Parametriums). Aller-
dings gibt es zur abdominellen radikalen
Trachelektomie (ART) keine Sicherheits- und
Wirksamkeitsbelege. Die Japaner analysier-
ten deshalb sechs Fdlle von Schwangeren
mit Zervixkarzinom Stadium IB1 und ART-
DP (during pregnancy) und verglichen sie
mit zehn Féllen von ART auBerhalb der Gra-
viditdt und 22 mit radikaler Hysterektomie.

Fortgeschrittenes Zervixkarzinom

Bei ART-DP wurde intraoperativ mehr Blut
vetloren, und es musste ldnger operiert wer-
den, verglichen mit radikaler Hysterektomie.
Man registrierte aber keine Unterschiede
zwischen den drei Gruppen im progressions-
freien und Gesamt-Uberleben. Nach ART-DP
wurden auch keine Rezidive beobachtet.

Aus ihren Beobachtungen folgern die Au-
toren, dass die ART-DP in der 15. bis 17. SSW
eine ,tolerierbare“ Option fiir Frauen mit
dringendem Kinderwunsch ist. Die Frauen
sollten aber sorgfdltig ausgewdhlt werden
und der Eingriff sollte in einer damit erfahre-
nen Klinik durchgefiihrt werden. WE

I3 Yoshihara K et al.: The safety and effectiveness of
abdominal radical trachelectomy for early-stage cer-
vical cancer during pregnancy. Int ) Gynecol Cancer
2018; 28: 782-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181104

Eine aussichtsreiche Immuntherapie

Fiir persistierende, rezidivierende und metastasierende Zervixkarzinome gibt es keine
iiberzeugenden Therapiekonzepte. In letzter Zeit machten bei fortgeschrittenem Krebs
Immuntherapien von sich reden. Eine solche wurde kiirzlich in Indien erprobt.

Das US-amerikanische National Comprehen-
sive Cancer Network schldgt derzeit eine duale
Chemotherapie (mit oder ohne Bevacizumab)
als Standardtherapie bei Zervixkarzinom-Rezi-
div vor, das sich nicht fiir Chirurgie oder Be-
strahlung eignet. In fortgeschrittenen Stadien
kann Bevacizumab zusdtzlich zur Chemo das
Gesamtiiberleben verldngern. Eine neuartige
Immuntherapie, genannt Axalimogene filolos-
bac (ADXS11-001), basiert auf gentechnisch
manipulierten attenuierten Listeria monocyto-
genes. Die Bakterienart sezerniert ein Fusions-
protein, das ein Fragment des Listeriolysin O
enthdlt. Das infundierte Prdparat ruft verschie-
dene Tumorabwehr-Reaktionen hervor.

In einer Phase-2-Studie wurden 110 chemo-
oder strahlentherapeutisch vorbehandelte Pati-
entinnen mit Zervixkarzinom auf ADXS11-001-
Monotherapie oder auf dieses plus Cisplatin

randomisiert. Bei 69 Frauen erhielt man kom-
plette Verlaufsdaten. Das mediane Gesamt-
iiberleben war in beiden Gruppen vergleichbar
(8,28 vs. 8,78 Monate) und entsprach den Da-
ten aus anderen Studien. Auch andere Beurtei-
lungskriterien flelen dhnlich aus (medianes
progressionsfreies Uberleben 6,10 vs. 6,08 Mo-
nate; Gesamt-Ansprechrate: 17,1% vs. 14,7%).
Die Nebenwirkungen waren generell leicht bis
moderat ausgepragt; sie waren in der Kombina-
tionsgruppe haufiger.

Die ermutigenden Daten hinsichtlich Wirk-
samKkeit und Sicherheit sprechen dafiir, das
Prédparat in der vorliegenden Indikation einge-
hender zu priifen. WE

I Basu P ef al: A randomized phase 2 study of
ADXS11-001 Listeria monocytogenes-listeriolysin O
immunotherapy ... Int J Gynecol Cancer 2018; 28:
764-72

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181101

®GFI. Der Medizin-Verlag
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Uterusmyome

Uteruserhalt oder ,,primum non nocere”?

Jede uteruserhaltende Therapie von Myomen birgt theoretisch die Gefahr, dass im Falle
eines Sarkoms die kurative Behandlung verschleppt wird. Dariiber sollte die Patientin

eingehend aufgekldrt werden.

Ein Uterussarkom sicher von einem gutarti-
gen Myom zu unterscheiden, gelingt nur mit
Hilfe einer Gewebeprobe. Oft wird es deshalb
zundchst fehldiagnostiziert und uteruserhal-
tend behandelt. Bei Patientinnen mit vermute-
tem Myom liegt die Inzidenz von Sarkomen
zwischen 0,05 und 0,29%. Zwar steigt die
Hiufigkeit mit zunehmendem Alter, doch sind
bei einem medianen Diagnosealter von 54 Jah-
ren auch viele junge Frauen betroffen. Das
Bestreben, eine Hysterektomie zu vermeiden,
kann dem Wachstum und der Metastasierung
eines malignen Tumors Vorschub leisten.

Dariiber, dass sich hinter der vermeintlich
gutartigen Geschwulst ein Sarkom verbergen
kann, und dieses bei einer uteruserhaltenden
Therapie mit einer ungiinstigen Prognose ein-
hergeht, sollte man jede Myompatientin auf-

Nomogramm bei Mammakarzinom

kldren. Jegliche Beeinflussung fiir oder wider
eine Hysterektomie ist dabei jedoch zu vermei-
den. Irrationale Bedenken, nach dem Eingriff
keine ,vollwertige Frau“ mehr zu sein, gilt es
ebenso zu zerstreuen wie {ibertriebene Angst
vor einer Krebserkrankung. Im Sinne einer
umfassenden Aufkldrung sollte die Patientin
iiber die geringe Inzidenz von Uterussarko-
men, aber auch {iber deren hohe Mortalitdt
informiert werden. Um die Autonomie der
Patientin zu wahren, sollten Informationen
stets in absoluten und relativen Zahlen prdsen-
tiert und sowohl negativ als auch positiv for-
muliert werden. cw

[ Seagle BL et al.: Discussing sarcoma risks during
informed consent for nonhysterectomy management of
fibroids: an unmet need. Am J Obstet Gynecol 2018;
218: 103-6

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180905

Lebermetastasen voraussehen

Lebermetastasen bei Brustkrebs sind hdufig und besonders lethal. Umso wichtiger ist
es, die Wahrscheinlichkeit fiir eine Metastasierung in die Leber rechtzeitig vorauszuse-
hen. Fiir diesen Zweck entwickelten Forscher nun ein zuverldssiges Nomogramm.

Untersucht wurden 6238 Patienten mit
primdrem malignem Mammakarzinom und
entfernten Metastasen (Stadium M1) zum Dia-
gnosezeitpunkt. Man differenzierte, ob die

»ALS PHYSIKER WURDE ICH SAGEN,
WIR BESTIMMEN DIE INTERAKTIONEN
IHRER ELEKTRONEN, POSITRONEN
UND PHOTONEN UND KOMMEN SO ZU
DEN FUNDAMENTALEN PARAMETERN
IHRER QUANTEN-ELEKTRODYNAMIK.*
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Metastasen in der Leber lagen oder nicht, und
teilte die Patienten 1:1 randomisiert in eine
Trainings- und eine Validierungsgruppe ein.
In der Trainingsgruppe priiften die Forscher,
welche klinischen Parameter mit dem Auftre-
ten von Lebermetastasen assoziiert waren. Als
starkster Pradiktor erwies sich das Geschlecht
(mdnnliche Patienten waren nur duflerst selten
betroffen). Die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Metastasierung in die Leber stieg aulerdem
mit dem Alter sowie bei Nodalstatus NO, N1
oder N2 (gegeniiber N3), und mit der Differen-
ziertheit der Tumore. Signifikante Pradiktoren
waren auBerdem ein ER-negativer, ein PR-posi-
tiver und ein HER2-positiver Tumorstatus.
Anhand dieser Parameter wurde ein Nomo-
gramm konstruiert, an dem sich durch Auf-
summieren der einzelnen Punktwerte {iber
alle Parameter das Risiko fiir eine Lebermetas-
tasen-Bildung ablesen ldsst. Die Validierung
des Modells in der zweiten Patientengruppe

PRAXIS-TIPP

Zervixdysplasie
Kein HPV - kein
Rezidiv

Um das erneute Auftreten resezierter
CIN2+-Ldsionen vorherzusagen, reicht
offenbar ein HPV-Test aus.

Nach der Konisation zervikaler intraepi-
thelialer Neoplasien (CIN2+) wurden 128
Patientinnen drei Jahre lang nachbeobach-
tet. Sechs Monate nach der OP erfolgten
eine zytologische Kontrolle und ein HPV-
Test. Bei sechs Frauen (4,7%) kam es zu
einem Rezidiv.

In 48 Fdllen lieBen sich im Resektionsrand
noch verdnderte Zellen nachweisen. Hier
betrug das Rezidivrisiko 10,4%, bei Resek-
tion im Gesunden nur 1,3%. Der HPV-Test
nach der Konisation war bei 67,2% negativ,
der Pap-Abstrich bei 93,7% normal. Ver-
wendete man nur das HPV-Testergebnis zur
Vorhersage erneuter Dysplasien, ergab sich
eine Sensitivitdt von 83,3% und eine Spezi-
fitdt von 69,7%. Der positive prddiktive
Wert betrug 11,9%, der negative 98,8%. Un-
ter Einbezug des Zustands der Resektions-
rdnder stiegen Sensitivitdt und negativer
pradiktiver Wert auf jeweils 100%; die Spe-
zifitdt sank dagegen auf 45,9%.

Ein Drei-Jahres-Risiko <2% fiir CIN2+-
Lésionen gilt als vertretbar, um zum nor-
malen Screening zuriickzukehren. Die Au-
toren halten daher einen alleinigen HPV-
Test fiir ausreichend, um Patientinnen zu
identifizieren, bei denen nach Konisation
das Risiko fiir erneute Dysplasien oder
Karzinome besteht. cw

L3 Bruhn LV et al.: HPV-testing versus HPV-cytology
co-testing ... Acta Obstet Gynecol Scand 2018; 97:
758-65

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180915

bestdtigte die Zuverldssigkeit der Vorhersage.
Die Hohe des geschétzten Risikos korrelierte
auRerdem mit der Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patienten, selbst wenn diese bei Dia-
gnose noch keine Metastasen aufwiesen. OH

H Lin Z et al.: A nomogram for distinction and po-
tential prediction of liver metastasis in breast cancer
patients. ] Cancer 2018; 9(12): 2098-106

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/180904
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STUDIE IM FOKUS

Prazisionsmedizin beim Mammakarzinom im Frihstadium

Bis zu 85% weniger Chemotherapien mit
21-Gen-Assay moglich ... und sicher

Der Gentest Oncotype DX® berechnet anhand von 21 Brustkrebs-assoziierten Risiko-
genen einen Rezidiv-Score, der bei einem hohen Wert fiir den Nutzen einer Chemothe-
rapie spricht, bei niedrigem hingegen fiir ein geringes Rezidivrisiko bei Verzicht auf eine
Chemo. Welche Strategie optimal fiir den Grofteil der im mittleren Risikobereich liegen-
den Patientinnen ist, kldrte nun die kiirzlich im The New England Journal of Medicine
publizierte Studie , Trial Assigning Individualized Options for Treatment“ (TAILORX).
Es zeigte sich, dass eine Genprofil-geleitete Therapie (im Sinne einer Prazisionsmedizin)
zahlreichen Patientinnen eine Chemotherapie ersparen kann — in bis zu 85% der Fille.

In etwa der Hilfte aller Brustkrebsfélle han-
delt es sich um eine Hormonrezeptor-positive
(HR+) und Axillarlymphknoten-negative
Erkrankung. Um das Risiko fiir eine Rezidi-
vierung moglichst gering zu halten, wird in
Leitlinien bisher fiir die meisten Patientinnen
eine adjuvante Chemotherapie empfohlen.
Nach den nun verdffentlichten Ergebnissen
der TAILORx-Studie ist dies jedoch bei vielen
Patientinnen gar nicht nétig, und ein Gentest
kann helfen, diese von Hochrisikoféllen zuver-
ldssig zu unterscheiden.

Pradiktiver Recurrence Score ,RS”

In TAILORx eingeschlossen waren insge-
samt 10 273 Patientinnen mit HR+ HER2- und
Axillar-LK-negativem Mammakarzinom im
Alter zwischen 18 und 75 Jahren. Damit ist
TAILORx die bisher grolte Studie zur adju-
vanten Brustkrebstherapie. Von 9717 Frauen
lagen auswertbare Follow-up-Daten vor. Ent-
sprechend ihrem durch den 21-Gen-Assay eva-
luierten Recurrence Score (RS) teilte man die
Patientinnen in vier Behandlungsgruppen ein:
17% hatten ein niedriges Rezidivrisiko (RS <10)
und erhielten eine endokrine Therapie, 14%
wiesen ein hohes Rezidivrisiko auf (RS >26)
und erhielten zusdtzlich zur endokrinen eine
Chemotherapie (chemoendokrine Therapie).

Die Mehrheit der Patientinnen (69%) wies
ein mittelhohes Rezidivrisiko auf (RS 11 bis
25). Diese Patientinnen erhielten 1:1 randomi-
siert entweder ausschlieBlich eine endokrine
oder eine chemoendokrine Therapie. Das Fol-
low-up betrug neun Jahre. Die endokrine The-
rapie wurde dabei im Median 5,4 Jahre durch-
geflihrt und beinhaltete bei postmenopausalen
Patientinnen meist einen Aromatase-Inhibitor
(91%), bei prdmenopausalen meist Tamoxifen,
teilweise gefolgt von einem Aromataseinhibi-
tor (78%).

Chemo bringt bei mittlerem Risiko
keinen zusatzlichen Nutzen ...

In der Gruppe der Frauen mit mittelho-
hem Rezidivrisiko kam es bei insgesamt
836 zu erneuten invasiven Erkrankungen,
40,4% davon waren Mammakarzinome und
23,8% Metastasen. Im primdren Endpunkt
(iDF-Uberleben: Uberleben ohne invasive
Rezidivierung, Auftreten eines zweiten Pri-
martumors oder Tod) erwies sich die alleinig
endokrine Therapiestrategie gegeniiber einem
chemoendokrinen Vorgehen als nicht un-
terlegen (Intention-to-treat-Analyse, ITT: HR
1,08; 95% KI 0,94-1,24; p=0,26). Die Neun-
jahres-iDF-Uberlebsraten lagen fiir die endo-
krine Therapie mit bzw. ohne Chemo bei
84,3 respektive 83,3%. Dies galt sowohl fiir
lokoregiondre als auch fiir Fernrezidive. Das
Gesamtiiberleben war mit 93,9 versus 93,8%
ohne Chemotherapie ebenfalls vergleichbar
(HR fiir Tod 0,99; p=0,89). Beriicksichtigt man
allein klassische pathologische Diagnosekri-
terien, wiirden moglicherweise Patientinnen
nicht identifiziert, deren Risiko fiir ein Rezidiv
oder eine zukiinftige Metastasierung hoch
ist. So wire 43% aller Patientinnen mit einem
hohen RS 226 nach klassischen Kriterien ein
niedriges Risiko bescheinigt worden.

Grundsétzlich hing der Grad der Metastasie-
rung von der RS-Hohe ab und schlug bei Wer-
ten von >26 am deutlichsten zu Buche.

... auBBer bei Frauen <50 Jahren

Ein gewisser Nutzen der chemoendokrinen
gegeniiber der endokrinen Therapie war ledig-
lich bei Frauen <50 Jahren mit mittlerem RS
zwischen 16 und 25 Punkten feststellbar. Bei
diesen Patientinnen fiel unter Chemotherapie
die Rate entfernter Rezidive etwas geringer aus
(Unterschied bei RS 16 bis 20: 0,8% nach fiinf

| KEY MESSAGES

* Mittels 21-Gen-Assay lasst sich
die Wahrscheinlichkeit einer
Rezidivierung bei HR+, HER2-,
Axillarlymphknoten-negativem
Mammakarzinom zuverldssig
abschatzen.

® Bei der Mehrheit der Patientin-
nen mit mittlerem Rezidivrisiko
bringt eine Chemotherapie
zusatzlich zur endokrinen The-
rapie keinen Vorteil hinsichtlich
Rezidivierung und Uberleben.

* Von einer Chemotherapie
kénnen aber junge Patientinnen
(<50 Jahre) mit mittlerem Rezi-
divrisiko nach Risikoscore (RS
16 bis 25 Punkte) profitieren.

und 1,6% nach neun Jahren; bei RS 21 bis 25:
3,2% nach fiinf und 6,5% nach neun Jahren).
Ein moglicher Grund fiir den beobachteten
Vorteil kdnnte die antidstrogene Wirkung und
die damit verbundene Chemotherapie-indu-
zierte verfrithte Menopause bei diesen jungen
Patientinnen sein. Ob eine Ovariensuppressi-
on mit Aromatase-Inhibition hier den gleichen
Effekt aufweist, ist unklar.

Im Gegensatz dazu bildeten sich entfernte
Rezidive bei gleichaltrigen Frauen, deren RS
15 Punkte oder weniger betrug, bei alleiniger
endokriner Therapie mit einer Rate von 2%.

Bis zu 85% weniger Chemos

Die Ergebnisse der TAILORx-Studie decken
sich mit denen bisheriger Studien und bestati-
gen den hohen Nutzen einer Genprofil-geleite-
ten Therapiestrategie. Der Studie entsprechend
konnte der 21-Gen-Assay (Oncotype DX®) bis
zu 85% der Patientinnen mit HR+, HER2-, Axil-
larlymphknoten-negativem Mammakarzinom
im Frithstadium identifizieren, die auf eine
Chemotherapie verzichten kdnnten, und eben-
so diejenigen jungen Frauen identifizieren,
die von einer chemoendokrinen Therapie am
meisten profitieren kénnten. OH

I Sparano JA et al.: Adjuvant chemotherapy gui-
ded by a 21-gene expression assay in breast cancer.
N Engl J Med 2018; Epub Jun 3; doi: 10.1056/
NEJMoa1804710

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181026

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Genomic Health Deutschland GmbH, Kdin
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PRAXIS-TIPP

Rezidiv bei Ovarialkarzinom

Leitlinien sollten beachtet werden

Friihstadien des Ovarialkarzinoms rezidivieren nach Therapie in ca. 25%, bei fort-
geschrittener Krankheit in 80%. Fiir das Management gibt es entsprechende Leitli-
nien. Onkologen aus New York sorgen sich aber, ob diese auch befolgt werden.

Das Vorgehen bei Ovarkrebs-Rezidiv sollte
sich nach der Zeit zwischen Abschluss der
adjuvanten platinbasierten Therapie und
dem Rezidiv richten, dem sog. platinfreien
Intervall (PFI). Bei kurzem PFI hat eine er-
neute Platin-Gabe wenig Aussicht auf Erfolg,
anders als bei langem PFI. Bei ldngerem PFI
ist auch die Uberlebensaussicht besser. Be-
trdgt das PFI <6 Monate, spricht man von
Platin-Resistenz. Dann wird eine andere
Chemotherapie empfohlen. Bei >6 Monaten
PFI (Platin-Sensitivitét) sollte erneut auf Pla-
tin-Basis behandelt werden, am besten als
Kombinationstherapie. Das gilt im Besonde-
ren fiir Frauen mit einer PFI >12 Monate.

Ein Team aus New York ging der Frage
nach, inwieweit in den USA bei rezidiviertem
Ovarialkarzinom diese Regeln befolgt wer-

Therapie bei Ovarialkarzinom

Zentralisation tut not

den. Sie stiitzten sich auf die Daten einer
Medicare-Datenbank, die rund 28% der US-
Population erfasst. Bei Frauen mit PFI <6
Monate wurde in 28,2% eine platinbasierte
Kombination eingesetzt, in 5,2% Platin allein
und in 66,6% eine Chemo ohne Platin. Bei
PFI von 7 bis 12 Monaten betrugen die Raten
39,7% bzw. 12,4% bzw. 479%, bei PFI >12
Monate waren es 57,6%, 13,2% und 29,3%.
Das mediane Uberleben lag bei 13, 18 und 27
Monate fiir kurzes, mittleres und langes PFIL.
In allen drei Gruppen war eine Therapie
mit/gegeniiber ohne Platin mit einer redu-
zierten Mortalitdt verbunden. WE

3 Champer M et al.: Adherence fo treatment recom-
mendations and outcomes ... Gynecol Oncol 2018;
148: 1927

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181102

Schwierige Eingriffe wie die OP bei Ovarialkarzinom sollten im Idealfall an Kliniken
mit viel Erfahrung vorgenommen werden. In den USA ist das nach einer aktuellen Studie
aber hdufig nicht der Fall. Dies zu dndern, ist aber gar nicht so einfach.

In den Vereinigten Staaten werden 25 bis
35% der Frauen mit Ovarialkarzinom in Klini-
ken mit geringer Anfall solcher Fdlle versorgt.
Die Konzentrierung dieser Therapien auf hoch-
qualifizierte Zentren wiirde aber bedeuten,
dass viele Patientinnen weite Anreisen in Kauf
nehmen miissten. Etwa 9% der US-Bevolke-
rung wohnen mehr als 50 Meilen entfernt von
einem gyndkologischen Onkologen. Bei diesen
Frauen wird ein Krebs mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit nicht optimal behandelt. Eini-
gen ist die Anreise zu einem Zentrum mit viel
Erfahrung zu miihsam, und vielen ist gar nicht
bewusst, dass der Aufwand einen Uberleben-
vorteil bedeuten konnte.

Im Rahmen einer Umfrage von 117 Frauen
mit einer verddchtigen Raumforderung im Be-
cken (ohne dass ein Ovarialkarzinom belegt
war) gaben 81% an, sie wiirden eine lingere

Reise (iiber 50 Meilen) fiir einen Fiinfjahres-
Uberlebensvorteil von 6% oder weniger in Kauf
nehmen. Die Ubrigen wiirden es nur bei einem
hoheren Nutzen tun. Unterstellte man einen
fixen Uberlebensvorteil von 6%, wiirden 80%
auch weit anreisen.

Jede fiinfte Patientin mit Ovarialkarzinom
wiirde sich also entschliefen, nicht zu einem
hochqualifizierten Zentrum anzureisen, auch
wenn sie weiss, dass damit ein Uberlebensvor-
teil verbunden ist. Die Anreisen fiir Frauen aus
der Provinz sollten daher aus Sicht der Autoren
erleichtert werden, und weniger erfahrene
Kliniken sollten mit Experten-Netzwerken auf-
geriistet werden. WE

H Shalowitz | et al.: Are patients willing to travel for
better ovarian cancer care? Gynecol Oncol 2018;
148: 42-8

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181103
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ONKOLOGIE

Endometriumkarzinom

Chirurgische Konzepte im Vergleich

Endometriumkarzinome werden meist in einem friihen Stadium
entdeckt. Die Therapie ist dann meist chirurgischer Art. Neben
dem konventionellen offenen Eingriff werden zunehmend mini-
mal invasive Verfahren, auch solche mit Robotertechnik, einge-

setzt — ein Fortschritt?

Die Laparotomie, also die offene
Chirurgie, war frither das Stan-
dardverfahren zur Therapie von
Endometriumkrebs. Etliche Stu-
dien zeigten aber, dass laparosko-
pische Verfahren weniger postope-
rative Komplikationen nach sich
ziehen und den Krankenhausauf-
enthalt verkiirzen. Im krankheits-
freien wie auch im Gesamt-Uber-
leben scheint dagegen kein Unter-
schied zu bestehen. Aus diesen
Griinden sind die minimal invasi-
ven Methoden inzwischen zum
Standard geworden.

Wie sich die Art des Vorgehens
auf die Ergebnisse aus der Sicht
der Patientinnen auswirkt, war
bisher nicht genau bekannt.

Kanadische Experten wollten
daher eventuelle Unterschiede
zwischen den Methoden aus Pers-
pektive der Patientinnen auf-
decken. Im Fokus stand vor allem
die Lebensqualitdt, einschlieBlich
dem Sexualleben nach derartigen
Eingriffen. Hierfiir analysierten
die Forscher die Daten von 468
Patientinnen mit Endometrium-
karzinom (alle histologischen Sub-
typen, FIGO-Stadium 1) aus acht
gyndkologischen Zentren. Sie
wurden mittels Laparotomie (n=
92), Laparoskopie (n=152) oder
mit Roboterhilfe (n=224) behan-
delt. Man nahm ihren Status drei,
zwolf und 24 Wochen nach der
Therapie in der Klinik auf.

Die Angaben der Frauen {iber
ihre Lebensqualitdt differierten
bei den beiden minimal invasiven
Verfahren  (Laparoskopie und
Robotertechnik) nicht. Beide mi-
nimal-invasiven Methoden schnit-
ten in diversen Kriterien giinstiger
ab als die offene Chirurgie. Kurz-
fristig zeigten die Parameter Func-

tional Assessment of Cancer The-
rapy (FACT-G) und EuroQol Five
Dimensions (EQ-5D) {iberlegene
Werte; man registrierte auch ein
niedrigeres Schmerzniveau und
weniger Beeintrdchtigung durch
Schmerzen. Auch nach ldngerer
Beobachtung blieben die besseren
Ergebnisse der minimal invasiven
Verfahren erhalten.

Auf die sexuelle Gesundheit
schien die Art des Eingriffs keinen
Einfluss zu haben; allerdings lag
der FSFI-Score (Female Sexual
Function Index) im Mittel in der
gesamten Kohorte im Bereich von
sexueller Dysfunktion. Die Aus-
kiinfte der Teilnehmerinnen zu
diesem Thema waren zudem ins-
gesamt spdrlich. Ein mdglicher
Grund daflir konnte gewesen
sein, dass dieses Thema fiir dltere
Frauen ohne Partner nicht mehr
eine hohe Relevanz besitzt. Da es
sich hier um eine Beobachtungs-
studie handelte, sollte man die
Ergebnisse aber mit Vorsicht inter-
pretieren.

Der offene Eingriff kann fiir ei-
nige Frauen immer noch die
Methode der Wahl sein. Dabei ist
es beruhigend fiir Arzte und Pati-
entinnen, dass die Lebensqualitdt
nach sechs Monaten bei allen The-
rapiearten auf dhnlichem Niveau
lag. In der Regel gilt aber ein mini-
mal invasives Verfahren als beste
medizinische Praxis. Dies findet
in Nordamerika aber offenbar
nicht geniigend Beachtung. WE

3 Ferguson SE et al.: Prospective cohort
study comparing quality of life and se-
xual health outcomes between women
undergoing robotic, laparoscopic and
open surgery for endometrial cancer.
Gynecol Oncol 2018; 149: 476-83
Mehr Infos:
www.gyn-depesche.de/181100
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Patienten zeigen nicht immer die typischen Symptome

Migrédne und ihre Vorboten erkennen

Obwohl Migrdne eine weit verbreitete Volkskranheit ist, findet sie im allgemeinen
Gesundheitswesen nur wenig Beachtung. Sie richtig zu erkennen, ist auch nicht immer
einfach, denn die Kopfschmerzattacken konnen in ihrer Frequenz und Schwere stark
variieren. Umso wichtiger ist es daher, die charakteristischen Vorboten zu identifizieren
und friihzeitig Gegenmafnahmen einzuleiten.

Migrédne kann bereits in der Kindheit begin-
nen. Mit Einsatz der Pubertit steigt die Préva-
lenz bis etwa zum 35. bis 39. Lebensjahr an,
und sinkt dann vor allem
bei Frauen nach Erreichen
der Menopause wieder ab.
Generell sind Frauen etwa
zwei- bis dreimal héufiger
von Migrdne betroffen als
Ménner.

Wihrend die Migrédne fiir
einige Betroffene nur ein
gelegentliches Problem dar-
stellt, leiden viele Patienten
an sehr hdufigen und star-
ken Kopfschmerzattacken,
die nur schwer therapierbar
sind. Etwa eine von 25
Frauen leidet an chroni-
scher Migrdne mit Kopf-
schmerzen an mindestens
15 oder mehr Tagen im Mo-
nat. Neben der Alltagsbelas-
tung und dem Verlust an Lebensqualitdt ist
eine Migrdne mit einem erhohten Risiko fiir
weitere Schmerzerkrankungen verbunden,
sowie mit erhohtem Risiko fiir Asthma, Apo-
plex, Angststdrungen und Depression.

Vorboten und Nachwirkungen

Typisch fiir Migrédne ist, dass die Schmerz-
attacke bereits Stunden vor ihrem Einsetzen
von verschiedenen Symptomen angekiindigt
wird, die nach Verschwinden des Schmerzes
auch iiber Stunden weiter bestehen kdnnen.
Klassische Beispiele sind Gdhnen, Stimmungs-
dnderungen, Lichtempfindlichkeit, Nacken-
schmerzen und Erschépfung. Charakteristisch
sind auch Aura-Symptome, wie Sehstérungen
und andere Wahrnehmungsdnderungen sowie
Sprachstérungen und Schwindel. Kutane Allo-
dynie kommt ebenfalls hdufig vor.

Den Patienten ist der Zusammenhang dieser
Symptome mit der Migrdne oft gar nicht
bewusst. Wenn man sie ein Schmerztagebuch
fiihren ldsst, erkennen sie aber oft schon bald

Gyn-Depesche 4/2018

Die Diagnose ist oft wegen
Symptom-Variation erschwert

ein Muster. Von einigen Patienten hdufig als

Ausloser genannte Lebensmittel oder Licht,

Gerdusche oder Geriiche, sind hdufig auf eine
gastrointestinale oder sen-
sorische Empfindlichkeit im
Vorfeld der Migrdne-Attacke
zuriickzuftihren.

Neurologische Funk-
tionsstorung

Die  unterschiedlichen
und variablen Symptome
erkldren sich durch die
komplexen Anderungen in
der neurologischen Funk-
tion, die bei einer Migrdne
stattfinden. Die ehemalige
Hypothese, dass Migrdne
durch eine GefdRdilatation
verursacht wird, die sich
aufgrund des Pulsschlags in
einem pochenden Kopf-
schmerz duBert, ist mittlerweile eindeutig
widerlegt.

Migrane hat viele Gesichter

Migrdne wird oft deswegen nicht richtig
diagnostiziert, da sich viele Arzte zu stark auf
die traditionellen Kriterien Schmerzintensitdt
und -qualitdt stiitzen. Zwar sind Migrédne-
Schmerzen in der Regel stark, unilaterial und
pulsierend, sie kénnen aber durchaus auch nur
mittelstark, bilateral und kontinuierlich ausge-
pragt sein. Ein viel verldsslicheres Diagnose-
merkmal sind die Begleitsymptome, allen
voran Licht- und Gerduschempfindlichkeit,
Ubelkeit und Funktionsverlust.

Bei Aura-Symptomen, kognitiven Einschrdn-
kungen, Schwindel und Erschdpfung kann
eine Bildgebung des Gehirns sinnvoll sein.
Wenn die Symptome graduell und voriiber-
gehend sind, ist dies aber im Allgemeinen
nicht notig. Nackenschmerzen koénnen eben-
falls ein Migrdne-Symptom sein, werden aber
oft als eine Manifestation gestorter Halswirbel

missinterpretiert und ziehen héufig einen Rat-
tenschwanz unnotiger Bildgebungen nach
sich. Eine weitere oft gestellte Fehldiagnose ist
Sinus-Kopfschmerz.

Akute und praventive MafBnahmen

Fiir die Linderung akuter Migrdneschmer-
zen eignen sich Triptane. Ein Teil der Patienten
klagt allerdings iiber eine zu langsame oder
unvollstdndige Wirkung der Substanzen.
Ergdnzend oder alternativ zu Triptanen kon-
nen nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
eingesetzt werden. Weitere Optionen sind
Ergotamin-Préparate und iv. Dihydroergota-
mine zur Behandlung refraktdrer Migrdne-
patienten. Je frither die Schmerzmittel bei
einer Attacke eingesetzt werden, desto héher
ist die Chance, dass sie auch effektiv wirken.

Ob eine préventive Migrdnetherapie ange-
bracht ist, hdngt neben der Schwere und Fre-
quenz der Attacken (mind. einmal pro Woche
oder an mind. vier Tagen im Monat) auch vom
Ansprechen auf die Akutmedikation und wei-
teren Umstandsfaktoren ab. Alle verfiigbaren
Medikamente zur Pravention — Antihyperten-
siva, Antikonvulsiva und trizyklische Anti-
depressiva — sind anderen Indikationen entlie-
hen. Zwar fiel der Nutzen dieser Optionen in
klinischen Studien nur gering aus, doch wir-
ken sie bei manchen Migrdnepatienten sehr
effektiv. Allerdings sind Nebenwirkungen hdu-
flg und die Wirksamkeit scheint Patienten-
berichten zufolge bei einigen mit der Zeit nach-
zulassen. Ab einer Kopfschmerzfrequenz von
mehr als 15 Tagen pro Monat (mindestens acht
mal migrénetypisch), kann zur Prévention der
Wirkstoff Botulinumtoxin A eingesetzt wer-
den. Fir die Wirksamkeit nicht verschrei-
bungspflichtiger Optionen wie Coenzym Q10,
Riboflavin, Magnesium, Melatonin oder Pest-
wurz gibt es nur geringe Evidenz. Aufgrund
ihrer guten Vertrdglichkeit werden sie den-
noch hdufig eingesetzt. Welche Optionen man
fiir die praventive Therapie wihlt, hdngt vor
allem vom Nebenwirkungsprofil und den
begleitenden Umstdnden ab. Fiir Hypertoniker
eignen sich beispielsweise Betablocker oder
Candesartan, fiir Insomnie-Patienten trizykli-
sche Antidepressiva, und fiir adipse Migrdne-
Patienten Topiramat. Eine Alternative sowohl
in der Akut- als auch Praventionstherapie ist
die Neuromodulation. OH

H Charles A: Migraine. N Engl J Med 2017; 277(6):
553-61
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/180089

®GFI. Der Medizin-Verlag

Foto: mauritius images



lhr neuer Arbeitsspeicher:

Die Wissensdatenbank der GFl.

Rund 150.000 Studienzusammenfassungen und die aktuellen CME-Fortbildungen der
Gyn-Depesche stellen wir lhnen ab sofort zusétzlich tagesaktuell und kostenlos
in unserer Wissensdatenbank* mit weiterfGhrenden Links zur Verfigung:

www.gyn-depesche.de 1 2

3

O

Die fir Sie relevanten Inhalte
finden Sie im Handumdrehen:

Uber die Volltextsuche im Suchschlitz

Uber Eingabe des ICD-10-Codes in den Suchschlitz
Uber das Auswahlmeni INDIKATION

Uber den Direktlink in der Printausgabe,

B ON -

z.B.: www.gyn-depesche.de/150027

Der Medizin-Verlag ® Paul-Wassermann-Str. 15 ® 81829 Minchen www.gyn-depesche.de

GFlI.



MED-INFO

THERAPIE-OPTIONEN

Individuelle Verhi-
tungsoptionen

B Mit seinem breiten Portfolio an
Kontrazeptiva bietet das Unter-
nehmen Exeltis Germany GmbH
individuelle Losungen fiir Frauen
mit unterschiedlichen Bediirfnis-
sen. Beispielsweise ermdglicht der
Verhiitungsring GinoRing® durch
seine innovative Polymerstruktur
eine einfache Lagerung und An-
wendung ohne besondere Tempe-
raturbedingungen bzw. Kiihlket-
tenpflicht. Der Verhiitungsring
kann daher bedenkenlos auf Rei-
sen mitgenommen werden und ist

»UNSER RONTGEN FUNKTIO-

NIERT NICHT. ICH WERDE SIE

MIT DIESEM SCHEINWERFER
DURCHLEUCHTEN.*
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CME: Fertilitatsstatus und Komplikationen

CME: Placenta accreta: Das gesamte Spekirum

Fertilitat: Mdnnliche Infertilitdt als Biomarker fir das indivi-
duelle und familicre Krebs-Risiko

Pranataldiagnostik: Tragbares Akustik-Device zur
Differenzierung von fetalen Bewegungen

Kontrazeption: Kardiometabolisches Risikoprofil von

Gestagen-Only-Pillen

auch in einer 6-Monats-Packung
erhéltlich. Weiterentwickelt wur-
den auch die oralen Kontrazeptiva
ASUMATE® und VELAFEE®, die
nun ein Einnahmeschema mit 21
wirkstoffhaltigen und 7 wirkstoff-
freien Pillen aufweisen. Dies soll
Nutzerinnen dabei unterstiitzen,
Anwendungsfehler zu vermeiden.
Neben dem Levonorgestrel ent-
haltenden ASUMATE®-Praparaten
wird mit der Minipille DESIRET®
ein weiteres Produkt mit gerin-
gem Thromboserisiko geboten.
Die Minipille wurde speziell fiir
Stillende und Risikopatientinnen
entwickelt. Fiir Frauen mit
zyklusabhdngigen Beschwerden,
die von einem Langzyklus profi-

tieren kdnnen, steht die Pille VEL-
MARI® zur Verfligung, fiir die
Notfall-Kontrazeption das Prédpa-
rat NAVELLA®.

OAB: Frihzeitig und
individuell therapieren

B Wie Experten im Rahmen der
diesjahrigen Jahrestagung der
European Association of Urology
(EAU) betonten, sucht nur etwa
die Hélfte aller derjenigen, die an
einer iiberaktiven Blase (overac-
tive bladder, OAB) leiden, einen
Hausarzt auf. Trotz der oft hohen
Beeintrdchtigung der Lebensqua-
litdt wird eine OAB oft erst spit
erkannt. Unter anderem liegt dies

daran, dass viele Betroffene adap-
tive Verhaltensweisen entwickeln,
um trotz OAB ihren Alltag zu
meistern, z. B. das stdndige Mit-
fithren von Inkontinenzeinlagen
oder das Vermeiden langer Auto-
fahrten. Die Gewohnheiten ver-
mitteln voriibergehend ein Sicher-
heitsgefithl, konnen auf Dauer
aber zu Erschépfung und sozialer
Isolation fiihren. Solche Adaptati-
onen gezielt anzusprechen, ist da-
her ein wichtiger Schritt im Ma-
nagement von OAB. Bei der Wahl
der Medikation sollte man, um
Therapieabbriiche zu vermeiden,
die anticholinerge Last und die
potenziellen Langzeitnebenwir-
kungen minimieren. Eine Option,
die in Datenbankanalysen signifi-
kant hohere Persistenzraten als
andere Anticholinergika zeigte,
ist Mirabegron (Betmiga®). In der
Real-world-Studie BELIEVE mit
862 mit Mirabegron behandelten
OAB-Patienten behielten 54% die
Behandlung auch nach 10 bis 12
Monaten bei, und 44% waren
nach dieser Zeit ,trocken® (keine
Dranginkontinenz 3 Tage vor Vi-
site). Von der Therapie profitierten
die Patienten altersunabhédngig.
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1. Fachinformation Kyleena™, Stand Marz 2018 2. Fachinformation Mirena®,
Stand April 2018 3. Nelson A et al. Obstet Gynecol 2013;122:1205-1213.

Kyleena™ 19,5 mg intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem. Wirkstoff: Levonorgestrel. Vor Verschreibung Fachinformation
beachten. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem (IUS) enthélt 19,5 mg Levonorgestrel.
Sonst. Bestandteile: Polydimethylsiloxan, quervernetzt; Polydimethylsiloxan, quervernetzt (enthalt 30-40% hochdisperses
Siliciumdioxid); Polyethylen (enthalt 20-24% Bariumsulfat); Polypropylen (enthalt < 0,5% Ciaftalan-Kupfer); Silber. Anwen-
dungsgebiet: Kontrazeption fur eine Anwendungsdauer von bis zu 5 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempf. gegen Wirkstoff
oder sonst. Bestandteile; Schwangerschaft; akute oder rez. PID; Krankheiten, d. m. erhéht. Risiko f. Beckeninfektionen ver-
bunden sind; akute Zervizitis o. Vaginitis; postpart. Endometritis; sept. Abort i. d. letzten 3 Monaten; bestehende zervikale
intraepitheliale Neoplasie; maligne Erkrank. v. Uterus o. Zervix; gestagen-sensitive Tumoren (z. B. Mammakarzinom); irreg
uterine Blutung unbekannter Atiologie; Uterusfehlbildungen einschl. Uterusmyome, die die Insertion u./o. korrekte Lage des
IUS behindern wiirden (d. h. wenn sie die Gebarmutterhdhle verformen); akute Lebererkrankung oder —tumor. Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Nicht zur postkoitalen Kontrazeption geeignet. Ektopische
Schwangerschaft: Die Pat. ist liber das Risiko und die Anzeichen einer ektopischen Schwangerschaft aufzuklaren. Nebenwir-
kungen: Sehr hiufig: Kopfschmerzen; Abdominal-/Beckenschmerz; Akne/Seborrhoe; Blutungsédnderungen einschlieBlich
vermehrte und verminderte; Menstruationsblutungen; Schmierblutungen; seltene Menstruationsblutungen und Amenorrhoe;
Ovarialzyste (In klin. Studien mussten Ovarialzysten als Nebenwirkungen gemeldet werden, wenn es sich um ungewohnliche,
nicht-funktionelle Zysten handelte u./o. im Ultraschall ein Durchmesser > 3 cm gemessen wurde); Vulvovaginitis. Haufig:
Depressive Stimmung/Depression; Migréne; Ubelkeit; Alopezie; Infektionen des oberen Genitaltrakts; Dysmenorrhoe;
Brustschmerzen/-beschwerden; AusstoBung des Pessars (vollstandig und teilweise); Genitalausfluss. Gelegentlich: Hirsutis-
mus,Uterusperforation. Die Haufigkeit (,gelegentlich”) basiert auf einer groB3 angelegten, prospektiven, vergleichenden,
nicht-interventionellen Kohortenstudie bei Anwenderinnen eines anderen Levonorgestrel-IlUS und von Kupfer-lUDs, die
zeigte, dass das Stillen zum Zeitpunkt der Insertion und die Insertion in einem Zeitraum von bis zu 36 Wochen nach einer
Geburt unabhéngige Risikofaktoren fur eine Perforation darstellen. In den klinischen Studien mit Kyleena, in denen stillende
Frauen ausgeschlossen waren, war die Haufigkeit von Perforation ,selten”.Beschreibg. ausgewéhlter Nebenwirkungen: Bei
der Anwendg. eines anderen Levonorgestrel-haltigen IUS wurden Félle von Uberempfindlichkeit einschl. Ausschlag, Urti-
karia u. Angioddem berichtet. Wird eine Frau wahrend Anwendg. v. Kyleena schwanger, ist die relative Wahrscheinlichkeit
f. eine ektopische Schwangerschaft erhéht. Die Riickholfaden kénnen beim Geschlechtsverkehr v. Partner gespurt werden.
Folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden in Verbindg. mit dem Insertionsverfahren o. Entfernen v. Kyleena
berichtet: Schmerzen o. Blutung wahrend d. MaBnahme, durch d. Insertion bedingte vasovagale Reaktion mit Schwindel
o. Synkope. MaBnahme kann bei Epileptikerinnen einen Krampfanfall hervorrufen. Bei anderen IUPs wurden nach der In-
sertion Falle einer Sepsis (einschl. mit Streptokokken d. Gruppe A) berichtet. Verschreibungspflichtig. PackungsgréBen:
1x 1IUS (N 3), 5x1IUS. Jenapharm GmbH & Co. KG, Otto-Schott-Str. 15, 07745 Jena Stand: FI/3, 03/2018

~Kyleena

5 Jahre, niedrigstdosiert.





