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Unsere neuesten Produkte
fur Stillende.

Profutura, mama Probiotikum.

Zur diat. Behandlung von bakteriell bedingten Brustbeschwerden.
Studiendaten zeigen!:

> Unterstitzung des mikrobiellen Gleichgewichts der Muttermilch
> Signifikante Reduktion von Brustschmerzen

> Signifikante Reduktion von rezidiven Brustbeschwerden

Durch die orale Aufnahme von L. salivarius

Mit
patentiertem CECT5713 wird die Anzahl schadlicher Bak-
Lactobacillus terien in der Muttermilch reduziert? und
salivarius

dadurch eine langere Stillzeit unterstitzt.
\
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Profutura mama. Heute fur morgen.

Profutura,, mama Miisli, Milchgetrank und Miisliriegel.**

Die idealen Nahrstofferganzungen, die Mutter in einer langeren
Stillzeit unterstutzen:

> Das leckere Musli fiir einen guten Start in den Tag

> Das wertvolle Milchgetrénk fiir zwischendurch

> Der praktische Musliriegel fiir unterwegs

Diese besondere Kombination sorgt bei
Muttern fir ausgeglichene Vitamin- und

1Portion
taglich enthalt:

¥ WichtigeVitamine  Mineralstoffreserven. Zudem enthalten die
’/ML"BT;I;\ME Produkte die Omega-3-Fettsdure DHA -
\ wichtig fur die Entwicklung von Gehirn und

Sehvermogen des Babys.***

Erfahren Sie mehr auf
www.aptawelt-experten.de

[

* Early Life Nutritional Programming. ** Nur eine Portion eines dieser Produkte taglich versorgt stillende Mitter zuverldssig mit wertvollen Nahrstoffen, die sie jetzt vermehrt bendtigen.
**% Diese positive Wirkung von DHA stellt sich ein, wenn téaglich 200 mg DHA zusatzlich zu der fur Erwachsene empfohlenen Tagesmenge von 250 mg Omega-3-Fettsauren zugefihrt
werden. 1. Arroyo, R., et al.: Treatment of Infectious Mastitis during Lactation: Antibiotics versus Oral Administration of Lactobacilli Isolated from Breast Milk, CID 2010, Volume 50,
pp. 1551-8. 2. Jimenez, E., et al. Oral Administration of Lactobacillus Strains Isolated from Breast Milk as an Alternative for the Treatment of Infectious Mastitis during Lactation. Applied

and Environ mental Microbiology 2008, Volume 74, pp. 4650-5.



EDITORIAL

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

In wenigen Tagen, am 11. November, werden

sich wie jedes Jahr zahlreiche Familien im Lande

am Tisch zusammenfinden und um die besten

Stiicke der Martinsgans buhlen. Der Namensge-

ber dieses Brauches, der heilige Martin, war be-

kanntermaBen ein selbstloser Mann, der seinen

Mantel in eisiger Kdlte mit einem Armen am We-

gesrand teilte, und sich dabei moglicherweise selbst dem Spott der Be-
obachter der Szene aussetzte. Wie aber der ,Kampf um das beste
Gefliigelstiick“ auf dem Teller fiir Mutter und Tochter ausgeht, das ist
moglicherweise auch eine Frage der Hormone.

Aus der Goethe-Universitdt in Frankfurt erreichten uns, passend
zum bevorstehenden Martinstag, aktuelle Studiendaten, die es zwar
nicht in den Hauptteil der Gyn-Depesche schafften, aber die wir
wegen ihrer besonders hohen Alltagsrelevanz nicht unerwédhnt lassen
mochten: Die Bereitschaft von Frauen zu teilen, hdngt vom Zyklus
und vom Ostrogenspiegel ab (Anderl Cet al., Judgement and Decision
Making 2015). Wéhrend und kurz nach der Menstruation zeigten
Frauen in der Untersuchung hdufiger kooperatives Verhalten als in an-
deren Zyklusphasen. Und das MaB der Bereitschaft zu teilen hing
dabei direkt vom Ostrogenspiegel ab.

Die Frauen wurden im Rahmen der Studie befragt, wie sie eine be-
stimmte Summe Geld zwischen sich selbst und einem Fremden auf-
teilen wiirden. Die Geldverteilung korrelierten die Autoren mit den
anhand des Zyklustages geschédtzten Hormonspiegeln. In der frithen
Follikelphase zeigten sich 84% generds, in der mittleren Lutealphase
nur noch 55%.

Ein Studiendesign also, durchaus vergleichbar mit jenem Dilemma,
vor dem auch St. Martin vor {iber 1000 Jahren stand.

Ich wiinsche Ihnen eine spannende Lektiire Ihrer Gyn-Depesche

[hr

Dr. med. Christian Bruer
Chefredakteur
bruer@gfi-online.de
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Wer ist hier wer?

Vorschlag zur Benennung von Zwillingen

Noch bevor Zwillinge einen Vornamen erhalten, weisen Arzte ihnen in utero Buchstaben
zu: Zwilling A sitzt ndher am Geburtskanal, Zwilling B weiter entfernt. Manchmal kommt
B aber eher zur Welt als A und heiflit dann postnatal A. Wer ist dann wer? Ein Vorschlag.

Ein Wechsel der préd- und postnatalen Bezeich-
nung von Zwillingen (twin label switch) kommt
einer friiheren Studie zufolge in bis zu 37% der
Fdlle vor. Das Thema ist nicht banal, denn diese
,Umbenennung" kann z. B. medizinische Ein-
griffe am ,falschen“
Neugeborenen nach
sich ziehen (Antibiose
aufgrund  antenatal
diagnostiziertem vesi-
koureteralem Reflux).
Nicht zuletzt kdénnen
Studiendaten dadurch
fehlerhatft sein.

Die Autoren unter
suchten 367 Patientin-
nen mit einer Zwillings-
schwangerschaft. Sie wurden sonographisch eng-
maschig {iberwacht, das letzte Sono erfolgte
meist noch am Tage der Geburt. Man fand eine
Twin-label-switch-Rate von 13,3%. Das Gestati-
onsalter spielte dabei keine Rolle, wohl aber der

Wehen-Analogie

Wer war denn nun zuerst da?

Geburtsmodus: Alle bezeichnungsvertauschten
Zwillinge kamen per Sectio zur Welt. Da sich das
Problem der Zwillingsbenennung in ihrer Ko-
horte bestdtigte, stellten die Autoren ein neues
System fiir die Bezeichnung von Zwillingen in
utero und postpartum
vor: Die antenatale Be-
nennung bleibt wie ge-
habt A oder B (je nach
Lage zum Geburtska-
nal). Entsprechend der
Geburtsreihenfolge ver-
gibt man zusdtzlich die
Zahlen 1 und 2, unab-
héngig davon wie die
Kinder zuvor in utero

bezeichnet — wurden.
Der Zweitgeborene, der dem Geburtskanal
néher lag, hiee demnach A-2. CB

H Kontopoulos E et al.: Which twin is which ... Am J
Obstet Gynecol 2015; 213(2): 245-6
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151307

Stadiongesdnge im Uterus

Stimmen Fuflballfans im Stadion Lieder an, so erfolgt das meist ohne Dirigent und doch
irgendwie abgestimmt. Das erinnert an die Wehenentstehung im Uterus, wahrend es in
einem anderen kontrahierenden Organ ganz anders ablduft ...

Die rhythmischen Kontraktionen des Uterus
erfolgen ohne einen singuldren Schrittmacher.
Damit das funktioniert, sind die einzelnen Mus-
kelzellen des Uterus unabhdngige Oszillatoren,
deren Koppelung sich {iber gap junctions gegen
Ende der Schwangerschaft intensiviert. Wahrend
der Schwangerschaft werden die Kaliumkanéle
in der Myozytenmembran stetig weniger, was
die Aktionspotenziale der Zellen verldngert. Da-
durch werden auch die Nachbarmyozyten ange-
regt. Die Prostaglandinproduktion in der Spét-
schwangerschaft erhdht wiederum die Erregbar-
keit der Uterusmyozyten. Die Wehenzunahme
wird also von einer gesteigerten Myozytenkon-
nektivitdt, von verstdrkten und verldngerten De-
polarisationen und von einer aktivierten intra-
zelluldren Kontraktionsmaschinerie getrieben.
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Dieses Verhalten des Uterus hat den Autoren
zufolge eine gewisse Ahnlichkeit mit FuRball-
fans, die Lobesgesdnge fiir ihren Verein ganzlich
ohne Dirigent im Stadion anstimmen und die
dennoch einigermalBen Synchronizitdt errei-
chen. Im Gegensatz dazu funktioniert das Herz
eher wie ein Orchester mit Dirigent: Es hat be-
kanntermafen einen Schrittmacher, von dem
aus die Kontraktionswellen durch die Muskula-
tur geleitet werden. Beide Organe kommen so
auf ganz unterschiedliche Weise zu ihrem kon-
traktilen Ziel. Die La-Ola-Welle konnte — diesen
Analogien folgend — eine Mischung aus beiden
Prinzipien darstellen. CB

B Smith R et al.: Why the heart is like an orchestra ...
Am J Obstet Gynecol 2015; 213(2): 181-5
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151305

Erndhrung

Apfel gegen
Apotheker

,An apple a day keeps the doctor away.*
Ob das tatsdchlich stimmt, wurde nun end-
lich auch einmal evidenzbasiert iiberpriift.

Die Weisheit, dass ein Apfel taglich notwendig
sei, um von qudlenden Krankheiten verschont
Zu bleiben, ist {iber viele Generationen {iberlie-
fert. Sie dient unter anderem Eltern, ihren Nach-
wuchs zum Genuss von Obst zu motivieren.
Jetzt ist es an der Zeit, endgfiltig zu priifen, ob
Oma, Opa, Mama und Papa recht behalten.

Hierzu befragte man in den USA {iber 8700
Erwachsene in den Jahren 2007 bis 2010 zu
ihren Erndhrungsgewohnheiten. Als ,tégliche
Apfelesser” wurden dabei Personen gewertet,
die mindestens einen kleinen Apfel (mind. 7 cm
Durchmesser) oder 149 g rohen Apfel/d alen.
Als priméres Ergebnis wurde definiert, ob ,der
Arzt erfolgreich ferngehalten wurde“ (=hdchs-
tens ein Arztbesuch im vergangenen Jahr). Se-
kundére Auswertungskriterien waren Kranken-
hausaufenthalte, psychologische Konsultationen
und die Verschreibung von Medikamenten.

9,0% der Befragten erwiesen sich als Apfel-
Esser im Sinne der Studiendefinition. Die Obst-
Konsumenten waren im Durchschnitt gebildeter
als Nicht-Apfelesser und rauchten seltener.
39,0% der Apfelesser konnten den Doktor fern-
halten (versus 33,9% der Apfelverweigerer,
p=0,03). Nach soziodemographischer Adjustie-
rung verschwand allerdings die Signifikanz
(p=0,15). Einzig die Anzahl an verschriebenen
Medikamenten blieb signifikant unterschiedlich:
Keine Apfel zu verzehren, erhéhte auch nach
Adjustierung das Risiko, Medikamente verschrie-
ben zu bekommen, um 27%.

»An apple a day keeps the pharmacist away*,
ist also die einzige Empfehlung, die man evidenz-
basiert aussprechen kann. An der Tatsache, dass
Obst ein wichtiger Nahrungsbestandteil ist, riit-
teln diese Studienergebnisse dennoch nicht. CB

H Davis MA et al.: Association between apple
consumption and pysician visits: appealing the
conventional wisdom that an apple a day keeps the
doctor away. Jama Intern Med 2015; 175(5): 777-83

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151225

Neueste Studienergebnisse
}tagesoktuell per E-Mail
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mit T/B-Estradiol — ohne EE?
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xid-oxid x H,0 (E 172), Eisen(ILlll}-oxid (E 172). Anw.: Orale Kontrazeption. Gegenanz.: Uberempf-keit geg.
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lanzien) od. vorausgeg. VTE (z.B. TVT od. Lungenembolie ); bek. vererbte/erworb. Pradispos. fur VTE, wie APC-
Resistenz (einschl. Faktor-V-Leiden), Antithrombin-lII-, Protein-C- oder -S-Mangel; gréRere OP mit ldng. Immabi-
lisier. (siehe Vorsicht bei). Vorliegen mehrerer Risikofakt. (sighe Vorsicht bei). Vorliegen/Risiko fiir e. ATE:
besteh./vorausgeg. oder Prodromalstadium einer ATE (z. B. Myokardinfarkt bzw. Angina pectoris); zerebrovask.
Erkrank. (besteh./vorausgeg. od. Prodromalstadium eines Schlaganfalls [z. B. TIA]); bek. vererbte/erworb. Pradis-
pos. fiir ATE, wie z.B. Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-AK (Antikardiolipin-AK, Lupusantikoagu-
lans); vorausgeg. Migréne mit fok. neurolog. Sympt.; Vorliegen mehrerer Risikofakt. (sighe Vorsicht bei) od. e.
schwerwieg. (wie Diabetes mellitus mit Symptomen e. GeféRerkrank., schw. Hypertonie, schw. Dyslipoprotein-
. Hypertriglyzeriddmie, schw. Lebererkr. (solange
Leberfkt.-werte nicht normalisiert), benig. od. malig. Lebertumoren. Bek./vermutete sexualhormonabh. malig.
Tumoren (z.B. d. Genitalorg. od. d. Brust). Nicht abgekl. vag. Blutungen. Schwangerschaft. Vorsicht bei: Akute/
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entziindl. Darmerkrank. und Sichelzellkrankh.], mdglicherw. Varikosis/oberfl. Thrombophlebitis) od. ATE (zunehm.
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metabolische Parameter vs. LNG/EE**

Kurze, leichte Regelblutungen*?

Bitte lesen Sie vor der Verordnung von ZOELY® die Fachinformation.

1 ZOELY® Fachinformation, Stand April 2015. 2 Lauertaxe, Stand Mirz 2015. 3 Agren UM
et al. Effects of a monophasic combined oral contraceptive containing nomegestrol
acetate and 17p-oestradiol compared with one containing levonorgestrel and ethinyl-
estradiol on haemostasis, lipids and carbohydrate metabolism. Eur J Contracept Reprod
Health Care. 2011; 16(6):444—457. 4 Mansour D, Verhoeven C, Sommer W, Weisberg E,
Taneepanichskul S, Melis GB, Sundstrom-Poromaa |, Korver T. Efficacy and tolerability
of a monophasic combined oral contraceptive containing nomegestrol acetate and
17p-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison to an oral contraceptive containing
ethinylestradiol and drospirenone in a 21/7 regimen. Eur J Contracept Reprod Health
Care. 2011;16:430—443. 5 Christin-Maitre S, Serfaty D, Chabbert-Buffet N, Ochsenbein
E, Chassard D, Thomas JL. Comparison of a 24-day and a 21-day pill regimen for the
novel combined oral contraceptive, nomegestrol acetate and 17-estradiol (NOMAC/
E2): a double-blind, randomized study. Hum Reprod. 2011;26(6):1338— 1347

* Die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse bleibt in Langzeitstudien zu klaren. ,,PRO-
E2", Ergebnisse: 2017.
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Zervixkarzinom belLangzenanw leicht erhﬁhtes relat. Risiko fir Brustkrebs; selten gutart., noch seltener bosart.
Lebertumoren, in Einzelf. mit | iroh. intraabd. Bl ; erhohtes Risiko f. Pankreatitis bei Pat. mit
besteh. od. fam. Hypertriglyzeridamie; Blutdrun:kanstleg bzw. Hypertonie; Auftreten/Aggravation eines Angio-
ddems bei heredit. Angioddem; akute/chron Leberfkt.-stor.; Verschlimm. e. Depressmn e. M. Crohn u. e. Colitis
ulcerosa; Chloasma, insh. b. anamn. Chloasma gravi I hlect g folg. Er
krank., ung eines Kausal. h mit KOK: (Wlederauftretenv)cholestat Ikterusu/od Pruritus,
Cholelithiasis, Porphyrie, SLE, HUS, Chorea minor, Herpes is, Otosk -bedingter Horverlust. Warn-
hinw.: Vor Verschreibung aktuelle, individ. Risikofakt. (insb. hins. VTE) beriicksichtigen u. mit and. KHK verglei-
chen. Enthélt Lactose. Verschreibungspflichtig.
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KONTRAZEPTION

Aktuelle Diskussion ,Notfall-Kontrazeption”

Tempordre und permanente Optionen

Die Méglichkeiten der wirksamen Verhiitung sollten eigentlich das Problem der ungewollten
Schwangerschaft obsolet machen. Aber auch die Frauen, die ,eigentlich“ Kontrazeption be-
treiben, machen manchmal Fehler. Was tun nach ungeschiitztem Geschlechtsverkehr?

Bei korrektem Gebrauch hormoneller Kontra-
zeptiva oder von Intrauterinsystemen (IUD) sind
innerhalb eines Jahres ,Versager” in weniger als
0,5% der Frauen zu befiirchten. Bei Kondom-
Gebrauch sind es etwa 2%. In den USA passie-
ren mindestens 95% der ungewollten Schwan-
gerschaften bei dem Drittel der Frauen, die Kon-
trazeption unregelmélig, fehlerhaft oder gar
nicht betreiben.

Verhiitung vergessen? Da gibt's Losungen ...

Eine zweite Chance, doch nicht schwanger
zu werden, bietet die Notfall-Kontrazeption. Vor
allem bei den nichthormonellen Methoden der
Verhiitung kann manches schief gehen. Zwei
amerikanische Experten diskutieren die Optio-
nen der Notfall-Kontrazeption fiir die Situation
in den USA (sie entspricht aber weitgehend der
in unserem Land).

UPA und LNG

Zwei Pillen fiir diesen Zweck sind sowohl in
den USA als auch bei uns verfiigbar (inzwischen
rezeptfrei): Ulipristalacetat (UPA) und Levonor-
gestrel (LNG). In 39 Studien, in denen eine der
beiden Substanzen getestet wurden, lagen die
Schwangerschaftsraten zwischen 0 und 6,5%.
Eine Metaanalyse von zwei randomisierten Stu-
dien, die UPA und LNG direkt miteinander ver-
glichen, sprach fiir eine signifikant bessere Wir-
kung von UPA; der absolute Unterschied war
aber gering. Bis zu 72 Stunden nach ungeschiitz-
tem Sex betrug die Schwangerschaftsrate unter
UPA 1,4% und unter LNG 2,2%.

Das LNG-Regime ist fiir mindestens vier bis
fiinf Tage nach ungeschiitztem Sex effektiv, aber
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die Wirkung ist um so sicheret; je frither die Me-
dikation genommen wird. Fiir UPA wurde keine
Abnahme der Wirksamkeit innerhalb von 120
Stunden nach Geschlechtsverkehr gefunden. Da
aber beide Methoden hauptsdchlich durch Ver-
zdgerung oder Verhinderung der Ovulation wir-
ken und die meisten Frauen nicht wissen, ob
eine Ovulation bevorsteht, ist eine unverziigli-
che Einnahme stets zu empfehlen.

Fiir keine der beiden Substanzen sind Kon-
traindikationen bekannt. Ihre Einnahme wurde
nie mit Todesfdllen oder ernsten Komplikationen
in Verbindung gebracht. Die zwei Studien, die
beide Regime verglichen, fanden &hnliche Héu-
figkeiten von Nebenwirkungen. Die hdufigsten
waren Kopfschmerzen (19%), Dysmenorrhoe
(13 bis 14%), Ubelkeit (11 bis 13%) und Mens-
truationsstorungen (24% oder mehr). Da die Stu-
dien nicht plazebokontrolliert waren, konnen
diese Beschwerden aber nicht eindeutig den
Priifsubstanzen zugeschrieben werden.

Ein schddlicher Einfluss des LNG-Regimes fiir
den Fall einer trotzdem eingetretenen Schwan-
gerschaft wurde nicht festgestellt. Fiir UPA liegen
diesbeziiglich weniger Daten vor, aber hochst-
wahrscheinlich ist die Substanz ebenso unbe-
denklich.

Konkrete Erkenntnisse zu Wechselwirkungen
zwischen oraler Notfall-Kontrazeption und an-
deren Medikamenten liegen nicht vor. Es ist aber
anzunehmen, dass Arzneien, die die Wirkung
anderer hormoneller Kontrazeptiva abschwi-
chen, dies auch bei der Notfall-Kontrazeption
tun. Bei UPA ist zu bedenken, dass es sich um
einen Gestagen-Antagonisten handelt, sodass es
mit einer kontrazeptiven Medikation interagie-
ren kann, die ein Gestagen enthilt.

Ob man den Beginn einer hormonellen Kon-
trazeption nach Einnahme von UPA hinausschie-
ben sollte, ist nicht bekannt.

Die orale Notfall-Kontrazeption erfiillt im Ein-
zelfall ihren Zweck. Es gibt aber Hinweise dafiir,
dass eine bessere Verfiigharkeit dieser Methoden
die Héufigkeit unerwiinschter Schwangerschaf
ten insgesamt nicht nennenswert vermindert.
Viele Frauen nutzen diese Mdglichkeit nicht in
jedem Fall, in dem sie indiziert wiére. In einer
Studie hatten Frauen, denen diese Medikamente
prophylaktisch zur Verfiigung gestellt wurden,

héufiger Geschlechtsverkehr als vorher. Andere
verlieRen sich auf diese Option und vernachlds-
sigten effektivere Verhiitungsmethoden. Ande-
rerseits ldsst der Zugang zu den Notfall-Pillen
weder die Haufigkeit unerwiinschter Schwanger
schaften noch die von Geschlechtskrankheiten
Steigen.

KupferdlUD

Die Autoren betonen, dass die wirksamste
Form der Notfall-Kontrazeption das Kupfer-IUD
ist. Studien zeigten, dass von Frauen, die ein sol-
ches Pessar bis zu zehn Tage nach ungeschiitz-
tem Sex erhielten, nur 0,09% schwanger wur-
den. Das Kupfer-IUD kann stets (auBerhalb einer
Schwangerschaft) eingesetzt werden; seine
Wirksamkeit hdngt nicht vom Zeitpunkt der Ap-
plikation innerhalb des Menstruationszyklus ab.
Der grolte Vorteil ist aber die Tatsache, dass man
damit eine fortlaufende Kontrazeption fiir min-
destens zehn Jahre bewirkt.

Kontraindikationen fiir das Kupfer-IUD sind
Schwangerschaft, Krebs im Genitalbereich, Ute-
rusmissbildungen, Kupferallergie, mukopuru-
lente Zervizitis, Adnexitis und Zetvixinfektion
mit Chlamydien oder Gonokokken.

Ein Nachteil der Methode sind mogliche Be-
schwerden bei der Insertion. AuBerdem gelingt
die Platzierung bei der Indikation Notfall-Kon-
trazeption hdufiger nicht als sonst (in einer Stu-
die waren es 18%).

Das Levonorgestrel-Intrauterinsystem wurde
in seiner Eignung zur Notfall-Kontrazeption
noch nicht getestet. WE

[ Raymond EG et al.: Emergency contraception.
N Engl J Med 2015; 372: 1342-8

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151291

Frage 1: Notfall-Verhitung:

0 A Estradiol ist erste Wahl

O B Zur Verfigung stehen UPA und LNG
OO € Interveniert werden muss in 24 h
0 D UPA ist doppelt so sicher wie LNG
O E LNG ist doppelt so sicher wie UPA

Frage 2: Intrauterinsysteme:

O A Das LNG-UD ist erste Wahl

O B Das Cu-lUD ist ungeeignet

0 C Insertion innerhalb 48 h nétig

O D Auch in graviditate indiziert

O E Mit Cu-lUD fortlaufende Verhiitung

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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PRAXIS-TIPP

eingenommen wurden.

Bei 44 734 Frauen aus der norwegischen
»,Mother and Child Cohort Study“ lagen An-
gaben zur hormonellen Kontrazeption vor Be-
kanntwerden der Schwangerschaft vor. 1969
Kinder kamen vor Ende der 37. SSW zur Welt,
1167 waren zu klein fiir ihr Gestationsalter.

Fiir kombinierte orale Kontrazeptiva ergab
sich — egal, in welchem Zeitraum sie einge-
nommen wurden — eine positive Assoziation
mit Frithgeburten. In adjustierten Analysen
stieg das Risiko um bis zu 32%. Bei reinen
Gestagen-Préparaten zeigte sich kein solcher
Zusammenhang. Unmittelbar vor der Konzep-
tion eingesetzt schienen sie das Frithgeburts-
risiko sogar zu senken. Andere hormonelle
Kontrazeptiva hatten keinen signifikanten Ein-
fluss — soweit die FallzahlengroRe eine Aus-
wertung {iberhaupt zulieB. Lediglich bei
DMPA-Injektionen bis vier Monate vor der
Konzeption wurde ebenfalls eine Erhdhung
der Friihgeburtenrate beobachtet.

Verhitung vor der Schwangerschaft

Norethisteron kann Frilhgeburtlichkeit erhhen

Hormonell aktive Substanzen kdnnen sich negativ auf die Schwangerschaftsdauer und
das fetale Wachstum auswirken — das ist bekannt. Wenig erforscht war bisher, ob das
auch fiir hormonelle Kontrazeptiva gilt, die bis kurz vor oder nach der Empfangnis

Bei einer separaten Auswertung der verwen-
deten Gestagentypen stellte sich heraus, dass
vor allem Kombinationspraparate mit Norethi-
steron das Friihgeburtsrisiko signifikant anstei-
gen lieBen. Wurden sie in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten  eingenommen,
kletterte das Risiko bis auf das Dreifache. Im
gleichen Zeitraum eingesetzt fiihrten auch
Norethisteron-Monopréparate zu einer Risiko-
erhdhung; dies galt jedoch nicht fiir eine Ein-
nahme vor der Konzeption. Desogestrel in
Kombi-Pillen zeigte einen &hnlichen, aber
etwas schwdcher ausgeprégten risikosteigern-
den Effekt. Fiir Levonorgestrel und Drospire-
non ergaben sich keine konsistenten signifi-
kanten Assoziationen. Eine statistische Hdu-
fung von SGA-Babys wurde bei keinem der un-
tersuchten Prdparate ersichtlich. cw

3 Jensen ET et al.: Hormonal contraceptive use ...
Am J Obstet Gynecol 2015; 122: 1349-61

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151128

Sexuell Gbertragbare Infektionen

Riskantes Sexualverhalten auf dem Vormarsch

Den Schutz vor HIV und anderen sexuell iibertragbaren Infektionen vernachldssigen
junge Frauen oft. Das ergab eine schwedische Umfrage.

Seit 1989 werden schwedische Universitéts-
studentinnen in Uppsala alle fiinf Jahre {iber ihr
Sexualverhalten befragt. In dieser Zeit verdn-
derte sich die Zahl und die Art der sexuellen Er-
fahrungen junger Frauen deutlich. Bei der letz-
ten Erhebung im Frithjahr 2014 hatten die 359
Teilnehmerinnen mit einem Durchschnittsalter
von 23,5 Jahren im Mittel bereits 12,1 Sexual-
partner. 25 Jahre zuvor waren es nur 4,0. Das
Alter beim ersten Geschlechtsverkehr sank im
gleichen Zeitraum von 17,6 auf 16,7 Jahre; die
Zahl der Sexualpartner in den vergangenen
zwolf Monaten stieg von 1,0 auf 2,8. Beim ,,ers-
ten Mal“ verhiiteten die meisten Mddchen mit
Kondomen: 2014 lag der Anteil bei 71%. Hier
ergaben sich {iber die Jahre keine signifikanten
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Verdnderungen. Der Einsatz von Kondomen
beim ersten Sex mit dem letzten Partner sank al-
lerdings von 49% im Jahr 2009 auf 41% bei der
letzten Befragung.

Besorgniserregend fanden die Studienautoren
die Zunahme riskanter Sexualpraktiken: Insbe-
sondere beim Analsex und beim ersten Sexual-
kontakt mit einem neuen Partner ist die Gefahr
einer Ansteckung mit HIV und anderen sexuell
iibertragbaren Erkrankungen hoch. Dariiber soll-
ten junge Frauen bei der Kontrazeptionsbera-
tung eingehend informiert werden. cw

H Stenhammar C et al.: Sexual and contraceptive
behavior among female university students in Sweden
— repeated surveys over a 25-year period. Acta Obstet
Gynecol Scand 2015; 94: 253-9

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151131

Thromboserisiko Pille

Eine Generationsfrage

Zum Thromboembolierisiko von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva gibt es viele
Daten — allerdings nur wenige zu den neues-
ten Praparaten. Nun stellte eine umfangrei-
che Studie fest, dass das Thrombo-
embolierisiko signifikant von der Genera-
tion der Pille abhédngt.

Die Daten fiir diese Auswertung wurden aus
zwei groBen UK-Datenbanken gewonnen:
CPRD (618 Allgemeinérzte) und QResearch
(722 Allgemeindrzte). Gesucht wurde in diesen
Datenbanken prospektiv nach Patientinnen, die
unter kombinierter oraler Kontrazeption (KOK)
ein thromboembolisches Ereignis (VTE, vendse
Thromboembolie) erlitten hatten. Diesen Fallen
(Frauen zwischen 15 und 49 Jahren) stellte man
je fiinf Kontrollen ohne Pilleneinnahme zum
Vergleich gegeniiber.

Man fand 10 562 Fille mit VIE (in den
CPRD-Daten 58% tiefe Beinvenenthrombose,
32% Lungenembolie und 10,3% sonstige
Thrombosearten). Der aktuelle Gebrauch jegli-
cher KOK erhohte das VTE-Risiko um 197%. Pil-
len der neueren Generationen vetvierfachten im
Durchschnitt das Risiko: adjustiertes Risikover-
héltnis (Odds Ratio, OR) Desogestrel 4,28, Ge-
stoden 3,64, Drospirenon 4,12 und Cyproteron
4,27. Bei den é&lteren Gestagenen konnte man
im Schnitt etwa eine Verdoppelung des VTE-Ri-
sikos feststellen: Levonorgestrel 2,38, Norethi-
steron 2,56 und Norgestimat 2,53. Das Throm-
boserisiko der Pillen neuerer Generation war
signifikant hoher als das der &lteren Generatio-
nen — iiber den Daumen gepeilt verdoppelt. So
lag die ,number needed to harm“ (berechnet
iiber ein Jahr Pillengebrauch) z. B. fiir Norethi-
steron bei 1529 und fiir Cyproteron bei 731
(entspricht 7 versus 14 zusdtzlichen VTE-Fillen
pro 10 000 Patientinnen pro Jahr).

Alle Berechnungen erfolgten adjustiert nach
Raucherstatus, Alkoholkonsum, Ethnizitdt, BMI
und Komorbiditdten. Allerdings wies das Studi-
endesign auch Schwéchen auf: Da ausschlieRlich
Dokumentationsdaten ausgewertet wurden,
blieb eine gewisse Unsicherheit, ob die in den
Fallakten notierten Rezepte auch tatsdchlich ein-
gelost und die Pillen eingenommen wurden. Ein
Problem, denn andere Studien weisen eine , Pil-
lenabbrecherrate von bis zu 20% aus. CB

[ Vinogradova Y et al.: Use of combined oral

contraceptives ... BMJ 2015; 350: h2135
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151199

©GFI. Der Medizin-Verlag
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ENDOKRINOLOGIE

Kardiovaskuldres Risiko

Ovarielle Reserve bestimmt Lipidprofil

Je friiher die Menopause einsetzt, desto hoher ist das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen. Eine aktuelle Studie zeigt, dass man am AMH-Serumspiegel die Entwicklung des
Lipidprofils als Risikofaktor vorhersagen kann.

Studiendaten legen nahe, dass neben dem
Ostrogenverlust auch der Ovarienstatus eine
Rolle spielt, wenn nach der Menopause das kar-
diovaskuldre Risiko steigt. Ein gutes MabB fiir die
ovarielle Reserve ist der Serumspiegel des Anti-
Miiller-Hormons (AMH). Um zu untersuchen,
ob sich am altersabhéngigen AMH-Spiegel auch
das kardiovaskuldre Risiko vorhersagen 1ésst, be-
stimmte man einmalig den AMH-Status von
iiber 1000 iranischen Frauen und verglich die
Entwicklung ihrer Lipidprofile. Im Rahmen des
zwolfjahrigen Follow-ups bestimmte man alle
drei Jahre die Niichternplasmaglucose sowie das
Lipidprofil.

In allen Parametern waren die Frauen bei Ba-
seline vergleichbar. Je nach AMH-Status setzte
bei unterschiedlich vielen Frauen die Meno-
pause ein (von 47,8% im ersten bis 10,5% im

vierten AMH-Quartil; p<0,0001). Wéahrend das
Gesamtcholesterin bei Frauen mit altersabhdngi-
gem AMH im ersten Quartil anstieg, sank es bei
jenen mit Werten im vierten Quartil (geschidtzte
jahrliche Anderung 0,01+0,005 bzw. -0,01
+0,005 mmol/1). Gegeniiber Frauen mit AMH
im vierten Quartil sank bei AMH im ersten Quar
til die LDL-Konzentration jéhrlich weniger deut-
lich ab, wéhrend der HDL-Wert starker zunahm
(p=0,004 bzw. 0,009). Uber Jahre kénnte dieser
kleine jdhrliche Nachteil von Frauen mit gerin-
gerer ovarieller Reserve zu einem immer ungiins-
tigeren Lipidprofil und damit erhthtem kardio-
vaskuldren Risiko fiihren. OH

I3 Tehrani FR et al.: Lipid profile and ovarian reserve
status: a longitudinal study. Hum Reprod 2014;
29(11): 25229

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/150620
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Schwangerschaftsdiabetes

Gegenmafnahmen sind gefragt.

Ein Risiko fiir eine ungiinstige postpartale
Entwicklung ist gegeben, wenn das Kérperge-
wicht nach der Entbindung nicht in angemes-
sener Zeit zuriickgeht. Die Frauen fassen zwar
oft gute Vorsdtze, werfen sie aber mit dem
Stress der Versorgung des Kindes {iber Bord.
Unter diesen Umstdnden muss man auch an
medikamentse Interventionen denken.

Geburtshelfer aus Houston, Texas, dachten
an Metformin und testeten den Nutzen einer
solchen Medikation in einer randomisierten
Pilotstudie, die 114 Frauen einschloss. Post-
partal bekamen sie fiir sieben Tage entweder
850 mg/d Metformin und dann 2 x 850
mg/d fiir fiinf Wochen bzw. Plazebo.

Die mediane Gewichtsabnahme betrug mit
bzw. ohne Metformin 6,3 bzw. 6,5 kg (kein
signifikanter Unterschied). Der Anteil der
Frauen, die ihr Gewicht wie vor der Schwan-

Metformin - schwach beim Abspecken

Ein Schwangerschaftsdiabetes birgt ein um den Faktor 7 erh6htes Risiko fiir spateren
manifesten Typ-2-Diabetes. Er entwickelt sich bei 14% der Frauen mit Adipositas.

gerschaft erreichten, lag bei 41,7 bzw. 37,2%.
Die Frauen gaben an, nach drei Wochen zu
75% und nach sechs Wochen zu 97% mindes-
tens die Halfte der verschriebenen Tabletten
genommen zu haben.

Die Autoren mussten insgesamt feststellen,
dass der erwartete Nutzen der Medikation
nicht erreicht wurde. Dem stand die Beobach-
tung gegeniiber, dass eine von 20 Frauen un-
erw{inschte Wirkungen beklagte. Sie wollten
aber nicht ausschlieBen, dass eine ldngere
Metformin-Medikation die Prognose der
Frauen im Hinblick auf die Entwicklung eines
manifesten Diabetes verbessert. Um dies nach-
zuweisen, miisste man ldngere Studien mit

besserer Einnahmetreue durchfithren. WE

I Refuerzo JS et al.: The effects of metformin on
weight loss in women with gestational diabetes ...
Am ) Obstet Gynecol 2015; 212: 389.e1-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/150935

Wasser macht schlank: In einer randomi-
siertkontrollierten Studie aus England sollten
adipdse Erwachsene entweder einen halben
Liter Wasser eine halbe Stunde vor einer
Mahlzeit trinken oder vor der Mahlzeit nur in-
tensiv visualisieren, ihr Magen sei voll. Alle
Probanden erhielten eine 30-miniitige Schu-
lung zur Gewichtskontrolle und wurden noch
einmal telefonisch beraten. Nach zwalf Wo-
chen hatte die Wasser-Gruppe im Mittel 1,3
kg mehr abgenommen als die Kontroll-
gruppe. Wer dreimal am Tag das ,Wasser-
Preloading” durchfihrte, nahm sogar 4,5 kg
mehr ab als die Konfrollen.

B parretti HM et al.: Efficacy of water preloading before
main meals as a strategy for weight loss in primary care
patients with obesity: RCT. Obesity 2015; 23(9): 1785-91

Portionsgroflen beeinflussen die Ka-
lorienaufnahme, bestdtigt eine Metaana-
lyse. In 58 Studien mit insgesamt 6603 Teil-
nehmern zeigte sich eine kleinere bis mittlere
Effektstarke von Packungs- und Portionsgré-
Ben auf die tatséchliche Menge der von Er-
wachsenen und Kindern konsumierten Nah-
rung. Wirden die Portionsgroflen wieder
kleiner werden statt haufig immer gréfer,
kénnte so die tagliche Energieaufnahme um
8,5 bis 13,5% verringert werden, errechne-
ten die Autoren. Die Zigarettenldnge hatte
nach sechs anderen Studien dagegen keinen
eindeutigen Effekt auf den Rauchkonsum.

M Hotlands G et al., Cochrane Database of Systematic
Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CDO11045. DOI:
10.1002/14651858.CD011045.pub2

Diat fir Darmbakterien. Verdnderungen
der Darmflora kénnten an der Entwicklung
eines mefabolischen Syndroms (MetS) betei-
ligt sein. Eine Diat kann die Zusammenset-
zung unterschiedlich beeinflussen, wie eine
Studie zeigte. Die Forscher fanden in der
Darmflora der MetS-Patienten eingangs be-
sonders haufig Bakterien der Gattungen Bac-
teroides, Eubacterium and Lactobacillus, wéh-
rend Indikatoren fiir eine giinstige Zusam-
mensetzung der Darmflora wie Bifidobakte-
rien (z. B. Bifidobacterium longum, Bifidob-
acterium adolescentis) deutlich reduziert
waren. Nach zwei Jahren einer mediterranen
Digt hatten sich diese Populationen von giins-
tigen Bakterien bei den adipésen Patienten er-
holt, wahrend sich die Darmflora in der Ver-
gleichsgruppe mit einer fettreduzierten,
kohlenhydratreichen Diét nicht wesentlich ver-
andert hatte.

B Haro Cetal.: The gut microbial community in
metabolic syndrome patients is modified by diet. ] Nutr
Biochem 2015, Epub Aug 20
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Aufklarung tut not

Sexualfunktion nach Krebs-Therapie

Immer mehr Frauen — auch jiingere — iiberleben eine Krebserkrankung. Wie sich die Diag-
nose und Therapie auf die spdtere Sexualfunktion auswirkt, ist fiir die Betroffenen ein
wichtiges Thema, welches viel zu selten in der gynédkologischen Praxis besprochen wird.

Onkologische Erkrankungen betreffen bei
Frauen hdufig die Sexual- und Fortpflanzungsor-
gane, z. B. Ovarien, Uterus, Zerwix, Vagina,
Vulva, Mammae. Die meisten Patientinnen, die
von diesen Malignomen betroffen sind, waren
im Jahr vor der Diagnose sexuell aktiv. Die typi-
schen onkologischen Therapien wie lokale oder
systemische Behandlungen sowie chirurgische
Resektionen beeinflussen die spétere Sexual-
funktion der Patientinnen aber massiv, besonders
wenn die Krebserkrankung lang iiberlebt wird.

So kdnnen beispielsweise Kopf- und Halstu-
moren die Fdhigkeit zum Kiissen oder Oralver-
kehr einschranken, nach einer Mastektomie
konnen einfache Umarmungen Unwohlsein

oder Schmerzen ausldsen, Beckenbestrahlungen
oder vulvovaginale Operationen kénnen zu Dys-
pareunie oder volliger Unfdhigkeit zum Ge-
schlechtsverkehr fithren oder die Sensibilitdt
und klitorale Funktion beeintrdchtigen. Aber es
gibt auch psychische Beeintrdchtigungen durch
ein verdndertes Korperbild oder Sorgen und
Angste bzgl. Karzinomrezidiven.

Die Autoren berechneten, wie grol der Ver-
lust an sexueller Aktivitét tatsdchlich sein kann:
Frauen mittleren Alters haben zwei bis drei Mal
Sex pro Monat und einer Frau mit 50 Jahren
schreibt man im Durchschnitt 15 weitere sexu-
ell aktive Jahre zu. Onkologische Diagnosen und
Therapien bedeuten also fiir die Betroffenen

KASUISTIK

Wie umfangreich resezieren?

Sarcoma botryoides

Das 14-jghrige Mddchen stellte sich mit
einer seit sechs Monaten immer wieder aus
dem Introitus prolabierenden Masse vor. Be-
gleitet war der rotliche, traubenférmige und
bei Beriihrung blutende Tumor von gelegent-
lichem weillem Ausfluss. Die histologische
Untersuchung einer Biopsie ergab das Vorlie-
gen eines Sarcoma botryoides. Beim Staging
fand man keine Metastasenhinweise und der
Tumor war auf die untere Zervix beschrankt.

Gemeinsam mit den Eltern entschied man,
eine Hysterektomie durchzufiihren und eine
Chemotherapie anzuschliefen (sechs Zyklen
VAC, Vincristin, Actinomycin, Cyclophospha-
mid). Die postoperative Histologie und Zytolo-
gie ergab eine komplette Resektion im Gesun-
den und keine malignen Zellen in der Perito-
nealfliissigkeit.

Wihrend der Chemotherapie — etwa acht
Monate postoperativ — erlitt die Patientin eine

Das Traubensarkom (Sarcoma botryoides) ist ein seltener maligner Tumor (Rhabdo-
myosarkom) und betrifft meist den Genitaltrakt weiblicher Kinder. Literaturdaten zur
Behandlung sind rar. Aus Indien kommt nun eine Kasuistik, die , chirurgisch“ gut aus-
ging, die Patientin aber dennoch verstarb.

Varicella-Zoster-Infektion und verstarb trotz in-
tensivmedizinischer Betreuung an Zoster-be-
dingter Pneumonie, Sepsis und Multiorganver
sagen. Die Autoren reflektierten ihr therapeu-
tisches Vorgehen kritisch: Vielleicht wire die
Patientin eine ideale Kandidatin fiir ein weni-
ger radikales chirurgisches Vorgehen gewesen,
da sie nach der OP komplett tumorfrei war
und sich keine tiefe Infiltration des Myometri-
ums gezeigt hatte. In den 1960er Jahren sah
man die komplette Exenteration als Therapie
der Wahl an. In den 70Oern fiihrte man zuneh-
mend weniger aggressive Operationen durch,
auch wegen der Erfolge der adjuvanten Radio-
und Chemotherapien. Heutzutage umfasst das
Spektrum der Eingriffe auch Polypektomien

und lokale Exzisionen. CB

@ Neha B et al.: Botryoid rhabdomyosarcoma of
the cervix. Sultan Qaboos Univ Med J 2015; 15(3):
e433-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151309
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moglicherweise hunderte von ,verpassten® Ge-
legenheiten fiir sexuelle Aktivitdt.

Daher formulieren die Autoren ihr Manifest:
,Besprecht das Thema Sexualfunktion mit allen
onkologischen Patientinnen vor der Therapie
und versucht, die Sexualfunktion {iber die The-

rapie hinweg bestmdglich zu erhalten.” CB
H Lindau ST et al.: A manifesto on the preservation of
sexual function in women and girls with cancer. Am J
Obstet Gynecol 2015; 213(2): 166-74

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151306

| KOMMENTAR B |

Die Autoren haben an ihrer Klinik fir die Be-
ratung von onkologischen Patientinnen zur
Sexualfunktion eigens eine Sprechstunde
eingerichtet, die von einem spezialisierten
Team durchgefiihrt wird: PRISM (Program in
Integrative Sexual Medicine for Women and
Girls with Cancer).

Redaktion Gyn-Depesche

Postpartale Sexualfunktion

Schnell wieder normal

Vaginale Geburten stehen im Verdacht, die
postpartale sexuelle Funktion starker zu
beeintrdchtigen als eine Sectio. Neue Daten
sprechen aber dafiit, dass der Entbindungs-
modus keine grofle Rolle spielt.

Australische Forscher analysierten den Zusam-
menhang an 440 Primigravida. Man unterschied
zwischen Sectio, natiirlicher oder instrumentell
assistierter Vaginalgeburt (25 bzw. 54 und 21%
der Patientinnen).

Sechs Monate post partum waren 94% der Pa-
tientinnen wieder sexuell aktiv. Nach sechs Mo-
naten fithrten Vaginalgeburten zu einem hohe-
ren Schmerz-Score als Sectiones. Bei 27% der va-
ginal Entbundenen blieb das Perineum intakt,
wihrend es bei 50% zur Episiotomie und bei
23% zu perinealen Rupturen kam. Episiotomien
und Grad-2-Rupturen waren sechs Monate nach
der Geburt mit einer verringerten Erregbarkeit
assoziiert. Allerdings waren zwolf Monate post
partum alle Unterschiede wieder verschwunden,
und die Sexualfunktion erreichte unabhéngig
vom Entbindungsmodus ein mit dem antenata-
len Zustand vergleichbares Niveau. OH
[3 De Souza A et al.: The effects of mode delivery ...

BJOG 2015; 122(10): 1410-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151284
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Kongenitale Anomalien

Risiko durch abweichendes Triglyzerid

Man vermutet, dass das maternale Lipidprofil das Entstehen von kongenitalen Anomalien
beeinflussen konnte. Neue Daten bestdtigen den Verdacht, zumindest fiir Triglyzeride.

Den Zusammenhang zwischen maternalem
Lipidprofil und nicht-syndromalen kongenitalen
Majoranomalien untersuchte man an Daten von
iiber 3000 Patientinnen aus den Niederlanden.
Da die meisten kongenitalen Anomalien in der
friihen Schwangerschaft entstehen, entnahm
man das Blut fiir die Analysen etwa zur 13. SSW
(nicht-niichtern). Daten zu Lebensstil, Geburt
sowie Gesundheit von Mutter und Kind wurden
mittels Fragebdgen erhoben.

Kongenitale Anomalien traten mit einer Pré-
valenz von 2,2% auf. Frauen, deren Kinder mit
Anomalien geboren wurden, hatten hiufiger be-
reits ein weiteres betroffenes Kind und waren
ofter niederldndischer Herkunft (p=0,005 bzw.
0,02). Kongenitale Anomalien waren mit einem
niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert (p=0,01).

Weder das maternale Gesamtcholesterin,
noch die freien Fettsduren oder die Lipoproteine

Fetale Zerebralparese

A und B standen mit den kongenitalen Anoma-
lien im Zusammenhang. Allerdings erhohte sich
das Risiko bei zu niedrigen oder zu hohen ma-
ternalen Triglyzeridwerten (U-férmige Assozia-
tion). Unter Beriicksichtigung der ethnischen
Herkunft entsprach ein Triglyzeridspiegel von
113 mg/dl einem Risiko von 2,1% (50. Perzen-
tile). Bei 64,6 bzw. 217 mg/dl stieg das Risiko
auf 3,6 bzw. 2,9% (5. bzw. 95. Perzentile).

Subanalysen ergaben, dass der Zusammen-
hang nur fiir kardiovaskuldre Anomalien galt
(p<0,001), nicht aber fiir solche, die Knochen
und Muskeln oder andere Gewebe betrafen.

Es kdnnte daher sinnvoll sein, bereits vor oder
friih in der Schwangerschaft den maternalen Tri-

glyzeridspiegel zu normalisieren. OH

[ Nederlof M et al.: Deviant early pregnancy
maternal triglyceride levels and increased risk of
congenital anomalies ... BJOG 2015; 122: 1176-83
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151245

Wer tragt das grofite Risiko?

Das Entstehen einer fetalen Zerebralparese ist eng mit intrauteriner Wachstumsrestriktion
verkniipft (fetal growth restriction, FGR). Wie hoch das Risiko ist, wird dabei von weiteren

Faktoren beeinflusst.

Héufig ist eine FGR mit Schwangerschafts-in-
duzierter Hypertonie und Préeklampsie oder
Rauchen wihrend der Schwangerschaft verbun-
den. Das Zusammenspiel dieser Faktoren hin-
sichtlich des Risikos fiir Zerebralparese analysier-
ten Forscher an jeweils etwa 500 betroffenen
und gesunden Kindern. Eingeschlossen waren
nur Einlingsgeburten ab der 36. SSW. Als ausge-
pragte FGR wurden Unterschiede von mehr als
zwei Standardabweichungen unterhalb des
Wachstumsnormwert gewertet. Berlicksichtigt
wurden neben maternalem Blutdruck und Ziga-
rettenkonsum auch schwere Geburtsdefekte, die
im Kindesalter von sechs Jahren diagnostiziert
wurden.

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

Jetzt registrieren:
www.gyn-depesche.de/newsletter
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Uber 80% der Kinder mit FGR wurden von
normotensiven Miittern geboren. Anders als bei
hypertensiven Schwangerschaften erhohte das
Vorliegen einer FGR nur bei Kindern von Miit-
tern mit normalem Blutdruck das Risiko fiir Ze-
rebralparese um fast das Neunfache. Das Rauch-
verhalten der Miitter trug nur bei Vorliegen von
FGR zum Risiko einer Zerebralparese bei. Ge-
burts-Asphyxie kam unabhéngig von einer
Wachstumsrestriktion in beiden Gruppen gleich
héufig vor (15,6 vs. 22,9%). Allerdings wiesen
mit 53% vs. 36% mehr wachstumsgestorte Kin-
der schwere Geburtsfehler auf. Das galt vor
allem fiir zerebrale Defekte (31,3 vs. 19,3%).

Das hochste Risiko fiir Zerebralparese trugen
demnach Kinder mit FGR und schwerwiegen-
dem Geburtsfehler. OH

I Blair EM et al.: Fetal growth restriction and risk of
cerebral palsy in singletons born after at least 35
weeks' gestation. Am J Obstet Gynecol 2015; 212(4):
520.e1-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151283

PRAXIS-TIPP

Dopplersonographie

CPR und fetales
Wohlergehen

Die ,cerebroplacental ratio“ (CPR) hat
sich als wichtiger Pradiktor fiir das peri-
natale Outcome erwiesen. Ein Ultra-
schall-Spezialist aus Los Angeles fasst
die aktuelle Datenlage zusammen.

Die CPR berechnet sich aus den Doppler-
indizes der A. cerebri media und der Umbili-
kalarterie (CPR=MCA/UA). Bei altersgemdld
entwickelten Feten (appropriate for gestatio-
nal age, AGA) erwies sich eine anormal nied-
rige CPR kurz vor dem Geburtstermin in ver
schiedenen Studien als Risikofaktor fiir Sec-
tiones wegen fetalem Distress, fiir einen ver-
ringerten Nabelschnur-pH und eine hohere
Verlegungsrate auf die Neugeborenen-Inten-
sivstation. Das Gleiche gilt fiir SGA-Feten
(small for gestational age), deren Wachstums-
retardierung sich erst nach der 34. SSW ma-
nifestierte. Noch gréBere Unterschiede zeig-
ten sich bei SGA-Babys mit einer friiher ein-
setzenden Wachstumsretardierung: Bei ihnen
war eine anomale CPR assoziiert mit einem
geringeren Gestationsalter bei der Geburt,
einem geringeren Geburtsgewicht, htheren
Sectioraten aufgrund von Hypoxie im Ge-
burtsverlauf, 5-Minuten-Apgarwerten unter
7, neonataler Azidose, Verlegung auf die
Neugeborenen-Intensivstation, neonatalen
Komplikationen und einer htheren neonata-
len Mortalitét. Die CPR stellte sich bei SGA-
Feten als besserer Pradiktor eines schlechten
Outcomes heraus als das Geburtsgewicht
oder das biophysikalische Profil.

Zur Berechnung des CPR eignen sich so-
wohl der Pulsatilitdtsindex (PI), der Resis-
tance-Index als auch die S/D-Ratio. Mit der
Bestimmung des PI ergab sich dabei eine Sen-
sitivitdt von 66% und eine Spezifitdt von 85%
fiir die Vorhersage perinataler Komplikatio-
nen. Die bisherigen Studienergebnisse legen
nahe, dass ein Routine-Ultraschall mit Be-
rechnung der CPR im dritten Trimenon hilf-
reich bei der Identifikation von Feten mit
einem erhohten Risiko sein konnte. cw

[ DeVore GR et al.: The importance of the
cerebroplacental ratio ... Am J Obstet Gynecol
2015;213: 5-15

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151135
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Gezielte VEGF-Hemmung

Avastin® first-line beim

fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
Von Beginn an wirksam™?

Avastin® 25 mg/ml zur Her einer Infusionslé Wirkstoff: Bevacizumab, ein rekombinanter humanisierter monok\ona\erAntikérper. Zusammensetzung: Jede Durchslechﬂasche Bevacizumab 25 mg/ml enthélt 100 mg Bevacizumab
in 4 ml bzw. 400 mg in 16 ml. Sonstige Bestandteile: o, aTrehalose 2 H,0, Natriumphosphat, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. A | bi In Kombination mit Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie aur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom. In Komblnatlon mit Paclitaxel oder Capecitabin r Flrst Llne Behandlung von erwachsenen Patienten mit i A karzinom. In Kombination mit einer platinhaltigen Ct { 2ur
First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem, oder rezidi nicht-klei Bronchi i auBer bei vorwiegender P! pithel-Histologie. In Kombination mit Interferon alfa-2a zur First-Line-

Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom. In Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Primarbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom,
Eileiterkarzinom oder primarem Peritonealkarzinom in den FIGO-Stadien [1IB, IlIC und IV. In Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem ersten platinsensitiven Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms,
Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms, die zuvor noch nicht mit Bevacizumab oder mit anderen VEGF-Inhibitoren bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen behandelt wurden. In Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem
liposomalen Doxorubicin zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms, die zuvor mit hichstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und die
zuvor keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF- Rezeptor Z|elenden Substanzen erhalten haben. In Kombination mit Pacl\(axel und Cisplatin, oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan, bei Patienten, die keine platinhaltige
Therapie erhalten kénnen, zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit persistierendem, rezidi oder iertem Zervixkarzinom. Ut pfindlichkeit gg. den Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile, CHO-Zellprodukte oder
andere rekombinante humane oder humanisierte Antikorper, Schwangerschaft. Nebenwirkungen: Sehr héufig, schwer: Hypertonie, Taubheitsgefiihl oder Kribbeln in den Hénden oder FiiBen, (febrile) Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Asthenie, Fatigue,
Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen. Haufig, schwer: Darm-Perforationen, Blutungen, einschl. Blutungen in der Lunge bei Patienten mit nicht kleinzelligem Lungenkrebs, arterielle und vendse Thromboembolien, Lungenembolien, Beinvenenthrombose,
Herzinsuffizienz, Wundheilungsst6rungen, Rotung, sich schalende Haut, Empfindlichkeit, Schmerzen oder Blasenbildung an Fingern oder FiiBen, Anamie, Lethargie, Magen- und Darmbeschwerden, Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskelschwéche, Dehydrierung,
Schleimhautentziindung, Stomatitis, Schmerzen, einschl. Kopf-, Riickenschmerzen, Schmerzen im Becken und Analbereich, Abszess, Infektion, Sepsis, Harnwegsinfektion, Durchblutungsstérung im Gehirn oder Schlaganfall, Schifrigkeit, Nasenbluten, Tachykardie,
lleus, Proteinurie, Dyspnoe, Hypoxie, Infekt. der Haut od. unter der Haut liegender, tieferer Schichten, Fisteln einschl. rektovaginale Fisteln beim Zervixkarzinom. Unbekannte Héufigkeit, schwer: allergische Reaktionen, negative Auswirkungen auf die Gebarfahigkeit
der Frau, posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) mit epileptischen Anféllen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit und Anderungen des Sehvermégens, hypertensive Enzephalopathie, Verstopfung sehr kleiner BlutgefaBe in der Niere, pulmonale Hypertonie,
Perforation der Nasenscheidewand, Magen-Darm-Perforation, Magen-Darm-Ulzera, Rektalblutungen, Kiefernekrosen, Gallenblasenperforation. Sehr hdufig, nicht schwerwiegend: Verstopfung, Anorexie Fieber, Augenbesdmwerden (einschl. erhohte Tranenbildung),
Sprechstorungen, verandertes Geschmacksempfinden, laufende Nase, trockene Haut, schuppende und entziindete Haut, Hautverfarbung, Gewichtsverlust. Hufig, nicht schwerwiegend: Veranderungen der Stimme, Heiserkeit. Dosierung: Metastasiertes Kolon-
oder Rektumkarzinom: 5 mg/kg oder 10 mg/kg KG einmal alle 2 Wochen oder 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion bis zum Progress. Metastasiertes Mammakarzinom: 10 mg/kg KG einmal alle 14 Tage oder 15 mg/kg
KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion bis zum Progress. Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: 7,5 mg/kg oder 15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion tber 6 Zyklen zusétzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie und in der
Folge als Monotherapie bis zum Progress. Fortgeschrittenes oder iertes Nierel inom: 10 mg/kg KG einmal alle 14 Tage als intravendse Infusion bis zum Progress. Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom:
Primarbehandlung: 15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion tber 6 Zyklen zusétzlich zu Carboplatin und Paclitaxel und in der Folge als Monotherapie bis zum Progress oder bis zu maximal 15 Monaten. Behandlung des platinsensitiven Rezidivs:
15 mg/kg KG einmal alle 3 Wochen als intravendse Infusion tiber 6-10 Zyklen zusétzlich zu Carboplatin und Gemcitabin und in der Folge als Monotherapie bis zum Progress. Behandlung des platinresistenten Rezidivs: 10 mgrkg KG alle 2 Wochen als intravendse
Infusion zusétzlich zu Paclitaxel, Topotecan (wochentlich verabreicht) oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin bis Progress. 15 mg/kg KG alle 3 Wochen als intravendse Infusion zusatzlich zu Topotecan (Verabreichung an den Tagen 1 - 5, alle 3 Wochen) bis
Progress. Zervixkarzinom: 15 mg/kg KG alle 3 Wochen als intravendse Infusion zusétzlich zu Paclitaxel und Cisplatin, oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan. Hinweise der Fachinformation beachten. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer
Unternehmer: Roche Registration Limited, UK-Welwyn Garden City. Weitere Informationen auf Anfrage erhéltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, 79630 Grenzach-Wyhlen. Stand der Information Marz 2015

AVASTIN

bevacizumab

Referenzen:
1.Burger RA et al. J Clin Oncol 2011; 29 (Suppl): 337s (Abstract 5023).
2.Burger RA et al. N EnglJ Med 2011; 365: 2473-2483.
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Zwillingsschwangerschaften

Chorionizitat bestimmt
Prognose

Trotz Ersttrimester-Screening ist die fetale
Mortalitdt bei monochorialen Zwillingen
hoher als bei dichorialen. Das bestdtigte
eine ddnische Kohortenstudie.

Aus der ddnischen Datenbank fiir Fetalmedi-
zin gingen 3621 Zwillingsschwangerschaften mit
vollstdndigen Ergebnissen des reguldren Ersttri-
mester-Screenings und zwei zu diesem Zeit-
punkt lebenden Feten hervor. 84,3% waren di-
chorial, 15,0% monochorial-diamnial (MCDA)
und 0,7% monochorial-monoamnial (MCMA).

Bei den dichorialen Schwangerschaften
kamen in 96,0% der Fille beide Kinder lebend
zur Welt, bei MCDA in 86,2% und bei MCMA
in 66,7% der Fille. Ein Spontanverlust beider
Feten zwischen der 12. und der 22. SSW trat
bei 0,9%, 2,4% bzw. 20,8% ein. Auch der spa-
tere intrauterine Tod eines einzelnen Feten war
bei monoamnialen Zwillingen hdufiger (1,7%
versus 0,6%) — nicht aber der Verlust beider
Feten nach der 22. SSW. Die neonatale Mortali-
tdt unterschied sich nicht signifikant.

Die Nackenfaltenmessung ergab bei 3,8% der
dichorialen und 6,1% der MCDA-Zwillinge ein
erhohtes Trisomie-21-Risiko. Invasive Tests wur-
den bei Monochorialen signifikant hdufiger
durchgefiihrt. Sie bestétigten die Diagnose bei
1,1% der monochorialen, aber bei 3,7% der di-
chorialen Schwangerschaften. Dies spricht fiir
unterschiedliche Falsch-Positiv-Raten der Risiko-
bestimmung durch die Nackenfaltenmessung:
Bei monochorialen Zwillingen kann eine er-
hohte Transluzenz auch ein friihes Zeichen eines
feto-fetalen Transfusionssyndroms sein. Dessen
Inzidenz ging in die Analysen jedoch nicht ein.
Auch die Terminations-, Frithgeburten- und Sek-
tioraten lagen bei monochorialen Zwillings-
schwangerschaften hoher.

Die Ergebnisse bekrafti-
gen nach Ansicht der Au-
toren die Bedeutung der
Chorionizitdtsbestimmung
im Rahmen des Ersttri-
mester-Screenings. CW

[A Kristiansen MK et al.:
Perinatal outcome after first-
trimester risk assessment in
monochorionic and dichorio-

nic twin pregnancies ... BJOG
2015; 122: 13629

Mehr Infos:
www.gyn-depesche.de/151129
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KONTROVERSE

Frihgeburten

nicht verldngern

Eine umfangreiche Datenbankanalyse ergab
nur zwei randomisiert-kontrollierte Studien, in
denen insgesamt 1080 Schwangere nach einer
oder mehreren vorherigen Frithgeburten eine
prophylaktische Omega-3-Supplementierung
oder Plazebo erhielten.

Die Rate der Frithgeburten vor der 37. SSW
unterschied sich in der Verumgruppe nicht sig-
nifikant von der in der Plazebogruppe (34,5
versus 39,8%). Gleiches galt fiir Frithgeburten
vor der 34. SSW (12,0 versus 15,4%). Aller-
dings verging bei Frauen, die Omega-3-Fett-
sduren einnahmen, im Schnitt mehr Zeit von
der Randomisierung bis zur Entbindung (132

Fischél kann Schwangerschaft

Omega-3-Fettsduren bremsen die Synthese von Prostaglandinen und kénnten so theo-
retisch einer Friihgeburt entgegenwirken. Eine Metaanalyse randomisierter Studien
brachte jedoch keinen Hinweis auf eine praventive Wirkung.

versus 128 Tage). Auch das Geburtsgewicht
lag im Mittel rund 100 Gramm héher als in
der Plazebogruppe. Das Gestationsalter bei der
Entbindung sowie die Raten neonataler Kom-
plikationen wie nekrotisierende Enterokolitis,
Sepsis oder Tod waren dagegen in beiden
Gruppen etwa gleich hoch.

Offensichtlich kann also eine Omega-3-Sup-
plementierung das Risiko einer wiederholten
Frithgeburt nicht senken. cw

[ Saccone G et al.: Omega-3 supplementation to
prevent recurrent preterm birth: a systematic review
and metaanalysis of randomized controlled trials.
Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 135-40

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151119

HIV-Infektion in der Schwangerschaft

Minderdurchblutung durch Immundefizienz?

Einige Studien deuten darauf hin, dass bei HIV-Infizierten hdufiger Schwangerschafts-
komplikationen auftreten, die in Zusammenhang mit einer verringerten Plazentaperfusion
stehen. Eine franzosische Studie konnte das nicht bestdtigen.

In einer Pariser Geburtsklinik verglich man
die Inzidenz von Schwangerschaftshypertonie,
Prieklampsie und intrauteriner Wachstumsretar-
dierung bei Schwangeren mit und ohne HIV-In-
fektion. In der Fall-Kontroll-Studie wurden 280
HIV-Fille der doppelten Anzahl von nicht-infi-
zierten Frauen gleichen Alters, gleicher Paritdt
und gleicher geographischer Herkunft gegen-

{ibergestellt. Ca. 50% der
HIV-Infizierten stand be-
reits vor der Schwanger
schaft unter antiretrovira-
ler Therapie, im dritten
Trimenon waren es 94%.

Hinsichtlich Schwan-
gerschaftskomplikationen
unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht sig-
nifikant: Die Gesamtrate
lag bei 7,5% mit HIV und
9,8% ohne. Dopplersono-

graphische Auffdlligkeiten fanden sich allerdings
in der Gruppe der HIV-Infizierten hiufiger (16,8
versus 12,5%). Auch die Frithgeburtsrate war in
der Fallgruppe erheblich hoher (18,6 versus
8,0%). Dieser Unterschied war ausschlieBlich auf
spontane Frithgeburten zuriickzufiihren; die
Rate induzierter Friihgeburten war in beiden
Gruppen gleich hoch (3,6%). Neonatale Tode
traten in der HIV-Gruppe ebenfalls hiufiger auf.

Von einer prékonzeptionellen antiretroviralen
Therapie, der Viruslast und der CD4-Zellzahl
war das Risiko unabhéngig. In fritheren Studien
waren die Ergebnisse hierzu widerspriichlich.
Aufgrund der Pathophysiologie wére eine Asso-
ziation zwischen dem Immunstatus und einer
verminderten  Plazentaperfusion durchaus
schliissig, geben die Autoren zu — auch wenn
die Daten ihrer Studie dies nicht belegen. CW

[ Canlorbe G et al.: Vasculoplacental complications
in pregnant women with HIV infection: a case-control
study. Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 241.e1-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151125
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Magnesium Verla®
h i Ift 5332?533 recht

M
m

Durch den erhéhten renalen Magnesiumverlust entsteht in der Schwangerschaft oft ein Magne-
siummangel’. Wadenkrampfe und vorzeitige Wehen kénnen die Folge sein. Durch den Einsatz
von Magnesium Verla® kénnen diese vorzeitigen Wehen verhindert werden?. ,Nicht nur die
Schwangerschaft, auch die Stillperiode beinhaltet eine Mg-Mangel-Situation, die eine groBzlgige
Mg-Supplementation der Mutter rechtfertigt, insbesondere im Hinblick auf nachfolgende Schwan-
gerschaften.”®

1) Spétling L et al: Magnesium and Calcium excretion during pregnancy. Mag Bull 1985; 7:91-93; 2) Spétling L et al: Magnesium supplementation in pregnancy: a double-blind study.
Brit J Obstet Gynecol 1988; 95:120-125; 3) Spétling L et al: Magnesiumsupplementation in der Stillzeit: Geburtshilfe und Frauenheilkunde. 1998; 58:561-565

Magnesium Verla® N Dragées

Wirkstoffe: Magnesiumcitrat, Magnesiumbis(hydrogen-L-glutamat). Zusammensetzung: 1 magensaftresistente Tbl. enth.: Magnesiumcitrat 9 H,O 205 mg (berechnet wasserfrei), Magnesiumbis(hydrogen-
L-glutamat) 4 H,O 90 mg (berechnet wasserfrei), Magnesiumgehalt: 1,65 mmol = 40 mg. Sonst. Bestandteile: Glycerol 85%, Povidon (K25), Sucrose, Macrogol 6000 u. 35000, Methylacrylsédure-Ethylacry-
lat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Dimeticon (350 cSt), Triethylcitrat, Talkum, Calciumcarbonat, Kaliumdihydrogenphosphat, Vanillin, Glucose-Sirup, Montanglycolwachs, Titandioxid. Anwendungsgebiete: Behandlung
von therapiebediirftigen Magnesiummangelzusténden, die keiner parenteralen Substitution beddrfen. Nachgewiesener Magnesiummangel, wenn er Ursache fir Storungen der Muskeltatigkeit (neuromuskulére
Stérungen, Wadenkréampfe) ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile; schwere Niereninsuffizienz; Anurie; Exsikkose; Vorsicht bei Nierenfunktionsstérungen, ggf. priifen, ob sich
aus dem Elektrolytstatus eine Gegenanzeige ergibt; Infektsteindiathese (Calcium-Magnesium-Ammoniumphosphatsteine). VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise: enth. Sucrose
(Zucker) u. Glucose (entspr. ca. 0,01 BE). Nebenwirkungen: Gelegentlich weiche Stiihle oder Durchfalle. Stand: August 2015

Verla-Pharm Arzneimittel, 82324 Tutzing, www.verla.de

Das blau-gelbe organische Magnesium!
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PRAXIS-TIPP

Antioxidanzien

Carotinoide senken
SGA-Risiko

Kann eine bessere Versorgung mit An-
tioxidanzien das Risiko einer fetalen
Wachstumsrestriktion senken? Die Er-
gebnisse einer kanadischen Studie spre-
chen dafiir — zumindest im Falle von
Carotinoiden.

Im Rahmen einer bevdlkerungsbasierten
Kohortenstudie wurden maternale Blutpro-
ben aus der 24. bis 26. SSW auf ihren Gehalt
an Antioxidanzien untersucht. 324 Babys
kamen termingerecht mit einem Geburtsge-
wicht unterhalb der 10. Perzentile zur Welt.
Diese SGA-Fdlle (small for gestational age)
wurden verglichen mit 672 willkiirlich aus-
gewdhlten Schwangerschaften aus der Ko-
horte, die mit der Geburt eines normalge-
wichtigen Séuglings endeten.

Tatsdchlich war ein hoher Plasmaspiegel
an Carotinoiden (Beta-Carotin, Lutein/ Zea-
xanthin, Alpha- und Beta-Cryptoxanthin) mit
einem geringeren Risiko fiir SGA-Babys asso-
ziiert (adjustierte Odds Ratio 0,64). Den ge-
genteiligen Effekt hatte allerdings ein hoher
Retinolspiegel (aOR 1,41). Keine signifikante
Assoziation fand sich bei Lycopin sowie bei
Alpha- und Gamma-Tocopherol.

Ein Ungleichgewicht zwischen Antioxi-
danzien und der Produktion reaktiver Sauer
stoffspezies in den Zellen verursacht oxidati-
ven Stress. Dieser kann beispielsweise zu
einer endothelialen Dysfunktion fithren, die
wiederum zu einer fetalen Wachstumsrestrik-
tion beitrdgt. Die beobachteten hoheren Re-
tinolwerte, so spekulieren die Studienauto-
ren, sind moglicherweise eher die Folge einer
eingeschrankten Plazentafunktion als deren
Ursache — etwa aufgrund eines gestorten ute-
roplazentaren Transports. Ebenso plausibel er
scheint den Autoren, dass bei der Atiologie
einer fetalen Wachstumsrestriktion Retinol
nicht in erster Linie als Antioxidans wirkt,
sondern seine Funktion als Regulator der
Genexpression im Vordergrund steht. CW

[ Cohen JM et al.: Small-for-gestational-age birth
and maternal plasma antioxidant levels in mid-
gestation: a nested case-control study. BJOG
2015; 122: 1313-21

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151127
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Gewichtszunahme

Schlanke Frauen sollten nicht zu viel zulegen

Eine starke Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft begiinstigt Ubergewicht
beim Nachwuchs auch iiber die Pubertdt hinaus. Das gilt besonders fiir schlanke Miitter,
wie US-amerikanische Wissenschaftler herausfanden.

In einer Frauenklinik in Pittsburgh (Pennsyl-
vania) wurde die Gewichtszunahme von 514
einkommensschwachen Frauen wéhrend der
Schwangerschaft dokumentiert. 19% waren vor
der Schwangerschaft iibergewichtig, 10% adipds.
Nach zehn und nach 16 Jahren bestimmte man
jeweils den BMI ihres Nachwuchses.

Vor der Pubertdt waren 20% der Kinder fett-
leibig, danach 22%. Erwartungsgemal tendierte
generell der Nachwuchs adipdser Frauen eben-
falls zu Adipositas. Wie stark sich die Gewichts-
zunahme wéhrend der Schwangerschaft auf den
spdteren BMI des Kindes auswirkte, hing vom
prakonzeptionellen BMI der Mutter ab. Legten
schlanke Frauen tiberdurchschnittlich viel zu,
waren ihre Kinder als Jugendliche dicker: Ein
Plus von 1,5 Standardabweichungen — das ent-
sprach einer Gewichtszunahme von knapp 27

FENS 2015

kg —lieR das Adipositasrisiko bei 16-Jdhrigen auf
mebhr als das Doppelte anwachsen. Bei Frauen,
deren BMI vor der Schwangerschaft bereits {iber
25 kg/m? lag, fand sich dagegen kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Gewichtszu-
nahme und einer pubertdren Fettleibigkeit des
Nachwuchses.

Die Kausalitdt der beobachteten Assoziation
ist damit jedoch nicht bewiesen. Neben der in-
utero-Exposition mit héheren Insulinwerten und
anderen Begleiterscheinungen der starken Ge-
wichtszunahme kénnen vielmehr auch gemein-
same Umweltfaktoren in der Familie zur Entste-
hung der adoleszenten Adipositas beitragen. CW

[3 Diesel JC et al.: Gestational weight gain and the
risk of offspring obesity at 10 and 16 years: a
prospective cohort study in low-income women. BJOG
2015; 122: 1395-402

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151130

Nahrstoffversorgung in der Schwangerschaft

Ein Mangel an Mikrondhrstoffen in Schwangerschaft und Stillzeit kann sich negativ auf
die Entwicklung des Kindes auswirken. Neben ausgewogener Erndhrung erscheint die
Supplementation von Folsdure, Jod, Eisen, Omega3-Fettsduren und Vitamin D sinnvoll.

30% der 18- bis 29-jdhrigen nicht-schwange-
ren Frauen in Deutschland sind {ibergewichtig,
82% bewegen sich zu wenig und 30% rauchen.
Darf{iber hinaus nimmt weniger als die Hélfte der
jungen Frauen die empfohlenen Mengen an Mi-
krondhrstoffen zu sich. Anhand dieser Zahlen
machte PD Dr. Birgit-Christiane Zyriax, Ham-
burg, deutlich, wie wichtig eine Erndhrungsbe-
ratung von Frauen vor, wihrend und nach der
Schwangerschalft ist.

In der Schwangerschaft steigt der Bedarf an
Vitaminen und Mineralien stdrker als die not-
wendige Energiezufuhr. ,,Auch mit einer ausge-
wogenen Erndhrung kann der Bedarf bestimm-
ter Mineralien und Vitamine in dieser sensiblen
Lebensphase nur schwer gedeckt werden®, so
Zyriax. Um eine ausreichende Versorgung von
Mutter und Kind sicherzustellen, forderte sie
daher eine Empfehlung notwendiger Supple-
mente im Rahmen einer individuellen Erndh-
rungsberatung.

Prof. Cristina Campoy, Granada, Spanien,
ging auf den Zusammenhang zwischen Erndh-
rungsstatus der Mutter und der neuronalen Ent-
wicklung des Kindes ein. Sie verwies dabei auf
das NUTRIMENTHE-Projekt der EU, die zeigte,
dass Jodmangel und Stérungen der Schilddriise
relevante Risikofaktoren hinsichtlich der Ent-
wicklung des kindlichen Gehirns sind. Eine feh-
lende Folatsupplementierung scheint Campoy
zufolge nicht nur das Risiko fiir Neuralrohrde-
fekte zu erhohen, sondern auch das Wachstum
des Gehirns zu beeintrachtigen. MW

SYMPOSIUM

,The impact of maternal nutrition on the offspring deve-
lopment”, 12. Konferenz der Federation of European
Nutrition Societies (FENS), Berlin, 22.10.2015, Veran-
stalter: Bayer

Supplement fir Schwangerschaft und Stillzeit (200 pg
Folsdure, 226 pg Metafolin®, 150 pg Jod, 200 mg
DHA, Eisen, Zink , Selen, Vitamin D, andere Vit
amine): Elevit® gynvital

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151337
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Einfluss des Entbindungsmodus

Nach Schulterdystokie ldsst neue Konzeption

auf sich warten

Studien weisen darauf hin, dass eine Sectio die Kiinftige Fertilitdt beeintréchtigt. In einer
groflen danischen Kohortenstudie war der beobachtete Effekt aber nur minimal.

Aus einer 21 Jahre umfassenden Geburtsko-
horte gingen Informationen {iber 46 162 Erstge-
bdrende hervor. Drei Viertel hatten spontan va-
ginal entbunden. Bei 22 462 Frauen (49%) ver-
zeichneten die Unterlagen innerhalb des Studi-

Glaubensfrage Dammschutz

,Hands on” oder
,Hands off”

Kann aktiver Dammschutz tatsdchlich vor
Analsphinkterverletzungen bewahren? Eine
britische Metaanalyse fand auf diese Frage
keine eindeutige Antwort.

Wissenschaftler an der Universitdtsklinik von
Birmingham fanden zwolf relevante Studien, die
den Einfluss von Dammschutztechniken wie
Flexionsmanover und Ritger-Handgriff auf das
Risiko von Dammverletzungen untersuchten.
Drei randomisiert-kontrollierte Studien mit ins-
gesamt 6647 Frauen gingen in die Metaanalyse
ein. Das Risiko fiir Dammrisse dritten oder vier-
ten Grades unterschied sich in den Gruppen mit
und ohne Dammschutz nicht. Ein anderes Er-
gebnis brachte die Metaanalyse von drei nicht-
randomisierten Studien mit insgesamt 74 744
Teilnehmerinnen: Hier halbierte die ,,Hands on*-
Technik im Vergleich zu ,Hands off“ das Risiko
von Dammrissen mit Involvierung des Anal-
sphinkters. Durch die Intervention sank deren
Inzidenz bei spontanen vaginalen Geburten von
rund 5% auf 2,3%.

Die statistische Nicht-Uberlegenheit des
Dammschutzes bei randomisiert-kontrollierten
Studien kénnte eine Folge der geringen Fallzahlen
sein, mutmafen die Autoren der Metaanalyse.
Eine Metaanalyse nicht-randomisierter Studien
birgt jedoch immer ein hohes Fehlerrisiko. Drin-
gend erforderlich seien daher gut geplante und
ausreichend groRe Interventionsstudien. ~ CW

[X Bulchandani S et al.: Manual perineal support at
the time of childbirth: a systematic review and meta-
analysis. BJOG 122 (2015) 1157-65

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/ 151007

Gyn-Depesche 6/2015

enzeitraums eine zweite Lebendgeburt. Kam das
erste Kind per Kaiserschnitt zur Welt, sank die
Wahrscheinlichkeit einer weiteren Lebendgeburt
um 6% — unabhdngig davon, ob es sich um eine
elektive oder eine Notfall-Sectio gehandelt hatte.
Nach einer vaginal-operativen Entbindung ver-
ringerte sich die Rate um 8%, bei einer Schulter-
dystokie sogar um 19%. Auch der Zeitraum bis
zur ndchsten Geburt war bei einer vaginalen Ge-
burt mit Schulterdystokie mit im Mittel 1065
Tagen am ldngsten. Am schnellsten, ndmlich
nach durchschnittlich 994 Tagen, folgte die
zweite Entbindung nach einem vorherigen Not-
kaiserschnitt. Wurden nur die Frauen mit einer
geplanten ersten Schwangerschaft in die Analyse
einbezogen, verging nach einer vaginalen Stei3-
geburt am wenigsten Zeit bis zur zweiten Ent-

Elektive Sectio

bindung (859 Tage). Auch verschiedene statisti-
sche Anpassungen an mogliche Storfaktoren dn-
derten an diesen Ergebnissen wenig.

Offen bleibt aber, ob die beobachteten Zusam-
menhdnge kausaler Natur sind. Méglich widre
auch, geben die Studienautoren zu, dass Frauen
nach einer schwierigen Geburt eher dazu nei-
gen, sich gegen eine zweite Schwangerschaft zu

entscheiden. cw
[d O'Neill SM et al.: Time to subsequent live birth
according to mode of delivery in the first birth. BJOG
2015; 122: 1207-15

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151009

Spaterer Termin ist theoretisch besser -

aber praktisch?

Zahlreiche Studien belegen, dass eine geplante Sectio vor der 39. SSW mit einem héheren
Morbiditatsrisiko fiir das Kind verbunden ist. Im Klinikalltag scheint eine entsprechende
Anpassung der Richtlinien die fetale Prognose jedoch kaum zu beeinflussen.

In der Universitdtstrauenklinik von British Co-
lumbia in Vancouver (Kanada) trat am 1. April
2008 eine neue Krankenhausrichtlinie in Kraft,
die eine Terminvergabe fiir eine elektive Sectio
aufgrund Beckenendlage, Zustand nach Sectio
oder miitterlichem Wunsch frithestens in SSW
39+0 vorsah. In den drei Jahren davor fanden
60% (n=1204) aller geplanten Kaiserschnitte in
SSW 38 oder friiher statt. In den darauffolgen-
den vier Jahren betrug diese Rate nur noch 41%
(n=1033). Das mediane Gestationsalter bei der
Sectio verschob sich jedoch lediglich um zwei
Tage von SSW 38+5 auf 39+0. Neonatale Kom-
plikationen traten vor der Richtliniendnderung
in 4,3% der Fille auf, danach bei 5,4%. Der An-
teil der Kaiserschnitte am Wochenende oder in
den Abend- und Nachtstunden nahm von 16,3%
vor 2008 auf 21,1% zu. Auch Notfall-Sectiones
wurden hédufiger.

Verglich man aber die Gesamtzahl der Sectio-
nes in SSW 37+0 bis 38+6 mit denen zu einem
spéteren Termin, so ergab sich erwartungsgemal
ein um 60% hoheres fetales Komplikationsrisiko.
Dass sich durch die Richtliniendnderung insge-
samt keine Verbesserung der neonatalen Prog-
nose zeigte, fithren die Studienautoren zum
einen auf die geringe mediane Terminverschie-
bung zuriick. Zum anderen sei die in Studien be-
obachtete Risikosteigerung bei friiheren Sectio-
nes zum Teil moglicherweise dadurch begriin-
det, dass Schwangerschaften mit einem héheren
Komplikationsrisiko tendenziell friiher entbun-
den werden. In Kauf genommen werden miisse
offensichtlich eine Zunahme der ,,Out-of-hours“-
und Notfallkaiserschnitte. cw

H Hutcheon JA et al.: Maternal and neonatal
outcomes ... BJOG 2015; 122: 1200-6

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151008
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Mekoniumaspiration und kongenitaler Hirntumor

Komplexe Befunde, unerwarteter Verlauf

Hinter hdufig beim Neugeborenen beobachteten Symptomen stecken meist hdufige
Ursachen. Manchmal ist es aber auch eine Raritdt. Wenn sich eine solche mit einer ge-
laufigeren Problematik kombiniert, kann das diagnostische Puzzle sehr komplex sein.

In einer Fallbesprechung des Massachusetts
General Hospital in Boston ging es um einen
neugeborenen Knaben, der sich mit Atemnot-
syndrom und Hypotension prdsentierte. Das
Kind war von einer 25-jahrigen Mutter ohne
Komplikationen vaginal entbunden worden.
Auch die Schwangerschaft war unkompliziert
verlaufen. Allerdings stellte man Mekonium im
Fruchtwasser fest. Das Baby war schlaff und
blau; es zeigte keine respiratorischen Reaktionen
oder Reflexe. Die Absaugung der Trachea unter-
halb der Stimmlippen férderte massenhaft Me-
konium zutage.

Man etablierte Beatmung mit positivem
Druck. Miihsame Atemziige wurden nach 2 min
registriert. Die Apgar-Werte nach 1, 5 und 10
min lauteten 2, 6 und 6. Das Gewicht betrug
4775 g, der Kopfumfang 39 cm. Die Herzfre-
quenz lag tiber 100/min. Da Atemnot und Hyp-
oxdmie persistierten, intubierte man, verab-
reichte Surfactant und etablierte mechanische
Beatmung. Unter den Laborwerten fielen u. a.
sehr hohe Leukozyten-Zahlen auf.

Nach Abnahme von Blut fiir die Kultur verab-
reichte man Ampicillin und Gentamicin. Gegen
die Hypotension gab man einen Bolus physiolo-
gischer NaCl. Morphin und Midazolam wurden
wegen dyssynchronem Atmen und einer Atem-
frequenz {iber 100/min eingesetzt.

Am sechsten Tag registrierte man Episoden
von Myoklonien nach Stimulation. Ein EEG-Mo-
nitoring {iber Nacht war o. B. Das Kind blieb le-
thargisch mit gelegentlichem Klonus.

Das Mekoniumaspirationssyndrom

Ein Hauptproblem war schwere Atemnot.
Hiufige Ursachen sind transitorische Tachypnoe,
Respiratory Distress Syndrome, Pneumonie, Me-
koniumaspirationssyndrom, Pneumothorax, per
sistierende pulmonale Hypertension und hyp-
oxisch-ischdmische Enzephalopathie.

Das Mekoniumaspirationssyndrom (MAS),
das hier vorlag, ist fiir 10% aller Falle von neo-
nataler Ateminsuffizienz verantwortlich und hat
eine Letalitdt von 39%. Risikofaktoren sind ein
mit Mekonium tingjertes Fruchtwasser, Entbin-
dung nach dem Termin, fetaler Distress, fetale
Azidose, Sectio, médnnliches Geschlecht, Oligo-

hydramnion und niedrige Apgar-Scores. Meko-
nium kann die Lunge in verschiedener Weise
schédigen, z. B. durch Atemwegsobstruktion, In-
aktivierung von Surfactant, Induktion von Ent-
zlindungsmediatoren und Apoptose und Hem-
mung der Fliissigkeitsresorption in der Lunge.

Beim Mekoniumaspirationssyndrom werden
zuerst die Atemwege gesichert und die Respira-
tion unterstiitzt. Verabreichung von Surfactant
verbessert den Zustand, beeinflusst aber u. a.
nicht die Mortalitdt. Die Zufuhr von Surfactant
iiber bronchoalveoldre Lavage hat theoretische
Vorteile gegeniiber der Bolus-Gabe, aber diese
konnten in Studien nicht belegt werden. Oft
setzt man Antibiotika ein, weil man eine Pneu-
monie als weitere Komplikation nicht ausschlie-
Ben kann.

Eine mit dem Syndrom assoziierte pulmonale
Hypertension wird mit Inotropika und inhalier
tem Stickoxid behandelt. In schweren Féllen
kommt die extrakorporale Membran-Oxygenie-
rung in Betracht. Medikamente zur Einddm-
mung der Entziindung (Kortikoide) sind noch
keine gesicherte Option.

Dieses Kind zeigte wahrend der ersten vier
Tage eine stufenweise Verbesserung der kardio-
pulmonalen Funktionen. Nach Absetzen der Se-
dierung blieb es aber, entgegen den Erwartun-
gen, vollig lethargisch. Inzwischen hatten sich
Hypernatridmie, Polyurie, Myoklonien und eine
hervortretende Fontanelle entwickelt.

Die Hypernatridmie und eine Hyperosmolari-
tdt des Serums sprachen fiir einen zentralen Dia-
betes insipidus. Nach neurologischer Untersu-
chung vermutete man als Ursache eine
neonatale Enzephalopathie. Dieser konnten eine
intrakranielle Blutung, ein hypoxisch-ischdmi-
scher Hirnschaden oder eine Raumforderung im
Gehirn zugrunde liegen.

Aggressiver Tumor

Die Sonographie des Gehirns zeigte eine
grole heterogene, hyperechogene Masse in der
Mittellinie; die Seitenventrikel waren vergréBert
(obstruktiver Hydrozephalus). Mittels MRI
wurde der Befund bestdtigt. Der Tumor betraf
Hirnstamm, Kleinhirn, Thalami und Basalgang-
lien. Es bestanden Blutungen in den Tumor

Die primdre Ursache blieb zunéchst verborgen

sowie in die Ventrikel und den Spinalkanal. Die
Differenzialdiagnosen des kongenitalen Hirntu-
mors umfassten einen primitiven neuroektoder-
malen und einen atypischen teratoid-rhabdoiden
Tumor. Auch an ein Glioblastom sollte man
immer denken.

Die therapeutischen Mdglichkeiten bei sol-
chen Tumoren sind sehr eingeschrdnkt. [n man-
chen Fédllen ist eine Resektion méglich. In Féllen
wie diesen wére ein solcher Eingriff zu riskant.
In Betracht kdme eine spdtere Resektion nach
neoadjuvanter Chemotherapie, die die Masse
und die Vaskularitédt reduziert.

In diesem Fall erschien selbst eine Biopsie zu
riskant. Die Prognose war offensichtlich infaust,
unabhdngig von der Histologie des Tumors. In
Absprache mit den Eltern verzichtete man auf
jede weitere Intervention. Wenige Stunden nach
Abstellen der kiinstlichen Beatmung starb das
Kind. Die Autopsie ergab einen primitiven
neuroektodermalen Tumor. WE

I Lin TY et al.: Case 12:2015: A newborn boy with
respiratory distress, lethargy, and hypernatremia.

N EnglJ Med 2015; 372: 1550-62

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151292

Frage 3: Mekoniumaspiration:
O A Ursache von Afemnot in 90%
0 B Ursache von Atemnot in 10%
[0 € Surfactant ist kontraindiziert
O D Surfactant nur via Lavage

O E Antibiotika sind sinnlos

Frage 4: Kongenitaler Hirntumor:
O A Fast immer gutartig

OO0 B Sonographie ungeeignet

O € EEG ausschlaggebend

0 D Resektion immer méglich

0 E Chemo manchmal préoperativ

Bitte vermerken Sie lhre Antworten
auf Seite 43 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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Manchmal kann es ganz einfach sein ...

Osteoporose-Screening per BMI

Bei postmenopausalen Patientinnen unter 65 Jahren wird ein Osteoporose-Screening nur
empfohlen, wenn ein erhohtes Risiko vorliegt. Die Hohe des Risikos ldsst sich mit einer
Reihe von Scores bestimmen. Welcher ist der zuverldssigste?

Eine DEXA-Messung der Knochendichte wird
bei Vorliegen von mindestens einem Risikofaktor
angeraten. Das Zehnjahres-Risiko fiir eine osteo-
porotische Fraktur ldsst sich mit dem FRAX-Tool
ohne Knochenmineraldichte errechnen. Gemaly
der United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) sollten alle postmenopausalen Frauen
unter 65 Jahren ab einem FRAX-Wert von 9,3%
ein Screening erhalten. Andere Empfehlungen
richten sich nach dem Osteoporosis Self-Assess-
ment Tool (OST<2), der Simple Calculated
Osteoporosis Estimation (SCORE>6) oder dem
Osteoporosis  Risk Assessment Instrument
(ORAI29).

Neueste Studienergebnisse
}tagesoktuell per E-Mail

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

Fettstoffwechsel

Die Zuverldssigkeit dieser Verfahren priiften
Forscher an 445 Patientinnen zwischen 50 und
64 Jahren. Am schlechtesten schnitt die
USPSTF-Methode ab. ORAI und OST erfassten
etwa 65 bis 80% der osteoporotischen Frauen,
der SCORE immerhin 92%.

Das beste Ergebnis erzielte hingegen die Un-
terscheidung per BMI <28 kg/m?. Dieser Grenz-
wert hatte mit 95% die hochste Sensitivitdt und
die geringste Falsch-negativ-Rate (1,3%).

Sollte sich diese BMI-Grenze als Unterschei-
dungsmerkmal als generalisierbar erweisen,
konnte sie die bessere Alternative zu den kom-
plizierteren Screening-Tools darstellen. Da der
positive Pradiktionswert aber bei allen Metho-
den nur zwischen zwolf bis 15% lag, wére ein
préziseres Tool wiinschenswert. OH

H Jiang X et al.: Osteoporosis ... Maturitas 2015;
Epub Oct 2; doi:10.1016/j.maturitas.2015.09.009
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151286

Was die Postmenopause bewirkt

Eine androide Fettverteilung (abdominelle Adipositas) begiinstigt bei Mdnnern Insulin-
resistenz, Steatosis hepatis und die Synthese grofer VLDL-Partikel. Hat diese Form der
Fettsucht bei Frauen dhnliche Auswirkungen?

Die Fettverteilung, die als typisch fiir Mdnner
gilt, wird immer hédufiger auch bei Frauen regis-
triert. In den USA haben inzwischen etwa 40%
der adip6sen Frauen eine solche Verteilung. Eine
britische Arbeitsgruppe ging den Zusammenhén-
gen zwischer androider Adipositas und hepati-
schem Fettmetabolismus bei Frauen nach.

Studienteilnehmer waren 29 normalgewich-
tige und 29 abdominell adipdse Frauen. Je etwa
die Hélfte befanden sich vor bzw. nach der Me-
nopause. Wie zu erwarten, waren abdominell
adipdse Frauen vermehrt insulinresistent; gestei-
gert war auch die Sekretion grofer (nicht aber
kleiner) VLDL-Partikel. Der postmenopausale
Status hatte aber groBen Einfluss auf Charakte-
ristika der kleinen VLDL-Partikel: Sie waren
stark mit Triglyzeriden angereichert. Im Gegen-
satz dazu war die hepatische Lipidproduktion
der adip0sen pramenopausalen Frauen durch
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eine starke Sekretion groBer VLDL-Triglyzerid-
Partikel gekennzeichnet. Die Relevanz dieses Be-
fundes ist nicht gekldrt. Man weill aber, dass
kleine VLDL mehr zur Atherogenese beitragen
als grofe.

Gewichtszunahme bei postmenopausalen
Frauen hat jedenfalls Einfluss auf den Metabo-
lismus von VLDL{- und VLDL,-Triglyzeriden
und steigert auf diese Weise das Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen. Dabei spielt die Art
der Fettverteilung eine groRere Rolle als das Aus-
maf der Adipositas. Bestétigt wurden die typi-
schen Verdnderungen bei postmenopausalen
Frauen: Erhohungen von Gesamt- und LDL-
Cholesterin sowie apoB und apoC-III LpB. WE

H Hodson L et al.: Menopausal status and abdominal
obesity are signifikant determinants of hepatic lipid
metabolism in women. J Am Heart Assoc 2015; 4(19):
pii: €002258

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151289

PRAXIS-TIPP
Metabolisches Syndrom

Besserung durch
Laser-Akupunktur

Das metabolische Syndom (MetS) setzt
sich aus mehreren Dysregulationen zu-
sammen und fordert Diabetes und kar-
diovaskuldre Probleme. Nun wurde die
Laser-Akupunktur auf ihre Wirksamkeit
gegen MetS getestet.

Man schitzt, dass {iber 30 bis iiber 40%
der postmenopausalen Frauen am MetS lei-
den. Der Ostrogenmangel in dieser Lebens-
phase diirfte zu dem Anstieg beitragen; es
gibt aber noch weitere Hypothesen.

Zum MetS trdgt vor allem die viszerale
bzw. abdominale Adipositas bei. Unter ihrem
Einfluss verdndert sich Blutfettmuster in pro-
atherogener Weise; aulerdem entwickelt
sich eine Insulinresistenz mit ihren Folgen.

Lebensstildnderungen mit gesunder Didt
und reichlich Bewegung gelten als geeignete
MaBnahmen, um die Folgen des MetS zu
mildern. Damit gelingt es aber selten, die Ver-
dnderungen ganz zuriickzubilden. Zu den
Optionen, die Ergebnisse weiter zu verbes-
sern, gehort der Einsatz von Laser-Akupunk-
tur. Es wurde bereits gezeigt, dass sich damit
bei postmenopausalen Frauen Kérpergewicht
und Body Mass Index reduzieren lassen.
Dabei nimmt vor allem das viszerale Fett ab.

Diese und weitere Effekte dieser Methode
sollte eine Studie an der Cairo University ge-
nauer analysieren, an der 28 adipdse postme-
nopausale Frauen teilnahmen. Die Hilfte
wurde einer Intervention mit Didt und Trai-
ning unterzogen, die andere zusdtzlich aku-
punktiert.

In beiden Gruppen registrierte man {iber
die Studiendauer eine signifikante Abnahme
der anthropometrischen und metabolischen
Parameter. Jedoch zeigten sich unter Aku-
punktur ausgeprdgtere Abnahmen von
Bauch- und Hiiftumfang, des Cholesterin-
und des Insulinspiegels.

Auf welche Weise die Laser-Akupunktur
das viszerale und das glutdale Fett abschmel-
zen ldsst, ist unbekannt. WE

L El-Mekawy HS et al.: Effect of laser acupuncture
combined with a dietexercise intervention ...

J Adv Res 2015; 6: 757-63

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151288
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,Jch gebe meinem Korper was ihm fehlt.
Und es geht mir gut.”

( natiirlich  }H  transdermal H individuell )

Die moderne
Hormontherapie
[ ® [
ynokadin"Dosiergel
Nnaturlich. transdermal. individuell

DR. KADE/BESINS Pharma GmbH, Berlin

Gynokadin® Gel / Dosiergel. Wirkstoff: Estradiol. Verschreibungspflichtig. Zus.: 1 g Gel enthalt 0,62 mg Estradiol-Hemihydrat (entspr. 0,6 mg Estradiol). Sonst. Bestandt. Carbomer 980 NF, Ethanol 96 %, Trolamin, gereinigtes Wasser. Anw.: Beschwerden bei nachlassender
Estradiolproduktion der Eierstdcke in und nach den Wechseljahren bzw. nach Ovarektomie (klimakterisches Syndrom), estro Ibedingte Riickbild hei an den Harn- und Geschlechtsorganen. (Hinweis: Die Anwendung dieses Arzneimittels ohne regel-
maBigen Zusatz von Gestagenen darf nur bei hysterektomlerten Frauen erfolgen ) Gegenanz.: Bestehender od fruherer Brustkrebs bzw. entspr. Verdacht; estrogenabhangiger maligner Tumor bzw. entspr. Verdacht (v. a. End. I hend

inom); friihere od. b vendse

thromboembolische Erkrank (v. a. tiefe Venentt , L bolie); bekannte thrombophil (z B. Protem( Protein-S- oder Antithrombin-Mangel (s. Fachmfo Abschn 4.4); bestehende od. erst kurze Zeit zuriickliegende arterielle thrombo-
embolische Erkrankungen (z. B. Angina pectoris, Myokardmfarkt) nicht abgeklérte vaginale Bl behandelte Endometriumhyperplasie; akute Lebererkrankung/zuriickli Leb I solange sich
relevante Leberenzymwerte nicht normalisiert haben; Porphyrie; bekannte Uberempﬁndllchkelt gg iiber Wirkstoff od sonst dteilen. Neb : Lokale izungen (Juckreiz, Hautrotung, Hautausschlag),
(hloasma Brustspannen Fluor vaginalis; Gewichtsanstieg; lagerung; Odembild igraneartige Kopfschmerzen; Magen-Darm-Beschwerden (z. B. Ubelkeit, Bldhungen);
karzinom; Ovarialkarzinom; koronare Her it; Schlaganfall; vendse Thromboembolien; Gallenbl. Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskulare Purpura; DR.KADE

Verschhmmerung od. Entziindung von Krampfadern; Blutdruckanstieg; Kontaktlinsenunvertraglichkeit; Cholestase; erhdhtes Risiko fiir Cholelithiasis; Leberfunktionsstorungen; wahrscheinliche Demenz. Weit. Hinw.
s. Fach- u. Gebrauchsinfo. Stand: 04/2013 BESINS
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»DU, MEIN FREUND, BIST AUCH
ALLERGISCH.*

Herzkreislauf-Risiko

Henne-Ei-Problem bei
Hitzewallungen

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass
zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren
und vasomotorischen Symptomen in der
Menopause ein Zusammenhang besteht.
Was Ursache und was Wirkung ist, bleibt
aber noch unklar.

Aus der niederldndischen Kohorte der EPIC-
Studie (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) gaben 1295 Frauen nach
rund 15 Jahren Auskuntft {iber menopausale Be-
schwerden. Der Framingham Risk Score (FRS)
hatte zu Studienbeginn bei 21,2% von ihnen ein
10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulédre Erkrankun-
gen von mehr als 10% ergeben. Im Mittel waren
die Teilnehmerinnen damals 52 Jahre alt und zu
58% peri- oder postmenopausal. Frauen, die be-
reits an Hitzewallungen oder Nachtschweil lit-
ten, waren ausgeschlossen.

Im Verlauf des Follow-ups setzten bei 40,2%
der Frauen vasomotorische Symptome ein. Die-
ser Anteil war in der Gruppe mit dem niedrigs-
ten Infarktrisiko (FRS <5%) am groBten. Nach
der statistischen Anpassung an Menopausensta-
tus, BMI, korperliche Aktivitdt, Schulbildung
und Alkoholkonsum fand sich jedoch kein Hin-
weis auf eine Beeinflussung der Beschwerden
durch das kardiovaskuldre Risiko.

Die Autoren schliefen aus ihren Ergebnissen,
dass kardiovaskuldre Risikofaktoren nicht den
vasomotorischen Symptomen vorausgehen, son-
dern sich gleichzeitig entwickeln. cw

3 van den Berg MJ et al.: Is an unfavourable
cardiovascular risk profile a risk factor for vasomotor
menopausal symptoms? Results of a population-based
cohort study. BJOG 122 (2015) 1252-58

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151012
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Hormonersatztherapie

Unregulierte Ostrogene - Problem in den USA

Es ist unbestritten, dass eine Hormonersatztherapie Menopausen-Beschwerden lindern
kann. Ihre Risiken sind ebenfalls bekannt. Diese konnten mit nicht zugelassenen Pro-

dukten noch héher sein.

In den USA gibt es compounding pharmacies,
die darauf spezialisiert sind, Medikamente nach
den individuellen Bediirfnissen oder Wiinschen
von Patienten herzustellen und abzugeben
(compounded bioidentical drugs). Sie werden
von Arzten verschrieben, obwohl sie von der
FDA nicht zugelassen sind.

Die Verwendung der Hormonersatztherapie
mit zugelassenen Prdparaten hat nach den nega-
tiven Erkenntnissen der Women'’s Health Initia-
tive in den letzten zwdlf Jahren in den USA ab-
genommen. Zugleich hat aber der Gebrauch von
custom compounded hormone therapy (CHT)
offenbar zugenommen. Es scheint, dass viele der
Frauen die negativen Erkenntnisse aus den WHI-
Studien nicht auf diese Produkte iibertragen. Be-
riihmtheiten wie Oprah Winfrey und Suzanne
Somers haben sich fiir sie stark gemacht. Arzte

und Apotheker, die von ihrem Verkauf profitie-
ren, befiirworten ihren Einsatz.

Das AusmaB des Problems versuchten zwei
Experten aus Virginia und Colorado genauer zu
quantifizieren. Als Datenquelle standen zwei Er-
hebungen (Harris und Rose) zu diesem Thema
zur Verfligung. Man kam zu der Abschdtzung,
dass jahrlich bis zu 2,5 Millionen US-Frauen im
Alter iiber 40 Jahren zu CHT greifen. Das ent-
spricht 28 bis 68% der Verschreibungen dieser
Therapie. 86% der Frauen waren sich nicht be-
wusst, dass CHT-Produkte nicht von der FDA
zugelassen sind. 21% der Frauen waren der Mei-
nung, dass ihr CHT-Prédparat nach ihren Hor-
monspiegeln mafgeschneidert war. WE

H Pinkerton JV et al.: Compounded bioidentical
hormone therapy ... Menopause 2015; 22: 926-36
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151253

PERSPEKTIVE

Vaginalatrophie

Das Hormon Oxytocin wird im Hypothala-
mus produziert und iiber den Hypophysenvor-
derlappen in die systemische Zirkulation abge-
geben. Seine bekannteste Funktion besteht in
der Stimulation der Wehen und der Milch-
ejektion.

In einigen Studien zeigte sich, dass intra-
vaginal appliziertes Oxytocin das Wachstum
des Mukosa-Epithels férdert; das Aussehen der
Vaginalschleimhaut verbesserte sich. Von die-
sen Beobachtungen ausgehend testete eine
schwedische Arbeitsgruppe den Einsatz von
lokalem Oxytocin bei postmenopausaler Vagi-
nalatrophie in einer randomisierten Doppel-
blindstudie. Dafiir wurden 64 gesunde Frauen
rekrutiert. 24 erhielten Vagitocin-Gel 400 IU,
24 eine Dosis von 100 [U und 16 ein Plazebo-
Gel. Nach siebenwdchiger Therapie wurde
der Effekt beurteilt, darunter die zytologische

Ist Oxytocin eine Alternative?

Zu den Menopause-Problemen vieler Frauen gehort die Vaginalatrophie. Der sich ent-
wickelnde Ostrogenmangel gilt als entscheidender Pathomechanismus, aber es gibt
noch andere endogene Einflussfaktoren und entsprechende Therapieansitze.

Maturation der Schleimhaut. Unter Verum
(Vagitocin 400 IU) verbesserten sich die Reife-
werte der Abstriche signifikant. Unter Vagito-
cin 100 [U ging der pH-Wert der Vagina signi-
fikant zuriick. Unter dieser Dosierung besser-
ten sich die Scores der Vaginalatrophie sig-
nifikant. Die Dicke des Endometriums verdn-
derte sich wihrend der Studienphase nicht.
Die subjektiven Beschwerden besserten sich
unter 400 IU im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant und sehr ausgepragt.

Die Autoren spekulieren aufgrund ihrer Er-
gebnisse, lokales Oxytocin konnte zu einer
wertvollen Option bei vaginaler Atrophie wer-
den, vor allem bei Frauen, die Ostrogene nicht
anwenden kdnnen oder wollen. WE

[ AlSaqi SH et al.: Intravaginally applied oxytocin
... Post Reproductive Health 2015; 21: 88-97
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151252
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Vaginalflissigkeit

Mukosale HIV-Abwehr
sinkt im Alter

Das Vaginalsekret besitzt antivirale Eigen-
schaften. Diese nehmen jedoch nach der
Menopause ab. Das konnte der Grund fiir
eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber einer
HIV-Infektion sein.

Insgesamt 165 asymptomatische, HIV-nega-
tive Frauen unterzogen sich einer zervikovagi-
nalen Lavage: 26 von ihnen befanden sich in der
ersten und 27 in der zweiten Zyklushélfte ohne
Kontrazeptiva, 27 nahmen die Pille, jeweils 28
verhiiteten mit einem Levonorgestrel-IUD oder
Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA). 29
waren postmenopausal und erhielten keine Hor-
montherapie.

Im Vergleich zu den fiinf anderen Gruppen er
wies sich die HIV1-Suppression der Vaginalfliis-
sigkeit bei postmenopausalen Frauen als signifi-
kant geringer (11% versus 26 bis 39%). Dies ging
Hand in Hand mit einem niedrigeren Proteinge-
halt der Lavage. Die Zyklusphase oder die Ver

wendung hormoneller Kontrazeptiva bei pra-
menopausalen Frauen wirkte sich dagegen kaum
auf die Anti-HIV1-Aktivitdt aus. Die Suppression
der Herpesviren HSV-1 und -2 war bei postme-
nopausalen Frauen ebenfalls etwas schwéacher
ausgepragt (n.s.)

Offensichtlich sind die Faktoren in der Vagi-
nalfliissigkeit, die zu einer angeborenen muko-
salen Immunitdt gegen HIV beitragen, von re-

produktiven Hormonen abhéngig. cw

H Chappell CA et al.: The effect of menopause on the
innate antiviral activity of cervicovaginal lavage. Am J
Obstet Gynecol 2015; 213: 204.e1-6

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151122

Diabetes und Sexualfunktion

Einfluss nachweisbar?

Welche Verdnderungen ein Diabetes melli-
tus Typ 2 in der Vagina bewirkt, untersuch-
ten nun italienische Forscher.

Bei 21 postmenopausalen Frauen wurde im
Rahmen eines urogenitalen Eingriffs je eine Ge-
webeprobe von der distalen und proximalen vor-

deren Scheidenwand entnommen und immun-
histochemisch untersucht. Zehn der Patientin-
nen litten an Typ-2-Diabetes, sieben davon nah-
men blutzuckersenkende Medikamente.

Bei Diabetikerinnen fand sich in der Vagina
eine hohere Dichte unreifer MikrogefdBe ohne
distinktes Lumen, wohingegen in der Vergleichs-
gruppe groBere, besser differenzierte Geféle vor-
herrschten. Die Expression des Androgenrezep-
tors in der Lamina propria und im Vaginalepithel
war bei Frauen mit Diabetes reduziert. Beim
Ostrogenrezeptor fanden sich dagegen — anders
als in Tiermodellen — keine signifikanten Unter
schiede. Diese Beobachtungen erkldren nach
Ansicht der Studienautoren zumindest zum Teil,
warum Diabetikerinnen hdufiger tiber sexuelle
Probleme klagen. Vor allem die vaginalen GefaR-
verdnderungen werden als eine der Hauptursa-
chen fiir Erregungs- und Lubrikationsstérungen
angesehen. Daran beteiligt ist vermutlich eine
verringerte vaginale Reaktion auf hormonelle Sti-
muli und eine eingeschrankte NO-vermittelte

Regulation des vaginalen Muskeltonus. ~ CW

H Baldassarre M et al.: Changes in vaginal
physiology of menopausal women with type 2
diabetes. ] Sex Med 2015; 12: 1346-55
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151139
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Beckenboden-Probleme

Bringen lokale Ostrogene Besserung?

Mit der Menopause entwickeln sich oft Beschwerden seitens des Beckenboden-Bereichs.
Viel spricht dafiir, dass sie etwas mit einem Mangel an verfiigharen Ostrogenen zu tun
haben. Dieses Defizit kann man mit lokal applizierten Ostrogenen vermindern.

Ostrogen-Rezeptoren finden sich in Blase,
Urethra, Vagina und Beckenbodenmuskulatur.
Sie haben Bedeutung fiir den Stiitzmechanismus
des Beckens, indem sie den Kollagen-Umsatz
kontrollieren. Auch die Strukturen der Urinkon-
tinenz sind 6strogensensitiv. Durch Ostrogen-
mangel kommt es in der Menopause zu Becken-
boden-Dysfunktionen. Dazu gehoren Stress- und
Dranginkontinenz sowie Beckenorgan-Prolaps.
Solche Probleme entwickeln sich bei bis zu 40%
der postmenopausalen Frauen.

Frither konzentrierte man sich auf die syste-
mische Hormonersatztherapie zum Ausgleich
des Ostrogenmangels. Inzwischen kennt man
ihre Risiken und setzt, wo mdglich, lokale Ostro-
gene ein. Unter dieser Therapie kann sich eine
Urininkontinenz bessern, wahrend sie sich unter
systemischem Ersatz eher verschlechtert. Vieles
spricht also fiir die lokale Route. Die Datenlage
zu ihren Wirkungen versuchte eine niederldndi-

Verzégerte Menopause

sche Arbeitsgruppe mit Hilfe eines Reviews
transparent zu machen.

Es zeigte sich, dass lokale Ostrogene im Ver-
gleich zu Plazebo urodynamische Parameter, va-
ginale Reifung und vaginalen pH-Wert giinstig
beeinflussten, auch bereits bei niedrigen Dosie-
rungen. Studien zum Einfluss lokaler Ostrogene
auf einen Beckenorgan-Prolaps sind diinn gesét.
Meist wurden dabei Symptome der Vaginalatro-
phie gewertet und nicht die des Prolaps.

Ob Ostrogene lokal als Creme, Pessar, Tablette
oder Ring verabreicht werden, spielt fiir die Wir-
kung keine groRe Rolle. Uber die Anwendungs-
methode sollte vor allem die Patientin entschei-
den. Bei Prolaps oder kurzer Vagina sind Ringe
aber wohl nicht die beste Option. WE

X Weber MA et al.: Local oestrogen for pelvic floor
disorders: a systematic review. PLoS ONE 2015;
10(9): €0136265

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151272

Ovarial-Transplantat statt HRT?

Durch Kryokonservierung und Transplantation von Ovarialgewebe ist es mdglich, kiinst-
lich die Fertilitit wiederherzustellen oder die Pubertdt einzuleiten. Ob das Verfahren
auch zur Verzogerung der Menopause sinnvoll ist, ist allerdings fraglich.

Von einem Hinauszdgern der Menopause
profitieren vor allem Frauen zwischen 50 und
59 Jahren. Den grofiten Nutzen haben Patien-
tinnen nach Hysterektomie, da in diesem Fall auf
Progesteron verzichtet werden kann.

Rein technisch ist es moglich, die prdmeno-
pausale Hormonlage auch durch transplantiertes
Eierstockgewebe zu erhalten (tissue hormone
therapy, THT). Sofern das Transplantat seine na-
tiirliche pulsatile Hormonaktivitdt behilt, kdme
es dem natiirlichen pramenopausalen Hormon-
haushalt ndher als eine menopausale Hormon-
therapie mit equinem Ostrogen und Medroxy-
progesteron (MHT). Ob das allerdings tatsdch-
lich einen Vorteil darstellt, ist nie nachgewiesen
worden. Da das Transplantat stets auch Proges-
teron freisetzen wiirde, bleibt bei Frauen mit
Hysterektomie eine rein strogene MHT vermut-
lich die bessere Alternative.
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Das Risiko-Nutzen-Profil der THT héngt
zudem vom Zeitpunkt der Transplantation und
der Dauer der Gewebeaktivitdt ab. Bereits kleine
Hormonschwankungen kénnen zu ausgepragten
menopausalen Beschwerden fiihren. Um mittels
Transplantat das richtige Hormonmaf herzustel-
len, ist daher moglicherweise unterstiitzendes
MHT erforderlich. Damit sich der Eingriff lohnt,
miisste zudem ein kontinuierliches Follikel-
wachstum gewdhrleistet sein.

Eine THT erfordert mindestens zwei laparo-
skopische Eingriffe. Eine Transplantation zur
Verzogerung der Menopause halten die Autoren
daher nur fiir sinnvoll, wenn sie gleichzeitig zur
Schwangerschaftsermdglichung dient. OH

H Von Wolff M, Stute P: Cryopreservation ... Reprod
Biomed Online 2015; Epub Aug 21; doi:
10.1016/j.rbmo.2015.08.010

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151282

SYNOPSIS

Mammographie

Was beeinflusst die
Brust-Dichte?

Die Dichte der Brust, wie sie sich beim
Mammographie-Screening darstellt, kor-
reliert mit der Treffsicherheit der Unter-
suchung und dem Brustkrebsrisiko.
Einflussfaktoren darauf sind fiir prime-
nopausale Frauen besser definiert als fiir
postmenopausale.

Die mammographische Brustdichte hangt
von den relativen Anteilen von Fettgewebe
und von fibroglanduldrem Gewebe ab. Eine
hohe Dichte der Driise kann das Krebsrisiko
um etwa einen Faktor 5 erhdhen. Sie er
schwert die Interpretation des Mammo-
gramms, kann kleine Lisionen oder Mikro-
kalzifikationen verbergen.

Die Brustdichte wird von etlichen Fakto-
ren beeinflusst. Es gibt geographische und
ethnische Unterschiede. Alter und Menopau-
sen-Dauer sollen eine Rolle spielen. Ein
hoher Body Mass Index reduziert die Dichte,
jedenfalls bei prdmenopausalen Frauen; fiir
die Postmenopause wurde dies nicht belegt.

Um die Rolle der Einflussfaktoren genauer
Zu definieren, untersuchte man an einer tiir-
kischen Universitdtsklinik retrospektiv die
Daten von 215 Frauen, die wegen Menopau-
senbeschwerden gekommen waren und auch
mammographiert wurden. Sie wurden in
zwei Gruppen mit nicht dichter (I, n=175)
bzw. dichter Brust (I, n=40) eingeteilt.

In Gruppe [ waren BMI, Zahl der Schwan-
gerschaften und Paritdt signifikant hoher als
in Gruppe II. In Gruppe Il waren die Zeit des
Abklingens der Menstruationen sowie die
Progesteron-Serumspiegel signifikant erhoht.

Ein Zusammenhang der Brustdichte mit
dem Alter lief sich hier, im Gegensatz zu an-
deren Studien, nicht nachweisen. Einen Ein-
fluss hatte aber die Lange der Menopause.
Adipositas erhéht das Brustkrebsrisiko post-
menopausaler Frauen per se, reduziert aber
die Brustdichte — zwei gegenldufige Einfluss-
faktoren. Die Autoren mahnen, die Brust-
dichte bzw. ihr Risiko zu beachten. WE

3 Caglayan EK et al.: Factors associated with
mammographic density in postmenopausal women.
J Menopausal Med 2015; 21: 82-88

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151287
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Dyspareunie in der Praxis

Viele Frauen leiden unerkannt

Unter Dyspareunie leiden deutlich mehr postmenopausale Frauen
als angenommen - allerdings groBteils stumm. Da eine vulvovaginale
Atrophie zu den Blickdiagnosen z3hlt, sollten Frauenarzte bei der
Untersuchung aktiv nach Schmerzen wéhrend und nach dem
Geschlechtsverkehr fragen. Eine gezielte Lokaltherapie kann die
Beschwerden lindern und fiir mehr Lebensqualitat sorgen.

Auf dem diesjéhrigen Jahreskongress
der Nordamerikanischen Menopausege-
sellschaft (NAMS) in Las Vegas' erklarte
Prof. Sheryl A. Kingsberg, Cleveland
(USA): ,Viele Frauen nehmen die Schmer-
zen als normale Folge des Alters hin und
wissen nicht, dass es effektive Behand-
lungsméglichkeiten gibt.”

Zwischen 25 und 45 Prozent der peri-
und postmenopausalen Frauen leiden ent-
sprechend der qualitativen Forschung der
Case Western Reserve University School
of Medicine in Cleveland unter Dyspareu-
nie-Symptomen. Nur ganze sieben Pro-
zent werden aber medikament6s behan-
delt, verdeutlichte die Studienleiterin
Kingsberg.

Aktiv nach Problemen fragen

Frauen, die arztlichen Rat suchten, hat-
ten zum Teil erhebliche Probleme, auf An-
hieb einen empathischen Mediziner zu fin-
den. Wie die Studie weiter ergab, wurden
sie haufig nicht verstandlich tber die Ur-

Signifikante Abnahme des Leitsymptoms (MBS)

sachen der Dyspareunie und Uber die ver-
schiedenen Therapien mit ihren Vor- und
Nachteilen aufgeklért — was wohl auch
darauf zurtickzufuhren ist, dass in den USA
bei gynakologischen Problemen auch der
Allgemeinarzt erster Ansprechpartner ist.

In Deutschland dagegen verstehen sich
Gynékologen als Hausarzte der Frauen.
Sie sind ebenso gefordert, bei Atrophie-
anzeichen aktiv nach Problemen zu fragen,
da sich altere Frauen oft nicht trauen,
diese selbst anzusprechen.

Lokaltherapie effektiv

Sowohl national als auch international
empfehlen die Fachgesellschaften bei
einer symptomatischen vaginalen Atro-
phie als einziger Indikation eine Lokal-
therapie mit wirksamen, moglichst niedrig
dosierten Estrogen-Préparaten. Estriol hat
sich dabei seit Langem bewahrt. Es kann
in sehr niedrigen Dosen appliziert werden,
da das Hormon leicht durch das atrophi-
sche Epithel diffundiert und den Wirkort
noch vor der Metabo-
lisierung erreicht. Durch
den Wiederaufbau des

LCCy Vaginalepithels gelangt
90 - M 0,03 mg Estriol i -
- ) kaum noch Estriol in
79,4 0,2 mg Estriol .
80 789 B Plazebo den Blutkreislauf; syste-
70+ d mische Effekte sind da-
60+ durch minimiert.
50 -
40 Low-dose-Estriol
w94 ist neuer Standard
20 N .
0 *p<0,001 Mit niedrigst dosier-
i tem Estriol als neuem
0 e T2 T3 Standard der Lokalbe-
(Screening) (nach 20 Tagen) (nach 12 Wochen) handlung hat sich das

Abb. 1: Leitsymptom-Reduzierung unter Estriol-Ovula, nach [2]

Therapieschema bei va-
ginaler Atrophie geén-

dert: Bei der Uberwiegenden Mehrzahl
der Patientinnen fuhrt die tagliche Appli-
kation von 0,03 mg Estriol enthaltenden
OeKolp® Ovula bereits nach drei Wochen
zur guten Differenzierung des Vaginalepi-
thels. Nur wenn sich das Leitsymptom
unter der 16-fach niedrigeren Tagesdosis
nicht ausreichend bessert, ist eine Be-
handlung mit der bisherigen Standard-
Dosierung von 0,5 mg Estriol indiziert.

Signifikanz bei allen Zielkriterien
der Wirksamkeit

Die erstattungsfahigen Low-dose-Ovula
verbessern die subjektiven und objektiven
Beschwerden der isolierten vaginalen Atro-
phie bei 80 Prozent der Patientinnen sig-
nifikant. Die Wirksamkeit wurde in einer
prospektiven randomisierten und plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie Uber
eine Studiendauer von zwdlf Wochen bei
436 postmenopausalen Frauen mit vagi-
naler Atrophie tUberpriift. Dabei wurde die
Effizienz von Ovula mit 0,03 (OeKolp®)
und 0,2 mg Estriol im Vergleich zu Plazebo
(1:1:1) anhand der primaren Endpunkte
geprift:?

B Abnahme des Leitsymptoms (MBS, Most
Bothersome Symptom, siehe Abb. 1)

B Anstieg des vaginalen Reifungsindex

B Senkung des vaginalen pH-Wertes

Im Zeitraum von zwdlf Wochen nahm
das Leitsymptom um rund 60 Prozent ab,
der vaginale Reifungsindex stieg deutlich
an und der vaginale pH-Wert normalisierte
sich. In allen drei Zielkriterien weist die
Studie statistische Signifikanz fur die nied-
rig dosierten Ovula gegeniber Plazebo
aus. Die Lokalbehandlung erwies sich
dabei als gut vertraglich. Nebenwirkungen
waren selten und in allen drei Armen ver-
gleichbar.

Literatur

[1]5. Jahreskongress der North American Menopause
Society, Las Vegas, 30.9.-4.10.2015; [2] Griesser H et
al.: Maturitas 2012; 71(4): 360-8
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Vom addquaten Umgang mit Myomen

Resezieren oder nicht - eine von vielen Fragen

Myome (Leiomyome, Fibroide) gehoren zu den hdufigsten gyndkologischen Problemen. Die
Lebenszeit-Pravalenz reicht bei weillen Frauen an 70% heran. Viele bleiben asymptomatisch.
Ansonsten reichen die Beschwerden von Druckbeschwerden bis zu schweren Blutungen
mit Andmie. Die Entscheidung fiir eine Therapie (oder keine) ist individuell zu treffen.

Menorrhagien sind ein geldufiges Symptom
von Myomen bei prdmenopausalen Frauen.
Nach dem Wechsel muss man bei starken Blu-
tungen auch an ernstere Ursachen denken (En-
dometriumhyperplasie, -karzinom). Ein durch
Myome vergroBerter Uterus kann Darm- und
Blasen-Dysfunktionen hervorrufen. Weitere mog-
liche Symptome sind nichtzyklische Becken-
schmerzen, Infertilitdt und wiederholte Fehlge-
burten. Nach der Menopause gehen Myombe-
schwerden oft weitgehend zuriick.

Offenbar gibt es eine Disposition zu Myomen.
Ansonsten ist (bis zur Menopause) das Alter ein
bedeutender Risikofaktor.

Hohere Paritédt ist mit einem geringeren Risiko
verbunden (moglicherweise weil frithe Myome
mit der postpartalen Uterus-Involution ver
schwinden). Erhoht ist das Risiko bei friiher
Menarche und bei Gebrauch oraler Kontrazep-
tiva vor einem Alter von 16 Jahren. Der Einsatz
injizierbarer Gestagen-Kontrazeptiva reduziert
das Risiko. Beobachtungsstudien sprechen dafiir,
dass reichlicher Verzehr von Obst und Gemdise
sowie fettarmer Milchprodukte das Risiko senkt.
Moglicherweise ist auch ein hoher Body Mass
Index (BMI) ein Risikofaktor.

Wie viel Diagnostike

Verdacht auf Myome wecken bei prémeno-
pausalen Frauen oft ein vergroRerter Uterus oder
eine Raumforderung bei der Beckenuntersu-
chung oder die Klage iiber massive Menstruati-
onsblutungen. In der Regel fiihrt man dann zur
Abgrenzung z. B. einer Schwangerschaft oder
eines Adnex-Tumors eine Sonographie durch.

Ob man weitere Bildgebung einsetzt, hdngt
vom klinischen Befund ab. Bestehen Menorrha-
gien, kann man mit Sonographie nach Instilla-
tion von Kochsalzldsung in die Uterushoéhle das
AusmaB intrakavitdrer Myome bestimmen. Da-
raus ergibt sich dann eine Einstufung nach der
FIGO-Klassifikation.

Mittels MRI mit Gadolinium-Kontrast erfahrt
man etwas {iber die Degeneration von Myomen
und ihre Lage innerhalb der Uteruswand. Das
hat Bedeutung fiir die Wahl uteruserhaltender
Therapien.

Gyn-Depesche 6/2015

Die chirurgische Variante der Myomtherapie

Oft wird ein jghrliches Ultraschall-Screening
zur Uberwachung von Myomen empfohlen.
Dafiir gibt es aber wenig Studien-Evidenz. Hin-
gegen weill man, dass die Abwechslung von be-
trdchtlichem Wachstum und Regression von
Myomen normal ist. Man kann daraus folgern,
dass die Beobachtung eines schnellen Myom-
Wachstums keine Indikation zum therapeuti-
schen Eingreifen darstellt.

Eine Endometrium-Biopsie ist angesagt, wenn
unregelmdfige Blutungen auftreten oder Risiko-
faktoren flir eine Endometriumhyperplasie be-
stehen (Adipositas, chronische Anovulation, Ein-
nahme von Ostrogenen ohne Gestagen).

Das Problem eines unerkannten Uterus-Ma-
lignoms bei Annahme benigner Myome wird
héufig diskutiert. Eine Studie kam zu der An-
nahme, dass von 300 Frauen mit Myom-Diag-
nose eine tatsdchlich Krebs hat (bei jlingeren
Frauen etwa eine von mehr als 1000 Frauen).

Der Krebs, der am ehesten an ein Myom er-
innern kann, ist das Leiomyosarkom. Risikofak-
toren dafiir sind friihere Beckenbestrahlung, Ein-
nahme von Tamoxifen und seltene genetische
Syndrome. Alle Frauen, die wegen Myomen be-
handelt werden, sollten iiber das Risiko aufge-
kldrt werden, dass sich in reseziertem Uterusge-
webe ein Krebs verstecken kann.

Welche Therapie?

Es gibt keine Evidenz dafiir, bei asymptomati-
schen Myomen therapeutisch zu intervenieren.
Wie man vorgeht, hdngt von Art und Ausmal

der Beschwerden ab. Am meisten
richtet man mit der Hysterekto-
mie aus, eine Option bei abge-
schlossener Familienplanung. Es ist
die einzige Methode, mit der man das Problem
der Neubildung von Myomen beseitigt und die
zugleich gegen Adenomyose und Zetvix-Neopla-
sien wirkt. Beobachtungsstudien sprechen dafiir,
dass der Eingriff die Lebensqualitdt der Frauen
fiir mindestens einige Jahre bessert.

Man kann bei der Hysterektomie abdominal,
vaginal oder laparoskopisch (auch mit Roboter
technik) vorgehen. Der vaginale Zugang ist mit
weniger Komplikationen verbunden als der ab-
dominale, ist aber bei sehr volumindsem Uterus
myomatosus oft nicht praktikabel. Noch scho-
nender ist die endoskopische Methode; hier gibt
es aber ein Risiko, Partikel eines unerkannten
Karzinoms bei der Zerkleinerung des Gewebes
im Peritonealraum zu disseminieren.

Hysterektomien machen in den USA drei Vier-
tel aller Myom-Therapien aus. Eine uteruserhal-
tende Option sollte aber auch bei Frauen ohne
Kinderwunsch in Betracht gezogen werden. Der
Schweregrad der Symptome spielt bei der Ent-
scheidung eine dominante Rolle.

Sind schwere Monatsblutungen das maBgeb-
liche Problem, kommt eine medikamentdse The-
rapie infrage. Die Einnahme von Tranexamsdure
wéhrend der Blutungen vermindert diese und
verbessert die Lebensqualitdt, bei minimalen Ne-
benwirkungen. Sie sollte aber nicht zusammen
mit oralen Kontrazeptiva verabreicht werden
(Thromboserisiko). Ein Levonorgestrel-freiset-
zendes Intrauterinsystem (LNG-IUD) vermindert
die Blutungen effektiv und bietet Kontrazeption.
Bei Frauen mit submukosalen Myomen ist aber
die Expulsionsrate relativ hoch.

Nach Beobachtungsstudien ist eine Verminde-
rung der Menorrhagien unter oralen Kontrazep-
tiva moglich. NSAR kénnen die Menses-Schmer-
zen und die Blutungen dédmpfen (allerdings we-
niger als Tranexamsdure oder das LNG-IUD).

Bei submukdsen Myomen mit groem intra-
kavitdrem Anteil ist oft die hysteroskopische My-
omektomie die beste Option. Sie kann ambulant
durchgefiihrt werden.

Wird ein Kinderwunsch ausgeschlossen, kann
man die Blutungen mittels Endometriumabla-
tion vermindern. Die verschiedenen Methoden
arbeiten mit Kélte, Hitze oder mechanisch. Eine
Kombination mit hysteroskopischer Myomekto-
mie ist moglich und verbessert die Effizienz.

Wenn Frauen unter der Masse der Myome lei-
den, ist eine Verkleinerung des myomatdsen
Uterus ein Ziel. Mit GnRH-Agonisten kann man

©GFI. Der Medizin-Verlag
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eine Amenorrhoe induzieren;

dabei schrumpft auch das Uterus-

volumen. Sie eignen sich aber nur

fiir eine begrenzte Zeit (zwei bis sechs Monate).
Eine Alternative sind Progesteron-Rezeptor-Mo-
dulatoren (Mifepriston und Ulipristalacetat). Uli-
pristalacetat ist in den USA fiir diese Indikation
nicht zugelassen, in anderen Ldndern verfiigbar
fiir eine dreimonatige prdoperative Therapie.

Die Myomektomie einzelner Myome kann
die Beschwerden reduzieren und die Fertilitdt
erhalten. Bei symptomatischen subserdsen oder
intramuralen Myomen wird {iberwiegend die
chirurgische Myomektomie (statt der laparosko-
pischen) empfohlen. Rezidive sind danach nicht
selten (in {iber 25%).

Eine weitere Option ist die Embolisation der
A. uterina. Man erreicht damit alle Myome. Die
Komplikationsrate dhnelt der bei Myomektomie.
Neuere Entwicklungen sind MRI-gesteuerte
Chirurgie mit fokussiertem Ultraschall, auler-
dem die Radiofrequenz-Ablation wihrend einer
Laparoskopie. Die Erfahrungen damit sind aber
noch begrenzt. WE

I Stewart A: Uterine fibroids. N Engl J Med 2015; 372:
164655

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151290

Frage 5: Myome

O A werden bei Symptomen therapiert
0 B missen immer therapiert werden

0 € werden nur beim Screening entdeckt
O D enthalten oft ein Leiomyosarkom

O E liegen immer submukosal

Frage 6: Die Hysterektomie

O A wird bei Kinderwunsch bevorzugt
O B erfolgt immer abdominell

O € geht alle Myom-Probleme an

O D schitzt nicht vor Rezidiven

O E wird nur noch selten durchgefthrt

Frage 7: Therapie-Optionen:
0 A NSAR haben keine Wirkung
[0 B Die ,Pille” ist kontraindiziert

O € GnRH-Agonisten vergréBern
den Uterus

[0 D Tranexamsdure vermindert die
Menorrhagien

0 E Ein LNG-UD ist ineffektiv
Bitte vermerken Sie lhre Antworten

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

Strukturanpassungen schiitzen vor

Geburtstraumen

Theoretisch belastet eine vaginale Entbindung die Beckenbodenmuskulatur so stark, dass
jede Frau Geburtsverletzungen davontragen miisste. Klinisch ist das bei der Mehrzahl
aber nicht der Fall. Grund dafiir sind schwangerschaftsinduzierte Verdnderungen der
Muskelstruktut, wie US-amerikanische Forscher im Tiermodell herausfanden.

Verglichen wurden jeweils zehn in-situ-fixierte
Préparate des M. coccygeus, iliocaudalis und pu-
bocaudalis von drei Monate alten Ratten in ver
schiedenen Schwangerschaftsstadien sowie vier
und zwolf Wochen postpartal. Als Kontrolle
dienten die entsprechenden Muskelgruppen bei
drei und sechs Monate alten jungfréulichen Rat-
ten und Prdparate des M. tibialis anterior in den
verschiedenen Fortpflanzungsphasen.

Die Schwangerschaft fiihrte in allen Bereichen
der Beckenbodenmuskulatur zu einem signifi-
kanten Anstieg der Muskelfaserldnge: Im M.
coccygeus waren die Fasern in der Spdtschwan-
gerschaft 37% langer als bei jungfraulichen Rat-
ten, im M. iliocaudalis und pubocaudalis jeweils
21% langer. Zwolf Wochen nach der Entbindung
hatten die Faserldngen wieder die Ausgangs-
werte erreicht. Im M. tibialis fanden sich erwar

tungsgemal keine derartigen schwangerschafts-
induzierten Verdnderungen. Der Kollagengehalt
der extrazelluldren Matrix stieg um 140% im M.
coccygeus, um 75% im M. pubocaudalis und um
52% im M. iliocaudalis; in der Beinmuskulatur
blieb er gleich. Die Sarkomerldnge und die phy-
siologische Muskelquerschnittsfliche verdnder-
ten sich dagegen nicht.

Der groe Zuwachs an Faserldnge und Kolla-
gengehalt der extrazelluldren Matrix vor allem
im M. coccygeus fiihrt offensichtlich zu einer ho-
heren Exkursion und Elastizitdt des Muskels, so
die Erkldrung der Autoren. Beides reduziert wie-
derum die Belastung der Sarkomere bei der Ent-
bindung und somit die Verletzungsgefahr. CW

H Alperin M et al.: Pregnancy-induced adaptations ..
Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 191.e1-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151121

PERSPEKTIVE

Akupunktur

dynie davon profitieren.

In vier Akupunkturzentren im US-Bundes-
staat Illinois wurden insgesamt 36 Patientin-
nen mit diagnostizierter Vulvodynie randomi-
siert entweder zweimal wdchentlich nach
einem standardisierten Protokoll akupunktiert
oder auf eine Warteliste gesetzt. Zu Beginn
und nach Abschluss der fiinfwochigen Studi-
enphase gaben sie anhand zweier Fragebogen
Auskunft iiber das Ausmal ihrer Schmerzen
und iiber ihre Sexualfunktion.

Nach der Akupunktur sanken die Scores fiir
sensorische Schmerzen und den Gesamt-
schmerz im McGill-Fragebogen signifikant
starker als in der Vergleichsgruppe. Im Female
Sexual Function Index (FSFI) zeigte sich so-
wohl im Gesamtscore als auch im Bereich

Vulvodynie wegnadeln

Die Akupunktur hat sich bei verschiedenen Schmerzen als hilfreiche Behandlung er-
wiesen. US-amerikanische Mediziner untersuchten, ob auch Patientinnen mit Vulvo-

Schmerz ebenfalls eine signifikante Verbesse-
rung. In den Dimensionen Lust, Erregung, Lu-
brikation, Orgasmus und Befriedigung verdn-
derten sich die Werte nicht signifikant.

Zehn Akupunktursitzungen mit einer stan-
dardisierten Nadelung an 13 Akupunktur-
punkten (GV20, CV4, CV2, LI4 bilateral,
KD11 bilateral, ST30 bilateral, SP6 bilateral,
LV3 bilateral) kénnen bei Vulvodynie zu einer
messbaren Reduktion der Schmerzintensitét
sowie zu einer Verbesserung der Dyspareunie
und Sexualfunktion fiihren. cw

B Schlaeger JM et al.: Acupuncture for the
treatment of vulvodynia: a randomized wait-ist
controlled pilot study. J Sex Med 2015; 12: 1019-
27

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151133

©GFI. Der Medizin-Verlag
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Aktuelle Studie zu Vaginalsuppositorien mit Milchsdurebakterien

Effektive pH-Senkung und Symptom-
linderung bei bakterieller Vaginose

Im fortpflanzungsfahigen Alter ist die bakterielle Vaginose die hau-
figste Ursache fiir vaginale Beschwerden. Dabei gehen die Zellzahlen
der Déderleinflora deutlich zuriick und anaerobe Bakterien wie
Gardnerella vaginalis und Atopobium vaginae vermehren sich. Lakto-
bazillenhaltige Vaginalsuppositorien (SymbioVag®) wirken der Ver-
schiebung der Vaginalflora entgegen, senken den vaginalen pH-Wert
und mindern so die Symptome der bakteriellen Vaginose effektiv.

Bei einer konventionellen Therapie mit
Antibiotika wie Metronidazol, Clindamy-
cin, Nifuratel oder Dequaliniumchlorid lie-
gen die Heilungsraten bei 50 bis 80%. Al-
lerdings kommt es bei tiber der Hélfte der
Patientinnen zu Ruckféllen innerhalb der
ersten sechs Monate nach Behandlung.
Eine alleinige Eradikationstherapie reicht
demnach nicht aus, um die gestérte Zu-
sammensetzung der Vaginalflora zu korri-
gieren und den naturlichen Schutz gegen-
Uber Anaerobiern wiederherzustellen.

Multizentrische Studie mit Frauen
im gebarfahigen Alter

Eine aktuelle Studie mit 103 Frauen zwi-
schen 18 und 56 Jahren hat die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit des laktobazillen-
haltigen Vaginalzédpfchens SymbioVag®
bei bakterieller Vaginose untersucht.!
SymbioVag® enthalt die H,O,-produzie-
renden Laktobazillen Lactobacillus acido-
philus und Lactobacillus gasseri in einer
Konzentration von mindestens 1x107
lebensfahigen Einheiten pro
Gramm und Bakterienstamm. Au-
Berdem enthalten die Vaginalsup-
positorien den prebiotischen
Stoff Inulin, der das Wachstum
der Laktobazillen begiinstigt.

Der vaginale pH-Wert der Stu-
dienteilnehmerinnen lag tber 4,6
und der behandelnde Arzt hatte
eine bakterielle Vaginose gemaf
der Amsel-Kriterien festgestellt.
Zu den Hauptausschlusskriterien
der Studie zahlten eine manifeste
Candida-Infektion, eine atrophi-
sche Vaginitis, Ostrogenmangel,

80
60
40

Patientinnen in %
o
1

mehr als ein Jahr Menopause, eine Tricho-
moniasis und die Nutzung von Antibiotika,
Probiotika oder anderen Substanzen, die
das Ergebnis der Studie beeinflussen kén-
nen. Insgesamt waren funf frauenéarztliche
Praxen an der multizentrischen Studie be-
teiligt. Die offene, einarmige Studie wurde
nach der Declaration of Helsinki und den
ICH-GCP-(E6)-Richtlinien durchgefihrt.

Ein Zapfchen taglich vor dem
Schlafengehen

Die Teilnehmerinnen fihrten Gber einen
Zeitraum von zehn Tagen jeweils ein Vagi-
nalzépfchen abends vor dem Schlafenge-
hen tief in die Scheide ein. Jede Patientin
stellte sich mindestens zweimal in der Pra-
xis vor: einmal vor der Anwendung und
einmal drei bis sieben Tage nach Ende der
Applikation. Neben den Amsel-Kriterien
wurden die Zellzahlen von Laktobazillen,
Gardnerella vaginalis und Atopobium va-
ginae und die Gesamtzellzahl der Anaero-
bier untersucht. Die Patientinnen und der

p = 0,003 p=0236 p=0007 p=0,003

Zunahme

o
=
<
©
c
o
<

Laktobazillen Anaerobier G. vaginalis A.vaginae

Abb. 1: Prozentzahl der Patientinnen mit Verdnderungen
in den Zellzahlen von Laktobazillen, Anaerobiern, Gard-
nerella vaginalis und Atopobium vaginae nach Ende der
zehntédgigen Anwendung von SymbioVag®; p-Wert des
intra-individuellen Vergleichs durch Wilcoxon-Test

Key Messages

* Bei einer bakteriellen Vaginose liegen die
Riickfallraten nach Antibiose bei 50 bis 75%.

e Das Vaginalsuppositorium SymbioVag®
senkt den vaginalen pH-Wert, erhoht die
Laktobazillenzahlen und dréngt Vaginose-
assoziierte Anaerobier zuriick.

* Die Zellzahlen des Metronidazol-resistenten
Bakteriums Atopobium vaginae gingen bei
55% der Frauen signifikant zurtick.

* Bei 80 bis 92% der Patientinnen besserten
sich die Symptome der bakteriellen Vagi-
nose.

* Die natirliche und gut vertrdgliche Therapie-
form kann mehrmals durchgeftihrt und mit
einer Antibiose kombiniert werden.

behandelnde Arzt stuften vor und nach
der Behandlung die Schwere der Sym-
ptome ein.

pH-Wert gesunken, Laktobazillen
vermehrt

Die zehntagige Anwendung von Sym-
bioVag® senkte den vaginalen pH-Wert
bei mehr als 80% der Patientinnen. Die
Konzentration der Laktobazillen stieg
signifikant an (Abb. 1). Bei fast 60% der
Patientinnen gingen die Zellzahlen von
Gardnerella vaginalis und Atopobium va-
ginae und einem von vier weiteren, Vagi-
nose-assoziierten Anaerobiern zuriick. Bei
81% der Patientinnen lieBen der Juckreiz
und bei 92% der Amingeruch nach. Der
Ausfluss verringerte sich bei 87% der Teil-
nehmerinnen. Das mikroskopische Bild
und das Ergebnis des Amintests besserten
sich bei mehr als der Hélfte der Patientin-
nen. Das Vaginalsuppositorium zeigte sich
in der Studie gut vertraglich und sicher.

Literatur
[1] Schwiertz A et al., Gynecol Obstet (Sunnyvale)
2015; 5: 275; doi: 10.4172/2161-0932.1000275
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Erythropoietin lasst uterine Leio-
myome wachsen

Forscher analysierten die Expression von Ery-
thropoietin (EPO) im uterinen Leiomyom-Ge-
webe von 114 Patientinnen. Fast alle Betrof-
fenen zeigten eine bis zu 18-fach erhdhte
EPO-mRNA-Expression (p=0,025). Die EPO-
mRNA-Expression korrelierte dabei mit der
Grofle der Leiomyome (Spearman r=0,294;
p=0,001). Die verstarkte EPO-Produktion for-
derte die BlutgeféBreifung und dadurch ver-
mutlich das Tumorwachstum.

Asano R et al.: Am J Obstet Gynecol 2015; 213(2):
199.e1-8

Simvastatin bek&ampft fibroide
uterine Tumore

In einer aktuellen Untersuchung erwies sich
Simvastatin als wirksam gegen uterine Leio-
myome. Eine 48-stindige Behandlung
hemmte in vitro in murinen und humanen Leio-
myom-Zellen dosisabhdngig die Proliferation
und fihrte zur Apoptose der Tumorzellen. In
Méusen mit Xenotransplantat reduzierte eine
28-tagige Simvastatin-Therapie gegeniber
Kontrolle das Tumorwachstum signifikant.

Borahay MA et al.: Am J Obstet Gynecol 2015; 213(2):
196.e1-8

Nitropenta senkt Blutdruck iiber
Generationen

Nitropenta kann bei abnormaler Plazentaper-
fusion das Risiko fir intrauterine Wachstums-
restriktion und Frihgeburt senken. Forscher
verabreichten Ratten mit genetisch bedingter
Hypertonie tgl. 50 mg/kg Nitropenta wah-
rend Schwangerschaft und Stillzeit. Nach ei-
nigen Monaten zeigten nur die weiblichen
Nachkommen eine persistente Blutdruckreduk-
tion, die auf eine verbesserte endothelium-ab-
hangige, Stickstoffoxid-vermittelte Vasodilata-
tion durch Acetylcholin zuriickging.

Wu Z et al.: Hypertension 2015; 65(1): 232-7

Thrombozyten und Endometriose

Eine aktuelle Studie zeigt, dass es bei Endo-
metriose vermutlich zu einer Plattchenaggre-
gation an den Lasionen kommt. Gleichzeitig
waren VEGF-Expression und Mikrogefaf-
dichte erhoht. Eine Inkubation von endome-
triotischen Stromazellen mit Thrombozyten er-
hhte die Zellproliferation und Expression von
COX-2, VEGF und Bcl-2. Am Mausmodell ver-
ringerte ein Abbau der Plattchen die GréBe
der endometriotischen Lésionen.

Ding D et al.: Hum Reprod 2015; 30(4): 812-32
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Stuhlinkontinenz

Eselsbricken als Therapiehilfe

Patienten mit belastenden Fehlfunktionen wie einer Stuhlinkontinenz haben oft Prob-
leme, sich die Grundregeln des (oft komplexen) Managementes ihres Zustandes zu mer-

ken. Wie kann man ihnen helfen?

Frauen mit fakaler Inkontinenz fiihlen sich in
ihrer Lebensfithrung stark beeintrachtigt. Um
ihre Situation zu bessern, bedarf es multimoda-
ler Ansdtze. Dazu gehoren Verhaltenstherapie,
Medikamente und angepasste Erndhrung,. Es ist
wichtig, dass sich Betreuer und Patientinnen an
diese Malnahmen halten. Leicht wird aber das
eine oder andere davon vergessen.

Im Gesundheitswesen werden oft Mnemonics
eingesetzt (z. B. das ABCD des Melanoms). Ex-
perten aus New Mexico kamen auf die Idee, mit
Mnemonics auch Frauen mit Stuhlinkontinenz
zU helfen. 90 Patientinnen mit Stuhlinkontinenz
wurden klinisch untersucht und fiillten einschld-
gige FragebOgen aus. Eine Hilfte wurde in der
iiblichen Weise beraten, die andere mit Unter
stiitzung durch ein Mnemonic, das (mit Erklé-
rungen) als Plakat an der Wand hing. Als solches
wihlte man ,,RELIEF“; dies steht fiir routine life-
style and routine bowel habits / exercise / live
/ Imodium / effort / fiber and food diary.

Refraktare Blasenhyperaktivitat

90% der Frauen konnten nach zwei Monaten
erneut evaluiert werden. In beiden Gruppen hat-
ten die Patientinnen etwa gleich viel von den
Beratungsinhalten vergessen. Bessere Werte
wurden in der Mnemonic-Gruppe fiir die Scores
des Manchester Health Questionnaire und bei
den Parametern Emotionen, Schlaf sowie soziale
und physische Einschrankungen registriert.

Man kann demnach bei Patientinnen mit fa-
kaler Inkontinenz die Lebensqualitét verbessern.
Eine Eselsbriicke zum Merken der Behandlungs-
mafBnahmen verbessert dieses aber nicht. WE

B Cichowski SB et al.: Standard compared with
mnemonic ... Obstet Gynecol 2015; 125: 1063-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151254

Neueste Studienergebnisse
}togesoktuell per E-Mail

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

Warum die Therapie haufig versagt

Die First-line-Therapie von Blasenhyperaktivitdt umfasst Anpassungen im Lebensstil und
Verhaltenstherapie und/oder antimuskarinerge Medikation. Haufig ist das Ansprechen
in der Praxis schlechter als in klinischen Studien. Woran liegt das?

Um die Frage zu beantworten, evaluierten
Forscher in einer aktuellen Metaanalyse alle zwi-
schen 2000 und 2014 publizierten relevanten
Studien mit Bezug auf eine refraktdr {iberaktive
Blase (overactive bladder, OAB). Dabei kam man
zu dem Schluss, dass die Zahlen einer refrakta-
ren OAB héufig iiberschétzt werden.

Einer der Hauptgriinde ist, dass es keine ein-
heitliche Definition fiir das Therapieansprechen
gibt. Hinzu kommt, dass Patientinnen oft falsche
Erwartungen an die Therapie haben. Einer Um-
frage zufolge hatten 50% von rund 5000 OAB-
Patientinnen eine oder mehrere antimuskari-
nerge Therapien abgebrochen, weil ihre Erwar
tungen nicht erfiillt worden waren. In einer an-
deren Untersuchung hatten 10% der Befragten
ihre verschriebene OAB-Therapie nach zwdlf
Monaten immer noch nicht begonnen.

Ein weiterer Grund fiir das hdufige Therapie-
versagen ist das Ubersehen bestehender Grund-
erkrankungen. In einer Nachuntersuchung von
110 Frauen mit antimuskarinerg erfolglos behan-
delter refraktdrer OAB lag in 99 Fillen eine Zys-
titis und in sechs ein Nierenkarzinom vor. Hinzu
kommt, dass die Bioverfiigharkeit antimuskari-
nerger Wirkstoffe je nach genetischem Profil,
Alter und Erndhrung stark variieren kann.

Um die Erfolgsraten zu verbessern, ist ein fle-
xibles und individuelles Dosierungsmanagement
bei der antimuskarinergen Medikation sinnvoll.
Auch sollte man die Patientinnen hinsichtlich
Gesundheitsstatus und Adhérenz regelmdfig
iiberwachen und umfassend aufkldren. OH
X Schwantes U et al.: Refractory overactive bladder

... Int Urogynecol J 2015; 26: 1407-14
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151238
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http://www.gyn-depesche.de/151238
http://www.gyn-depesche.de/newsletter
http://www.gyn-depesche.de/151254

UROLOGIE

Wer ist wann gefahrdet?

Harn- und Stuhlinkontinenz
im Alter

Harn- und Stuhlinkontinenz kénnen die Lebensqualitdt stark beein-
trachtigen. Im Alter werden diese Leiden hdufiger, das weifl man.
Auf die Suche nach weiteren Risikofaktoren begab man sich nun in

den USA.

Die Studienleiter verschickten
7994 Fragebdgen an Mdnner und
Frauen tiber 50 Jahre. Gefragt
wurde nach Harninkontinenz (uri-
naty incontinence, Ul, nach einem
validierten Ul-Score [0-12]), Stuhl-
inkontinenz (FI, faecal inconti-
nence, mindestens einmal im
Monat Abgang von festem, fliissi-
gem oder schleimigem Stuhl) oder
beidem (UI+FI). Von 3497 Frauen
und 3604 Ménnern erhielten die
Autoren auswertbare Antworten.

Generell litten Frauen mehr als
Mainner unter Ul und UI+FI, nicht
aber unter FI alleine. Ul gaben
19,8% der Frauen und nur 6,4%
der Ménner an. Stressinkontinenz
war dabei ebenfalls bei Frauen héu-
figer als bei Ménnern (37,8 vs.
3,1%), wihrend Dranginkontinenz
gleich verteilt war (18,4 vs. 17,1%).
Grundsétzlich nahmen alle Inkon-
tinenzformen im Alter zu und die
UI erreichte bei Frauen {iber 80
Jahre eine Privalenz von 26,7%.

Es zeigten sich signifikante Risi-
kofaktoren fiir eine UI+FI bei
Frauen: niedrigere Bildung, Adipo-
sitas (BMI>30kg/m?), steigende
Anzahl der Komorbiditdten, gerin-

gere tagtdgliche Aktivitdt, Depres-
sion, Z. n. Hysterektomie und Diar-
thoe. Eine hohere Bildung redu-
zierte das Risiko um 40%, die Hy-
sterektomie erhohte es um 80%
und Depressionen sogar um 370%.
Der einzige Faktor, der sowohl Ul,
FI als auch UI+FI beeinflusste, war
allerdings das Alter. Bei Mdnnern
hatte — im Gegensatz zu Frauen —
auch Armut einen signifikanten
Einfluss auf die Inkontinenz.
Diese Erkenntnisse kénnten zu
mehr Verstdndnis fiir Inkontinenz-
probleme, zu geeigneten Praventi-
onsmalinahmen und zu einem bes-
seren Management von I[nkonti-
nenz-betroffenen Frauen (und
Minnern) fiihren, so die Autoren.
Gerade im Angesicht der alternden
Bevolkerung wird das Thema ,,In-
kontinenz"“ in der Versorgung der
Bevdlkerung eine zunehmend
wichtige Rolle spielen ... denn die
Korrelation , Alter zu Inkontinenz*
war in dieser Untersuchung mehr
als deutlich. CB

BWuMetal: Urinary, fecal, and
dual incontinence in older U.S. adults. J
Am Geriatr Soc 2015; 63(5): 947-53

Mehr Infos:
www.gyn-depesche.de/151308

»DU WIRST SEHEN: ES GIBT KEINEN ZUSAMMENHANG!
EINIGE ZUM SITZEN BEQUEME KANN MAN NICHT ESSEN,
UND EINIGE UNBEQUEME KANN MAN ESSEN.*

Gyn-Depesche 6/2015 33

Die pflanzliche Losung bei akuter
Blasenentziindung und Reizblase

« 3-fach wirksam:
@ Entzindungshemmend
@ Krampflosend
® Durchspllend

 Sehr gut vertraglich

Solidago Steiner® Tabletten (Ap). Wirkstoff: Goldrutenkraut-Trockenextrakt. Zus.: 1 Tbl. enth.:
Trockenextrakt aus Echtem Goldrutenkraut (5-7:1) 300 mg, Auszugsmittel: Ethanol 60 % (V/V).
Hilfsst.: Magnesiumstearat, Crospovidon, gefdlltes Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose,
hochdisperses Siliciumdioxid. Anw.: Fiir Kdr. ab 12 J. und Erwachs.: Zur Durchspiilung bei ent-
zlindlichen Erkrankungen der ableitenden Harnwege, Harnsteinen und NierengrieB3; zur Prophy-
laxe bei Harnsteinen und NierengrieB. Gegenanz.: Bek. Uberempfindlichkeit geg. d. Wirkstoff
(Goldrutenkraut/Echtes Goldrutenkraut) od. ei. d. sonst. Bestandt. Keine Durchspiilungstherapie
bei Odemen infolge von Herz- oder Niereninsuffizienz. Schwangerschaft/Stillzeit: Keine ausrei-
chenden Untersuchungen vorhanden. Nebenwirk.: Sehr selten: Magen-Darm-Beschwerden (Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall), Allergie (Pruritus, Exanthem). Stand Juni 2013. —.
Aristo Pharma GmbH, Wallenroder Str. 8 -10, 13435 Berlin ARISTO


http://www.gyn-depesche.de/151308

UROLOGIE

34

Harn und Hirn

LUTS - ein Fruhzeichen von Demenz?

Die neurologischen Mechanismen der Kontinenzfunktion sind komplex. Neurodegene-
rative Prozesse konnen sich daher auch in der Miktionskontrolle bemerkbar machen.

Anhand einer taiwanesischen Gesundheitsda-
tenbank untersuchten Forscher das Auftreten
von Symptomen des unteren Harntrakt (LUTS)
und spdterer Demenz. Eingeschlossen waren ca.
6800 bzw. 24 000 Patienten mit bzw. ohne
LUTS (mittleres Alter 67,29+9,42 Jahre).

Wehrend des elfjghrigen Follow-up entwickel-
ten Patienten mit LUTS hédufiger eine Demenz
als die Kontrollgruppe (11 vs. 7%; p<0,0001).
Zudem setzte die Demenz bei den LUTS-Patien-
tinnen im Schnitt frither ein (p<0,0002). Daraus
ergab sich bei Vorliegen von Harntraktsympto-
men eine mehr als 60% hohere Demenzinzi-
denz (p<0,0001). Das groBte Risiko trugen
dabei Patientinnen im Alter zwischen 60 und 70

Unkomplizierte Zystitis

Jahren (Risikoverhdltnis RR 2,0). Das LUTS-be-
dingte Demenz-Risiko blieb auch unter Beriick-
sichtigung aller Komorbiditdten erh6ht und wog
schwerer als das Vorliegen von zerebrovaskuld-
ren Erkrankungen.

Symptome im unteren Harntrakt kénnen folg-
lich ein friihes Warnzeichen fiir kognitive Dege-
neration und eine entstehende Demenz sein. Da
antimuskarinerge oder anticholinerge Sub-
stanzen die kognitive Funktion negativ beein-
flussen kdnnen, kénnten sie das Demenz-Risiko
zusdtzlich erhohen. OH

[d Chiang CH et al.: Lower urinary tract symptoms ...
Biomed Res Int 2015; 2015: Epub Jul 28
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151285

Duale Wirkung in Blase und Darm

Studien zeigen, dass die Kombination von Xyloglucan, Hibiskus und Propolis zur Behand-
lung und Vorbeugung von Harnwegsinfekten angewendet werden kann. Das Wirkprinzip
entfaltet sich sowohl in der Blase als auch im Darm.

Als natiirliche Bewohner des Kolons unterstiit-
zen Escherichia coliBakterien die Nahrungsver-
dauung. Steigen sie zur Blase auf, verursachen
sie jedoch bakterielle Infektionen. Aufgrund
ihrer Anatomie mit im Vergleich zu Ménnern
kiirzerer Urethra sind hdufig Frauen betroffen.
Fast jede zweite erleidet mindestens einmal im
Leben eine Blasenentziindung und bei 20 bis
30% tritt ein Rezidiv auf. ,Wegen der Bildung
von Resistenzen sollte allerdings eine Antibiose
vermieden werden, solange es geht“, riet Prof.
Florian Thalhammer, Wien, auf einer Veranstal-
tung der Firma Trommsdorff.

»EINIGE INHALTSSTOFFE
VERURSACHEN NERVENSCHADEN, UND
ANDERE HEILEN DIESE WIEDER.*

Gyn-Depesche 6/2015

In einer Studie bendtigten lediglich 10% der
Patienten, die mit einer Kombination von Xylo-
glucan, Hibiskus und Propolis behandelt wur-
den, ein Antibiotikum (vs. 33,3% im Plazebo-
arm). Gleichzeitig verbesserte sich nach fiinf
Tagen die Symptomatik, der Harndrang wurde
schnell reduziert und die Schmerzen beim Ent-
leeren der Blase gelindert.

Das nattirliche Arzneistofftrio wirkt auf physi-
kalischem Weg an zwei Orten gleichzeitig: ,,Die
Xyloglucan-Gelatine bildet mechanisch einen
Biofilm, der sich schiitzend iiber die Darm-
schleimhaut legt und so verhindert, dass Esche-
richia coltBakterien anhaften und sich vermeh-
ren konnen. Hibiskus und Propolis dagegen sen-
ken mit organischen S&uren den pH-Wert des
Harns und verhindern dadurch, dass Bakterien
in der Blase gedeihen®, erkldrte Dr. Andreas
Schmitt, Alsdorf, das Wirkprinzip. SR

FACHPRESSEKONFERENZ

“Utipro® plus: Neuer Wirkansatz zur Behandlung der
unkomplizierten Zystitis”, Hamburg, 17.9.2015,
Veranstalter: Trommsdorff

Xyloglucan, Hibiskus und Propolis: Utipro® plus

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151048

PRAXIS-TIPP
Schlingen-OP bei Inkontinenz

So vermeiden Sie un-
notige Dauerkatheter

Tape-Eingriffe (midurethral slings) sind
in den letzten Jahren Therapie der Wahl
bei Harninkontinenz geworden. Ein
Problem ist die Frage, wie man die Not-
wendigkeit eines Dauerkatheters nach
der OP am besten abschitzt.

Die Eingriffe werden in der Regel ambu-
lant durchgefiihrt. Wenn sich die Blase da-
nach nicht gleich ausreichend entleert, kann
es notwenig sein, die Patientin mit Dauerka-
theter nach Hause zu schicken. Manche
Frauen sehen dies als den abschreckendsten
Aspekt der Methode an. Es gilt also, mdg-
lichst vielen den Dauerkatheter zu ersparen.

Ob sich die Blase ausreichend entleert,
kann man mit verschiedenen Methoden prii-
fen. Ein solches voiding trial besteht darin,
dass man im Aufwachraum via Katheter in
die Blase 300 ml sterile Fliissigkeit instilliert
und dann nach Ziehen des Katheters die Frau
urinieren ldsst. Wenn das entleerte Volumen
weniger als zwei Drittel des instillierten ent-
spricht, ist ein Dauerkatheter indiziert.

US-Urologen erprobten eine noch beque-
mere, subjektive Methode zur Verifizierung
einer ausreichenden Entleerung. Dabei
schitzt die Patientin anhand einer visuellen
Analogskala (VAS) die Stérke des Harnstroms
(unrinary force of stream, FOS) im Vergleich
Zu prédoperativ ein. Erreicht der Harnstrahl
nach dem Eingriff mindestens 50% des Préd-
OP-Wertes, kann auf einen Dauerkatheter
verzichtet werden.

Die Doppelblindstudie schloss 108 Frauen
ein, bei denen nach einer Tape-OP eine der
beiden aufgefiihrten Methoden durchgefiihrt
wurde. Beide Methoden erwiesen sich als
gleichwertig. Innerhalb von sechs Wochen
musste bei keiner Frau, der man den Dauer-
katheter erspart hatte, doch ein Katheter ge-
legt werden. Die VAS-FOS-Methode ist dem-
nach gut geeignet fiir die Abschdtzung der

Entleerungsfunktion. WE
B Tunitsky-Bitton E et al.: Assessment of voiding
after sling: a randomized trial of 2 methods of
postoperative catheter management after mid-
urethral sling surgery ... Am J Obstet Gynecol
2015; 2012: 597.e1-9

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151251

©GFI. Der Medizin-Verlag
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Lynch-Syndrom

Was beeinflusst das Krebsrisiko?

Wird bei einer Frau ein Lynch-Syndrom mit Kolonkarzinom diagnostiziert (und die zu-
grunde liegende Mutation moglichst molekularbiologisch bestdtigt), muss man von einem
erhohten Risiko fiir ein Endometriumkarzinom ausgehen. Inwieweit dann endokrine Fak-
toren das Risiko steigern, war bisher eine offene Frage.

Das Endometriumkarzinom ist in westlichen
Landern das hdufigste gyndkologische Malig-
nom. Zwischen 2 und 5% der Félle sind mit
einer erblichen Empfdnglichkeit fiir Krebs ver-
bunden. Meist handelt es sich dabei um das
Lynch-Syndrom, eine auto-
somal-dominante Stérung
in Form einer Keimlinien-
Mutation in einem der
DNA-Mismatch-Repair-
Gene (MMR-Gene) MLH],
MSH2, MSH6, PMS2 oder
EPCAM. Das Lynch-Syn-
drom ist auch als heredité-
res nicht-Polyposis-assozi-
iertes kolorektales Karzi-
nom bekannt. Bei einer Va-
riante des Syndroms tritt
fast nur Dickdarmkrebs
auf, bei einer anderen u. a. auch Endometrium-
karzinome.

Die Schétzwerte fiir die Haufigkeit des Lynch-
Syndroms werden fiir die Vereinigten Staaten
mit bis zu einem Fall auf 370 Menschen der
Normalbevélkerung angegeben. Je nach betrof-
fenem Gen liegt das kumulative Risiko fiir die
Entwicklung eines Endometriumkarzinoms im
Alter von 70 Jahren zwischen 15 und 30%.

Kann man das Risiko senken?

Mit der radikalen MaBnahme einer Hysterekt-
omie kann man die Entwicklung eines solchen
Krebses verhindern. Ansonsten gibt es keinen
Konsens, wie man das Risiko fiir Endometrium-
karzinom bei Frauen mit einer der genannten
Mutationen beeinflussen kdnnte.

In der Allgemeinbevolkerung steigern Fakto-
ren, die die Bioverfiigbarkeit von Ostrogenen
(ohne Gegenspieler Progesteron) erhdhen, das
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom. Solche
Faktoren sind Adipositas, frithe Menarche, spdte
Menopause, Nulliparitdt und Hormonersatzthe-
rapie in der Menopause mit Ostrogenen allein.
Reduziert wird das Risiko durch Gebrauch von
hormoneller Kontrazeption, hohere Zahl von
Schwangerschaften sowie hoheres Alter bei der
ersten und der letzten Entbindung.

Endometriumkarzinom

Fiir den Fall des Lynch-Syndroms sind die Zu-
sammenhdnge zwischen hormonellen Faktoren
und Endometriumkarzinom unklar. Aus einer
randomisierten Multicenterstudie ergab sich nur,
dass bei Frauen mit Lynch-Syndrom, dhnlich wie
bei nicht damit belasteten,
eine kurzzeitige Progeste-
ron-Exposition durch hor-
monelle Kontrazeption die
Proliferation des Endome-
triums vermindert (was
vermutlich mit einer Re-
duktion des Krebsrisikos
korreliert).

Eine multinationale Ar-
beitsgruppe versuchte, die
Zusammenhdnge mithilfe
einer retrospektiven Ana-
lyse der Daten von 1128
Frauen mit Mutationen vom Lynch-Typ aus den
USA, Australien, Kanada und Neuseeland aufzu-
hellen. Die Teilnehmer wurden fiir die Studie im
Zeitraum zwischen 1997 und 2012 rekrutiert.
Man identifizierte Mutationen von MLH! in
424 Féllen, von MSHZ2 in 532 Féllen und von
PMS2in 55 Fillen.

Bei den untersuchten Einflussfaktoren han-
delte es sich um das Alter bei der Menarche, bei
der ersten und letzten Entbindung und bei der
Menopause, Zahl der Lebendgeburten, Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva und postme-
nopausale Hormoneinnahme.

Ein Endometriumkarzinom trat bei 133 der
Frauen auf (Inzidenzrate auf 100 Personenjahre:
0,29). Eine Assoziation mit einem erniedrigten
Risiko ergab sich fiir spate Menarche, mindes-
tens eine Entbindung und hormonelle Kontra-
zeption fiir ein Jahr oder ldnger. Diese Zusam-
menhénge entsprachen den Beobachtungen in
der Allgemeinbevolkerung.

Postmenopausaler Hormoneinsatz korrelierte
nicht mit dem Krebsrisiko — im Gegensatz zu
dem, was man in anderen Studien festgestellt
hatte. Dieses Ergebnis kann auf einem Mangel
an statistischer Power der Studie fiir diesen Fak-
tor beruhen.

Mit dem Lynch-Syndrom assoziierte Malig-
nome weisen typischerweise ein hohes Mal von

HEREDITARE KREBSSYNDROME

In den letzten Jahrzehnten wurden etliche ge-
nefische Mutationen gefunden, die etwas mit
Malignomen des weiblichen Genitaltrakts zu
tun haben. In den frihen 1990er Jahren iden-
tifizierte man das BRCA1/2-Gen als das
wichtigste urséchliche Gen fir das HBOC-
Syndrom (hereditary breast and ovarian car-
cinoma). Spdter erkannte man die Bedeutung
von Mutationen in molekularen Pathways wie
den DNA-mismatch-Repair-Genen (MMR-
Genen) vor allem fir Syndrome, die mit dem
Endometriumkarzinom zusammenhdngen.

Genmutationen werden mit bis zu 10% der
Malignome des Menschen assoziiert. Es ist
daher dringend geboten, solche Syndrome
bei Krebspatienten zu identifizieren, um die
Betroffenen und ihre Angehérigen adéquat
beraten zu kdnnen, betonen A. Wong et al.

Beziiglich des Endometrium-CA kennt man
drei solche Syndrome: das Lynch-Syndrom
oder hereditgre Nonpolyposis-Kolonkarzi-
nom-Syndrom (HNPCC) mit dem Endometri-
umkarzinom als Leittumor, das Muir-Torre-Syn-
drom, eine Variante des Llynch-Syndroms mit
dem kolorektalen Karzinom als héufigster Ma-
nifestation, und das Cowden-Syndrom mit
dem Leittumor Mammakarzinom.

Lange waren beim Lynch-Syndrom klinische
Kriterien ausschlaggebend fir die Diagnose
(Amsterdam-/I1Kriterien, Bethesda-Kriterien).
M:it ihnen werden aber viele Félle nicht richtig
erkannt. Bessere Resultate erzielt man mit im-
munohisfochemischen Analysen oder mit Tests
auf Satelliten-Instabilitdt, die mit Mutationen
der MMR-Gene korrelieren. Noch zuverldssi-
ger ist die Sequenzierung der Gene.

Es gibt diverse Vorschldge fiir die Nutzanwen-
dung der verfiigbaren Tests. Eine vieldisku-
tierte Frage ist die, ob nach der Identifizierung
eines solchen Syndroms die befroffenen
Frauen engmaschig Gberwacht werden sol-
len. In Schweden priffte man den Nutzen
einer solchen Uberwachung bei Frauen mit
Lynch-Syndrom (Tzortzatos G et al.) und kam
zu der Empfehlung, den Frauen ab 30 Jahren
iéhrliche Kontrollen mit fransvaginalem Ultra-
schall und Endometriumbiopsie anzubieten.
Eine prophylaktische Hysterektomie sollte
nach Erfillung der Kinderwiinsche in Betracht
gezogen werden.

Mikrosatelliten-Instabilitdt auf. Mikrosatelliten
sind kurze, nichtcodierende DNA-Sequenzen,
die im Genom eines Organismus oft wiederholt
werden. Bei Mikrosatelliten-Instabilitdt kommt
es zu Lidngenverdnderungen innerhalb dieser
DNA-Sequenzen als Folge defekter DNA-Repa-
raturproteine. Tests auf dieses Merkmal werden

Gyn-Depesche 6/2015
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oft als Screeningmethode fiir eine
wahrscheinliche Keimbahn-Muta-

tion von MMR-Genen eingesetzt.

Die Autoren weisen aber darauf hin, dass eine
Mikrosatelliten-Instabilitdt bei etwa 30% der spo-
radischen Endometriumkarzinome vorkommt.
Trotzdem wurden fiir diesen Surrogatparameter
dhnliche Assoziationen mit enokrinen Einfluss-
faktoren nachgewiesen wie bei direkter Bestim-
mung der Defekte von MMR-Genen.

Konsequenzen fir die Beratung

Die Erkenntnisse der Studie laufen darauf hi-
naus, dass einige endogene und exogene hormo-
nelle Faktoren fiir Frauen mit Lynch-Syndom
eine dhnliche Bedeutung hinsichtlich des Risikos
flr Endometriumkarzinom haben wie fiir
Frauen ohne genetisches Risiko. Sofern sich
diese Tatsache in weiteren Studien bestdtigt,
sollte man Frauen mit Lynch-Syndrom hinsicht-
lich endokriner Risikofaktoren fiir Endometrium-
karzinom so beraten wie andere Frauen. WE

[3 Dashti SG et al.: Female hormonal factors and the
risk of endometrial cancer in Lynch syndrome. JAMA
2015; 314: 61-71 — Wong A et al.: Hereditary
syndromes manifesting as endometrial carcinoma:
How can pathological features aid risk assessment?
BioMed Res Internat 2015; Article ID 219012
(Epub) — Tzortzatos G et al.: The gynecological
surveillance of women with Lynch syndrome in
Sweden. Gynecol Oncol 2015; 138: 717-22

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151293

Frage 8: Das Lynch-Syndrom

O A disponiert nur zu Ovarialkarzinom
0 B disponiert nur zu Endometrium-CA
OO € disponiert nur zu Kolon-CA

O D wird autosomal-dominant vererbt
O E wird heterosomal-rezessiv vererbt

Frage 9: Risiko fir Endometrium-CA:
O A reduziert bei Adipositas

OB
O c
0 D ausgeschaltet mit Hysterektomie
OE

reduziert bei friher Menarche

reduziert bei Nulliparitat

erhoht bei hormoneller Kontrazeption
Frage 10: Beim Lynch-Syndrom:

O A Gewichtszunahme empfehlen

O B von Kindern abraten

0 € Beratung wie ohne Syndrom

O D Ostrogen-Gabe wirkt prophylaktisch
O E Screening auf Endom.-CA sinnlos

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

Bei 111 Patientinnen mit fortgeschrittenem
Opvarialkarzinom (FIGO III-IV) wurden die pré-
operativen CT-Bilder retrospektiv auf das Vor-
handensein von Tumorherden in verschiede-
nen Regionen des Abdomens untersucht. Eine
optimale Zytoreduktion mit einem postopera-
tiven Tumorrest <10 mm wurde bei knapp der
Hiélfte der Patientinnen erreicht. Eine signifi-
kante Assoziation mit dem Debulking-Erfolg
ergab sich flir Lungenmetastasen >7 mm,
Pleuraergiisse, einen Befall des Dick- oder
Diinndarmmesenteriums und infrarenale pa-
raaortale Lymphknotenbefunde. Ausgehend
von diesen Prognosefaktoren entwickelten die
Studienautoren ein Regressionsmodell, um die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Tumor-
resektion abzuschdtzen. Mit einer Sensitivitdt
von 69,2% und einer Spezifitdt von 71,4% lieR
sich damit ein suboptimales Debulking vorher
sagen. Der positive prddiktive Wert betrug
75%, der negative 65%.

Debulking-Erfolg praoperativ vorhersagen

Als stirkster Prognosefaktor fiir das Uberleben beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom gilt der postoperative Tumorrest. Prdoperativ 1dsst sich dieser moglicherweise
bereits anhand des Ausbreitungsmusters abschdtzen, ergab eine britische Studie.

Als weniger aussagekriftig erwiesen sich die
Risikofaktoren fiir eine Darmresektion. Zwar
fand man eine Assoziation mit einem Befall
des Dick- oder Diinndarmmesenteriums, der
Dickdarmserosa, der lateralen und inferioren
Leberkapsel, Aszites und verschiedenen
Lymphknotenbefunden. Ein aussagekraftiges
Vorhersagemodell lief sich daraus jedoch nicht
ableiten.

Moglicherweise kennzeichnet die spezifi-
sche Ausbreitung des Ovarialkarzinoms, die
mit einem hoheren Risiko flir suboptimales
Debulking verkniipft ist, eine aggressivere
Form der Erkrankung. Davon gehen zumin-
dest die Autoren dieser Arbeit aus. Ein Kurio-
sum bleibt in ihren Augen, weshalb ein
Lymphknotenbefall infrarenal eine schlechtere
Prognose bedeutet. cw

[ Borley J et al.: Radiological predictors of cyto-
reductive outcomes in patients with advanced
ovarian cancer. BJOG 2015; 122: 843-9

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151134

Thrombose ohne Relevanz

Wenig Therapiebedarf bei postoperativer OVT

Nach der Resektion eines Ovarialkarzinoms kommt es relativ hdufig zu einer Ovarial-
venenthrombose (OVT). Uber deren Therapie und Klinischen Verlauf war bisher wenig
bekannt, was Autoren aus New York @andern wollten.

Am New Yorker ,Memorial Sloan Kettering
Cancer Center* wurden retrospektiv die CT-Bil-
der von 159 Ovarialkarzinom-Patientinnen vor
und nach einer Debulking-Operation beurteilt.
Bei 41 Frauen (25,8%) diagnostizierten die Stu-
dienautoren anhand der postoperativen kontrast-
verstarkten Aufnahmen eine OVT. Aus den Be-
handlungsunterlagen ging hetvor, dass nur fiinf
von ihnen eine Antikoagulationstherapie mit
niedrigmolekularem Heparin erhalten hatten. In
keinem dieser Fille war die Indikation allein
eine unkomplizierte OVT: Bei zwei Patientinnen
fand sich eine begleitende vendse Thromboem-
bolie, bei zwei weiteren war die Vena cava infe-
rior oder die linke Nierenvene involviert und
eine Frau klagte {iber Unterleibsschmerzen. Eine

postoperative OVT erwies sich weder als Risiko-
faktor fiir andere vendse Thromboembolien
noch fiir eine niedrigere Gesamtiiberlebensrate.

Ursache fiir die hohe OVT-Rate nach dem De-
bulking ist vermutlich der unterbrochene Blut-
fluss durch die Ligatur der GeféBe bei der Oo-
phorektomie. Die Studienergebnisse bestdtigen
jedoch die klinische Erfahrung, dass eine post-
operative OVT selten zu Beschwerden oder
Komplikationen fiihrt. Da sie sich auch nicht auf
das Thromboembolierisiko oder die Mortalitdt
auswirkten, erschien den Autoren die geringe
Antikoagulationsrate als gerechtfertigt. cw
B Mantha S et al.: Ovarian vein thrombosis ...

Am ) Obstet Gynecol 2015; 213: 208.e1-4
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151124
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Gute Wirksamkeit - Bessere Vertraglichkeit
CAELY X®bei Ovarial- und MammaCa*

CAELYX

(pegfated Iposomal doxorubicn hycrochionde)

2 Gleiche Wirksamkeit wie konventionelles Doxorubicin'?

> Geringere Alopezierate als konventionelles Doxorubicin®?

b Weniger Kardiotoxizitt als konventionelles Doxorubicin'3

2 Weniger Hamatotoxizitat als konventionelles Doxorubicin'? und Topotecan®

*Als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasierendem Mammakarzinom mit erhdhtem kardialen Risiko und zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach Versagen
einer platinhaltigen First-Line-Chemotherapie.

1. 0'Brian ME, et al. Ann Oncol 2004;15:440-449; 2. Jager E, et al. J Clin Oncol 2010;28(15s):Abstract 5080; 3. Aktuelle CAELYX®-Fachinformation; 4. Gordon AN, et al. J Clin Oncol 2001;19(14):3312-3322.
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Beg. d. Bhdlg. d. Stillen einstellen. Nebenwirk.: Pat. mit Mammakarzinom: sehr héufig: Anorexie, Ubelk., Stomatitis, Erbr., palmar-plantare Erythrodysasthesie (Hand-FuB Syndr.), Alopezie, Hautausschlag, Asthenie, Miidigk., Mukositis n.n.spez.; héufig:
Pharyngitis, Leukopenie, Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Pardsthesie, Abdominalschm., Obstip., Diarrhd, Dyspepsie, Mundulzera, Hauttrockenh., Hautverférb., Pigmentstorung, Erythem, Schwéche, Fieber, Schm., periph. Neuropathie, Follikulitis,
Pilzinfekt., Fieberbldschen (nicht herpetisch), Infekt. d. oberen Atemtrakts, Tranenfluss, verschwomm. Sehen, ventrik. Arrhythmien, Epistaxis, orale Schm., Blasenausschlag, Dermatitis, erythemat. Hautausschlag, Stor. d. Nagels, Hautabschuppung,
Beinkrampfe, Knochenschm., Skelett-/Muskelschm., Schm. i. d. Brust, Odem, Beinédem, Sepsis; gelegentl.: Somnolenz; klin. signifik. abnorm. Laborwerte: Erhéh. d. Gesamtbilirubins, d. AST u. ALT; Pat. m. Ovarialkarzinom: sehr héufig: Leukopenie,
Anémie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anorexie, Obstip., Diarrhd, Ubelk., Stomatitis, Erbr., palmar-plantare Erythrodysésthesie (Hand-FuB-Syndr.), Alopezie, Hautausschlag, Asthenie, Stor. d. Schleimhaut; héufig: Pharyngitis, Infekt., Mundhdhlensoor,
Herpes zosler Harnwegsinfekt., Dehydrierung, Kachexie, Angstgef., Depr., Schiaflosigk., Parésthesie, Somnolenz, Kopfschm., Schwindel, Neuropathie, Hypertonie, Konjunktivitis, Herz-Kreislauf-Stor., Vasodilatation, Dyspnoe, verstarkter Husten,
Abdominal Dyspepsie, Mundulzera, Oesophagitis, Gastritis, Dysphagie, Mundtrockenh., Flatulenz, Gingivitis, verdnd. Geschmack, Hauttrockenh., Hautverférb., vesikulobulldser Hautausschlag, Pruritus, exfoliative Dermatitis, Stér. d. Haut,
makulopapuldser Hautausschlag, Schwitzen, Akne, Hautgeschwiir, Riickenschm., Myalgie, Dysurie, Vaginitis, Fieber, Schm., Schiittelfrost, Brustschm., Malaise, periph. Odeme, Gewichtsverlust, hypochrome Anémie, allerg. Reakt.; gelegentl.: Sepsis aufgr.
v. Leukopenie; Klin. bedeuts. Laborwertabweich.: Erhoh. d. Gesamtbilirubins u. Serum-Kreatininspiegels, Erhoh. d. AST; Pat. m. multiplem Myelom: sehr haufig: Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anorexie, periph. sensorische Neuropathie,
Neuralgie, Kopfschm., Ubelk., Diarrh, Erbr., Obstip., Stomatitis, palmar-plantare Erythrodysésthesie (Hand-FuB-Syndr.), Hautausschlag, Asthenie, Miidigk., Pyrexie; haufig: Herpes simplex, Herpes zoster, Pneumonie, Nasopharyngitis, Infekt. d. oberen
Atemwege, orale Candidose, Leukopenie, febrile Neutropenie, Lymphopenie, vermind. Appetit, Dehydrierung, Hypokalidmie, Hyperkalidmie, Hypomagnesiémie, Hyponatridmie, Hypokalzémie, Schlaflosigk., Angstgefiihl, Neuropathie, periph. Neuropathie,
Parasthesie, Polyneuropathie, Schwindel, Dysgeusie, Lethargie, Hypoésthesie, Synkope, Dysésthesie, Konjunktivitis, Hypotonie, orthostat. Hypotonie, Hitzewallungen, Hypertonie, Dyspnoe, Phlebitis, Husten, Epistaxis, Belastungsdyspnoe, Abdominalschm.,
Dyspepsie, Oberbauchschm., Mundulzera, Mundtrockenh., Dysphagie, aphtdse Stomatitis, Hauttrockenh., Pruritus, papuldser Hautausschlag, allerg. Dermatitis, Erythem, Hyperpigmentierung d. Haut, Petechien, Alopezie, Arzneimittelexanth., Schm. i. d.
Extremitaten, Arthralgie, Myalgie, Muskelkrampfe, Muskelschwéche, Skelett-/ hm., Skelett-/M i. Brustkorb, skrotales Erythem, periph. Odeme, Schiittelfrost, grippeartige Erkr., Malaise, Hyperthermie, Gewichtsverlust, erhohte
Aspartat-Aminotransferasewerte, vermind. Ejektionsfrakt., erhoh. Kreatininspiegel i. Blut, erhoh. Alanin-Aminotransferasewerte; AIDS-KS-Pat.: sehr héufig: Neutropenie, Anémie, Leukopenie, Ubelk.; hdufig: Mundhéhlensoor, Thrombozytopenie,
Anorexie, Schwindel, Retinitis, Vasodilatation, Dyspnoe, Diarrhd, Stomatitis, Erbr., Mundulzera, schmerzhaftes Abdomen, Glossitis, Obstip., Ubelk. u. Erbr., Alopezie, Hautausschlag, Gewichtsverlust, Asthenie, Fieber, akute infusionsassoziierte Reakt.;
gelegentl.: Verwirrth., Parésthesien, palmar-plantare Erythrodysésthesie; klin. signifik. Laborwert-Verénd.: Erhoh. d. alk. Phosph., d. AST- u. Bilirubinwerte, Red. d. Himoglobin- u. Thrombozytenwerte, Sepsis i. Verb. mit Leukopenie; weit. Nebenwirk.:
Uberempfindl.reakt. einschl. anaphylakt. Reakt., bulldser Ausschlag, opportunist. Infekt. (Candidiasis, Infekt. durch Zytomegalie-Virus, Herpes simlex, Pneumocystis carinii-Pneumonien, Infekt. durch Mycobacterium avium); Alle Pat.: Kardiotoxizitét;
gelegentl.: vendse Thromboembolie, einschl. Thrombophlebitis, tiefe Venenthrombosen u. Lungenembolie; selten: Wiederauftreten v. durch vorhergeh. Strahlentherapie beding. Hautreakt.; sehr selten: sek. orale Neoplasien, lokale Nekrose nach
Extravasation, Erythema multiforme, Stevens-Johnson Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse; Berichte (ib. sekund. akute myeloische Leukdmien u. Myelodysplasien; Myelosuppress. in Verb. m. Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie u. selten
fiebriger Neutropenie wurden beobachtet. Pat. m. soliden Tumoren: sehr haufig: mit d. Infusion einhergeh. Reakt. (allerg. Reakt., anaphylaktoide Reakt., Asthma, Gesichtsodeme,
Hypotonie, Vasodilatation, Urtikaria, Riickenschm., Schm. i. Brustkorb, Schiittelfrost, Fieber, Hypertonie, Tachykardie, Dyspepsie, Ubelk., Schwindel, Dyspnoe, Pharyngitis,
Hautrotung, Pruritus, Schwitzen, Reakt. a. d. Inj.stelle u. Arzneimittelwechselwirk.); Pat. m. multiplem Myelom: hdufig: Infusions-assoziierte Reakt.; AIDS-KS-Pat.: héufig: mit d.

janssen J |
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Infusion einhergeh. Reakt. (Hitzegefiihl, Kurzatmigk., Gesichtsédeme, Kopfschm., Schiittelfrost, Riickenschm., Engegefiihl i. Brustkorb u. Hals u./od. Hypotonie); sehr selten:
Krampfanfalle i. Zus.hang m. infusionsbed. Reakt.. Warnhinw.: Nicht im Austausch m. and. Doxorubicinhydrochlorid-Formulierungen anw., zytotox.. Stand d. Inform.: 09/2013.
Verschreibungspflichtig. Janssen-Cilag GmbH, 41470 Neuss.
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A Kiwi a week ...

15-09-2015: Der Konsum einer Kiwi pro
Woche kénnte laut einer Querschnittstudie mit
1468 gesunden Probanden den Lipidstoff-
wechsel verbessern. Wer nach eigenen Anga-
ben mindestens eine Kiwi pro Woche af3,
hatte im Mittel héhere HDL-Cholesterinwerte
und niedrigere Triglyzeridwerte als Proban-
den, die weniger verzehrten. Auch Plasma-Fi-
brinogen und HOMA-IR schienen durch eine
Kiwi pro Woche giinstig beeinflusst zu wer-
den. Fir Apfel hingegen konnte zuletzt kein
Wirksamkeitsnachweis erbracht werden (vgl.
Seite 6 in dieser Ausgabe).

Seifen-Flop

15-09-2015: Die US-amerikanische Arznei-
mittelbehdrde hatte verlangt, Daten Uber die
in der Werbung versprochene Uberlegenheit
antibakterieller Seifen gegeniber herkémmli-
chen Seifen vorzulegen. Der Nachweis ge-
lang nicht: Ein signifikant gréBerer antibak-
terieller Effekt lie3 sich zwar bei einer Einwirk-
dauer von neun Stunden nachweisen, nicht
aber Uber die kurze Zeit des Handewaschens.

Nur scheinbar Herzinfarkt

10-09-2015: Eine extreme sportliche Betdti-
gung wie ein Marathon kann auch bei gesun-
den Menschen die Biomarker fiir Herzinfarkt,
Herzversagen und Lungenembolie wie Tropo-
nin, hochsensitives kardiales Troponin, BNP,
NT-proBNP und D-Dimere in die Hohe treiben.
Bei einem kardialen Notfall sollte daher auch
eine vorangegangene extrem infensive Aktivi-
tat abgefragt werden.

CLL wird nicht Gbertragen

03-09-2015: Bei Blutspendern werden gele-
gentlich monoklonale B-Zell-lymphozytosen
beobachtet, die Vorldufer einer chronisch lym-
phatischen Leukamie (CLL) sein kénnen. Aber
selbst wenn der Spender im weiteren Verlauf
eine CLL entwickelt, ist nach skandinavischen
Daten aus Gber 30 Jahren das Risiko einer CLL
beim Empfénger von Transfusionen nicht er-

hoht.

Apnoe geht aufs Frauenherz

27-08-2015: Eine obstruktive Schlafapnoe
(OSA) wirkt auf die Herzgesundheit der Ge-
schlechter unterschiedlich. In einer Studie
zeigte sich bei den 893 initial gesunden
Frauen eine signifikante Assoziation zwischen
zu Beginn bestehender OSA mit erhhten Tro-
ponin-T-Werten, Herzinsuffizienz und kardia-
len Todesfdllen 15 Jahre spéter, bei den 752
Ménnern nicht.
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Tubenkarzinom: Mehr Unterschiede als vermutet

Eileiter- und Eierstockkrebs

Zur Kklinischen Charakteristik und Therapie des Tubenkarzinoms im Friihstadium existie-
ren aufgrund der geringen Fallzahlen nur wenig valide Daten. Die Ergebnisse einer Ko-
hortenstudie legen nahe, dass die Ahnlichkeiten zum epithelialen Ovarialkarzinom nicht

so stark sind wie bisher angenommen.

In zwei Kliniken in Massachusetts wurden in
elf Jahren 385 Frauen wegen eines epithelialen
Ovarialkarzinoms im FIGO-Stadium la-c und 43
Frauen wegen eines Tubenkarzinoms im glei-
chen Stadium behandelt. Hinsichtlich der The-
rapie gab es wenig Unterschiede: Die meisten
unterzogen sich einer platinbasierten Chemothe-
rapie, meist in Kombination mit Paclitaxel und
einer bilateralen Salpingo-Oophorektomie.

Bei der histologischen Klassifikation der Kar-
zinome traten einige Unterschiede auf. Patien-
tinnen mit Tubenkarzinom hatten in erster Linie
serdse (61%) und endometrioide (21%) Tumo-
ren, wahrend beim Ovarialkarzinom weniger se-
rése und mehr endometrioide, muzindse und
klarzellige Formen vorlagen. Der Eileiterkrebs
befand sich hdufiger im FIGO-Stadium I[a (65

versus 48%), war aber schlechter differenziert als
der Eierstockkrebs (60 versus 31% Grad 3). Ein
komplettes Staging wurde beim Tubenkarzinom
héufiger durchgefiihrt als beim Ovarialkarzinom.

Frauen mit Tubenkarzinom wiesen dar{iber
hinaus hédufiger eine BRCA1-Mutation auf (46
versus 9%). Auch die Brustkrebsrate lag bei
ihnen hoher (26 versus 6%), wiahrend Endome-
triumkarzinome in beiden Gruppen etwa gleich
héufig auftraten. Hinsichtlich der Prognose un-
terschieden sich die beiden Karzinosen im Friih-
stadium nicht signifikant: Die Fiinf-Jahres-Ge-
samtiiberlebensrate betrug beim Tubenkarzinom

100% und beim Ovarialkarzinom 95%. cw

H Rauh-Hain JA et al.: Clinical characteristics and
outcomes of patients with stage | epithelial ovarian
cancer ... Am J Obstet Gynecol 212 (2015) 600.¢1-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/150826

SYNOPSIS

Mammakarzinom

Geschitzt jeder zehnte Fall eines neu diag-
nostizierten Mammakarzinoms ist erblich be-
dingt und folgt einem autosomal dominanten
Erbgang. Die meisten werden Defekten inner-
halb der Tumorsuppressorgene BRCA1 und -2
zugeschrieben. Eine Frau mit einer BRCA1-
Mutation trdgt laut den Ergebnissen einer Me-
taanalyse ein Lebenszeitrisiko von 57%, Brust-
krebs zu entwickeln, beim BRCA2 sind es
49%. Im Falle einer Mammakarzinomdiagnose
erhoht sich durch die Mutation das Risiko
eines kontralateralen Zweittumors.

Die Empfehlungen, wann eine genetische
Beratung und/oder ein BRCA-Test Sinn erge-
ben, variieren je nach Fachgesellschaft. Von
Bedeutung sind neben dem Erkrankungsalter
und dem Rezeptorstatus vor allem die Famili-
enanamnese hinsichtlich Mamma- und Ovari-
alkarzinomen und bekannten BRCA-Mutatio-
nen sowie eine Ashkenasi-jlidische Abstam-

Mutationen identifizieren, Risiko reduzieren

Zwei US-amerikanische gyndkologische Onkologen fassten den derzeitigen Wissens-
stand in der Genetik des Mammakarzinoms zusammen.

mung. Mit neuen Panel-Tests kdnnen bei
BRCA1/2-negativen Frauen mit einer signifi-
kanten Héufung von Mamma- oder Ovarial-
karzinomféllen in der Familie heute auch sel-
tenere Genmutationen nachgewiesen werden.

Uneinheitlich sind auch die Screening-Emp-
fehlungen bei hohem Brustkrebsrisiko. Die
,American Cancer Society“ spricht sich bei
einem {iber 20%igen Lebenszeitrisiko fiir ein
MRT zusidtzlich zur Mammographie aus. Bei
einem Risiko zwischen 15 und 20% gibt es da-
gegen bislang wenig Evidenz fiir oder gegen
MRT. Bei einer nachgewiesenen Mutation hélt
das ,National Comprehensive Cancer Net-
work® ab dem 30. Lebensjahr einen halbjahr-
lichen Wechsel zwischen MRT und Mammo-
graphie fiir sinnvoll. cw

[ Stuckey AR, Onstad MA: Hereditary breast
cancer ... Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 161-5
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151120
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Chemotherapie ja oder nein?

Brustkrebspatientinnen profitieren von

Genexpressionstest

Der Genexpressionstest Oncotype DX® kann mit hoher Genauigkeit
das Rezidivrisiko bei einem friihen hormonsensiblen Brustkrebs vor-
hersagen. Das Testergebnis kann betroffenen Frauen eine adjuvante
Chemotherapie und die damit verbundene Belastung ersparen. Zwei
groBBe prospektive Studien zeigten ein sehr gutes Langzeitiiberleben
fur Frauen, die aufgrund eines niedrigen Recurrence-Scores im Gen-
expressionstest auf eine Chemotherapie verzichten konnten.

Univ.-Prof. Nadia Harbeck, Mdunchen,
pladierte ebenso wie die Patientenvertre-
terin Renate Haidinger (Brustkrebs Deutsch-
land e.V.) fur eine rasche Aufnahme der
Genexpressionstestung in die Regelver-
sorgung. ,Der Test hilft bei der Therapie-
entscheidung und tragt dazu bei, Uber-
und Untertherapien in der Versorgung von
Frauen mit Mammakarzinom zu vermei-
den”, sagte Harbeck. ,Die jetzt vorliegen-
den Studiendaten validieren den Test auf
héchstem Evidenzniveau und zeigen, dass
Patientinnen mit maximal drei befallenen
Lymphknoten und niedrigem Recurrence-
Score ohne Chemotherapie exzellente
Heilungsaussichten haben.”

Oncotype DX® auf einen Blick

B Der Genexpressionstest Oncotype DX®
steht seit 2004 zur Verfligung und wird in
nationalen und internationalen Leitlinien
(AGO, ASCO, NCCN, NICE, ESMO, St.
Gallen) zur Pradiktion des Rezidivrisikos
bei primarem invasiven Mammakarzinom
(ER+, HER2-neg.) empfohlen.

B Oncotype DX® ist der einzige prospek-
tiv evaluierte Genexpressionstest.

B Anhand der Aktivitat ausgewahlter
Tumorgene beschreibt ein Recurrence-
Score das 10-Jahres-Rezidivrisiko.

M Er ist der einzige multigene Test, der
neben der Identifizierung von Patientin-
nen mit einem niedrigen Rezidivrisiko
auch die Aussage zum wahrscheinlichen
Nutzen einer Chemotherapie ermaéglicht.
Bei einem niedrigen Recurrence-Score
wird keine Chemotherapie benétigt.

Aktuelle Studien bestatigen den
Nutzen des Genexpressionstests

Die Daten stammen von der grof3ange-
legten TAILORx-Studie, die kirzlich auf
dem European Cancer Congress (ECC)
vorgestellt wurde. An der multinationalen
Studie hatten Uber 10 000 Brustkrebs-
patientinnen teilgenommen, die mit Hilfe
von Oncotype DX® auf verschiedene The-
rapiegruppen wurden.
Knapp 16% der Frauen hatten einen
Recurrence-Score von <10 und wurden

randomisiert

postoperativ ausschlieBlich antihormonell
behandelt. Nach finf Jahren betrug ihr
fernrezidivfreies Uberleben 99,3%, bei
einem 5-Jahres-Gesamtiberleben von
98%". ,Der mit dem Genexpressionstest
ermittelte Score liefert zuverlassige Infor-
mationen, ob eine Chemotherapie nétig
ist, und zwar unabhangig von anderen
klinisch-pathologischen Prognosefakto-
ren”, so Harbeck. Die positiven Studiener-
gebnisse sind durch eine weitere, in Israel
durchgefiihrte Studie untermauert wor-
den. Diese Versorgungsstudie schloss 930
Patientinnen ein, deren Therapie am
Recurrence-Score ausgerichtet worden
war. Bei Frauen mit niedrigem Rezidiv-
risiko wurde unter Verzicht auf Chemo-
therapie ein brustkrebsfreies Gesamtiiber-
leben von 99,8% nach einem medianen
Follow-up von 5,9 Jahren erreicht.?

In Deutschland werden Frauen mit fri-
hem hormonempfindlichem Brustkrebs
bisher postoperativ nicht nur antihormo-
nell sondern auch chemotherapeutisch
behandelt. ,In vielen Fallen bedeutet das
eine Ubertherapie”, sagte Harbeck mit

Hinweis auf die Ergebnisse der in Deutsch-
land durchgefiihrten prospektiven PlanB-
Studie.? Darin wurde bei Uber 2500 Pa-
tientinnen mit primarem Mammakarzinom
(Ostrogenrezeptor—positiv (ER+), HER2-
negativ, bis zu drei befallenen Lymphkno-
ten) der Genexpressionstest fur die The-
rapieentscheidung herangezogen; Patien-
tinnen mit niedrigem Recurrence-Score
(£11) erhielten keine zusatzliche Chemo-
therapie. Sie waren nach drei Jahren zu
98,3% rezidivfrei, obwohl sie vor Vorliegen
des Testergebnisses als Hochrisikopatien-
tinnen und damit als Kandidatinnen fir
eine Chemotherapie galten. Harbeck geht
davon aus, dass sich bei regelhafter An-
wendung des Multigentests 20 bis 50%
der Chemotherapien eriibrigen.

.Mit diesen drei Studien ist bei einer
groBBen Zahl von Patientinnen gezeigt
worden, dass der Genexpressionstest zu-
verlassige Informationen fir die Therapie-
wahl liefert”, betonte Harbeck. Die Gyna-
kologin bedauerte, dass aufgrund der in
Deutschland unbefriedigenden Erstat-
tungssituation die Testung noch nicht fl&-
chendeckend eingefiihrt ist.

Personalisierte Diagnostik spart
Nebenwirkungen und Kosten

Individuelle Therapieentscheidungen
unter Einbeziehung genombasierter Tests
erleichtern nicht nur die Therapieentschei-
dung, sondern bringen auch Kostenvor-
teile. Dabei gehe es nicht nur um die Ein-
sparung von Medikamenten. Ohne Che-
motherapie kdnnen Patientinnen auch
schneller wieder in den Alltag eingeglie-
dert werden.

Literatur

[1] Sparano JA et al., N Engl J Med 2015: Epub Sep 27;
[2] Stemmer S et al., ECC 2015, Poster 152; [3] Gluz O
et al.,, ECC 2015, Poster 126
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INTERVIEW

Prof. Michael Untch

Leiter Interdisziplindres Brust-

zentrum, Helios Klinikum Berlin-

Buch, Mitautor der S3-Leitlinie

,Diagnostik, Therapie und Nach-

sorge des Mammakarzinoms*“
und der AGO-Empfehlungen , Diagnostik und Thera-
pie von Patientinnen mit primdrem und metastasier-
tem Brustkrebs*“

Welche Faktoren sind fir Sie in der
Therapie des metastasierenden Mam-
makarzinoms entscheidend?

Aus meiner Sicht sind finf Punkte bei der Ent-
scheidung fir eine Therapie wichtig: der
Wounsch der Patientin, die Tumorbiologie, die
Komorbiditaten, die Vortherapien und der zu
erwartende therapeutische Index (Benefit vs.
Nebenwirkungen).

Wie bewerten Sie den Stellenwert von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin
(PLD) in der Therapie des Mammakar-
zinoms?

Anthrazykline sind hier mit die potentesten
Substanzen. PLD wird von der AGO-Leitlinie
2015 fir die Therapie des metastasierten Mam-
makarzinoms fir Anthrazyklin- und Taxanvorbe-
handelte Patientinnen empfohlen. Zudem ist PLD
zugelassen fir Patientinnen mit einem erhhten
kardialen Risiko. Es hat ein gutes Nebenwir-
kungsspektrum: Es verursacht seltener Haaraus-
fall als konventionelles Doxorubicin, was von
den Patientinnen sehr hoch geschétzt wird.

Bei welchen Patientinnen setzen Sie
PLD ein?

PLD setzen wir bei Patientinnen mit metastasier-
tem Brustkrebs ein, die meistens schon eine
(neo)adjuvante Behandlung mit Anthrazyklinen
und Taxanen erhalten haben, und die auf eine
anthrazyklinhaltige Therapie in der adjuvanten
Situation gut angesprochen haben  (>12 Mo-
naten zwischen Therapie und dem Auftreten der
Metastasen). Hier verspricht man sich mit dem
Einsatz von pegyliertem liposomalem Doxo-
rubicin eine dauerhafte und gute Remission.

Wie wichtig sind fir Sie das geringere
Risiko einer Kardiotoxizitét sowie
einer verringerten Alopezie?

Gerade bei Patientinnen, bei denen Anthra-
zykline erneut eingesetzt werden sollen, ist PLD
eine sehr gute Alternative, weil es ein Anthra-
zyklin mit vergleichsweise giinstigem Kardio-
toxizitatsprofil ist. Die unter PLD in der Regel
sehr geringe Alopezie ist fir die Patientinnen
aber das wichtigste Thema.

Nach einer Fachpressemitteilung der Janssen-Cilag
GmbH zu Caelyx®
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Zervixkarzinom

Gentest fiir CIN-Progression

Beim Zervixkarzinom findet man hdufig eine Genamplifikation im Bereich des kurzen
Arms von Chromosom 3. Diese strukturelle Anomalie konnte sich zur Vorhersage

hohergradiger CIN-Ldsionen nutzen lassen.

In drei Kliniklaboren in den USA und Italien
wurde mit Restmaterial bereits ausgewerteter
Zytologieproben von 199 Frauen eine Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) durchgefiihrt.
Eine automatisierte Auswertung erlaubte die De-
tektion von einzelnen Zellen mit mehr als vier
3q26-Kopien. Aneuploidien wurden durch eine
zweite Hybridisierung mit einer Probe fiir Chro-
mosom 7 ausgeschlossen. Das Zytologieergebnis
war bei der FISH-Analyse unbekannt.

Bei 28 Frauen waren bei einer Biopsie zuvor
CINZ2 oder -3 nachgewiesen worden. In 26 die-
ser Félle fand man Amplifikationen von 3q. Von
den 171 zytologisch unauffilligen und HPV-ne-
gativen Proben zeigte sich bei keiner einzigen
zusdtzliches 3q-Genmaterial.

Daraus ergaben sich eine Spezifitdt von 100%
und eine Sensitivitét von 92,9% fiir die Unter
scheidung zwischen CIN2+ und einem norma-
len Zellbild. Die hohe falsch-positive Rate der
bisher in Studien {iblichen FISH-Auswertung, die
den Anteil der Zellen mit drei oder mehr 3g-Ko-
pien an der Gesamtzellzahl berechnet, konnte

so erheblich reduziert werden. Weder der Pap-
Test allein noch die Kombination mit einem
Hochrisiko-HPV-Nachweis erlauben eine derart
sichere Identifizierung von Patientinnen mit pra-
kanzerogenen Neoplasien. cw

H Wright TC et al.: Amplification of the 3q chromo-
somal region as a specific marker in cervical cancer.
Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 51.e1-8

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151020

,»NA DANN EBEN ZWEI APFEL PRO TAG.*

Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Plazenta bremst Platin aus

Bei einem fortgeschrittenen Zervixkarzinom wird Schwangeren im zweiten und dritten
Trimenon in der Regel zur neoadjuvanten platinbasierten Chemotherapie geraten. Ob
und wie stark Platin plazentagdngig ist, war bisher aber kaum untersucht.

In fiinf Kliniken in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz wurde bei insgesamt 21
Schwangeren ein Zetvixkarzinom diagnostiziert,
bei dem eine neoadjuvante Chemotherapie in-
diziert war. Die Monotherapie mit Cisplatin
(Carboplatin bei einer Patientin) startete zwi-
schen der 17. und der 25. SSW in der empfoh-
lenen Dosierung von 60 mg pro m? Korperober-
fléche alle drei Wochen und umfasste zwei bis
vier Zyklen, abhéngig vom Schwangerschaftsal-
ter bei der Diagnose. Die Entbindung erfolgte
per Kaiserschnitt in SSW 30+4 bis 36+5, in den
meisten Fillen in Kombination mit einer radika-
len Hysterektomie. Gleichzeitig entnahm man
jeweils eine Probe des miitterlichen Bluts, des
Nabelschnurbluts sowie des Fruchtwassers.

In der Nabelschnur betrug die Platinkonzen-
tration 23 bis 65% der maternalen Werte, im
Fruchtwasser 11 bis 42%. Fetale Fehlbildungen
oder schwere perinatale Komplikationen wut-
den nicht beobachtet. Zu einer Progression der
Erkrankung kam es ebenfalls in keinem Fall.
Wihrend der Nachbeobachtungszeit von im
Mittel 33 Monaten lag die maternale Gesamt-
{iberlebensrate bei 95,3%.

Offensichtlich ist die Plazenta in der Lage, Pla-
tin zu einem groRen Teil auszufiltern, schlieRen
die Studienautoren. cw

[ Kshler C et al.: How much platinum passes the
placental barrier? Analysis of platinum applications in
21 patients with cervical cancer during pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 2015; 213: 206.e1-5

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151123

©GFI. Der Medizin-Verlag
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ONKOLOGIE

Zervikale intraepitheliale Neoplasien

Photoaktive Salbe lasst CIN2 verschwinden

Eine gewebeschonende Option zur CIN-Behandlung kénnte in Zukunft die photodyna-
mische Therapie mit Hexaminolevulinat darstellen. Ihre Wirksamkeit und Sicherheit
wurde in einer multinationalen Phase-2b-Studie evaluiert.

In 26 Zentren in Deutschland, Norwegen,
Tschechien, der Slowakei und den USA erhiel-
ten insgesamt 262 Frauen mit CIN1 oder CIN2
randomisiert eine photodynamische Therapie
mit Hexaminolevulinat (HAL) in verschiedenen
Dosierungen (5%, 1%, 0,2%) oder eine Plazebo-
Behandlung. Salbe und Bestrahlung wurden mit
demselben Instrument appliziert, das zu diesem
Zweck fiinf Stunden in der Zervix verblieb. Wah-
renddessen konnten die Patientinnen ihren ge-
wohnten Alltagsaktivititen nachgehen. Kontroll-
untersuchungen (Pap-Abstrich, Biopsie und HPV-
Test) erfolgten nach drei und sechs Monaten.

Bei CIN1-Lésionen zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Verum und Pla-
zebo. Frauen mit CIN2 profitierten dagegen von
einer photodynamischen Therapie mit HAL 5%:

Junge Patientinnen

Bei 18 von 19 Patientinnen (95%) blieben Zyto-
logie und Histologie nach drei ebenso wie nach
sechs Monaten ohne Befund oder ergaben nur
noch geringgradige Lédsionen. Die Effektstdrke
erwies sich als linear abhdngig von der eingesetz-
ten Dosierung. In der Plazebogruppe kam es
nach sechs Monaten bei 62% zur Remission.
Fiinf von sechs CIN2-Patientinnen (83%) mit
einer nachgewiesenen High-Risk-HPV-Infektion
waren sechs Monate nach der Therapie HPV-ne-
gativ (mit Plazebo betrug der HPV-negative An-
teil lediglich 33%). Die Therapie wurde insge-
samt gut vertragen. cw

A Hillemanns P et al.: A randomized study of hex-
aminolevulinate photodynamic therapy in patients with
cervical intraepithelial neoplasia 1/2. Am J Obstet
Gynecol 2015; 212: 465.e1-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/ 150827

Kein Grund fur schnelle CIN2-Exzision

Fiir CIN2-Ldsionen bei jungen Frauen empfehlen international die meisten Fachgesell-
schaften ein konservatives Management. Ob nach einer Spontanremission das Rezidiv-
risiko steigt, untersuchte eine neuseeldndische Arbeitsgruppe.

In zwei Kolposkopiezentren in Neuseeland
wurden im Rahmen des reguldren Screenings
683 unter 25-jdhrige Frauen mit CIN1 oder -2
identifiziert. Bei 278 Patientinnen mit CINZ2 bil-
deten sich die Lasionen innerhalb von zwei Jah-
ren spontan zu CINT1 oder einem normalen Zell-
bild zuriick, bei 299 erfolgte eine operative The-
rapie. 278 Frauen mit unbehandeltem CIN1
dienten als Kontrollgruppe. Alle sechs Monate
erfolgte eine kolposkopisch-zytologische Kon-
trolluntersuchung. Die Nachbeobachtungszeit
endete im Schnitt nach vier Jahren.

Das Risiko, hohergradige Lasionen (CIN2 und
-3) zu entwickeln, betrug 12% bei einer CIN1-
Diagnose, 17% nach einer spontanen CIN2-Re-
gression und 4% nach der Exzision von CIN2.
Auch nach der Anpassung an potenzielle Stor-
grolen wie Alter, Ethnizitdt und Raucherstatus
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen CIN1 und zuriickgebildeten CIN2.

Offensichtlich, so schlieBen die Autoren da-
raus, verhalten sich CIN2 nach einer Spontan-

remission langfristig dhnlich wie CIN1 und ber-
gen ein geringes Malignitdtsrisiko. Diese Studi-
energebnisse bestédtigen, dass das konservative
Management von CIN2-Ldsionen mit engma-
schiger kolposkopisch-zytologischer Kontrolle
bei Frauen unter 25 eine angemessene Initial-
therapie darstellt. cw

3 Wilkinson TM et al.: Recurrence of high-grade
cervical abnormalities following conservative

management of cervical intraepithelial neoplasia
grade 2. Am J Obstet Gynecol (2015) 769.e1-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/151019
| KOMMENTAR

Die deutsche Leitlinie ,Prévention, Diagnos-
tik und Therapie der HPV-Infektion und pré-
invasiver Lasionen des weiblichen Genitale”
von 2008 (zur Zeit in Uberarbeitung) emp-
fiehlt ein solches Vorgehen sogar bis zu
einem Alter von 30 Jahren, da in dieser Al-
tersgruppe die Wahrscheinlichkeit einer
spontanen Rickbildung besonders hoch ist.
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THERAPIE-OPTIONEN
Mithra in Deutschland

Il Seit September diesen Jahres ist
das belgische Unternehmen Mithra
Pharmaceuticals auch in Deutsch-
land aktiv. Der Hersteller vermark-
tet gyndkologische Produkte in den
Bereichen Kontrazeption und Ferti-
litdt, Menopause und Osteoporose
sowie gyndkologische Infektionen

»WAHREND WIR HIER DAS
GEHEIMNIS DES LEBENS
ENTSCHLUSSELN, ARBEITET
DR. HELMHOLZ DA DRUBEN AN

DER BEDEUTUNG DES DASEINS.*

und Krebserkrankungen. Auf dem
deutschen Markt startet Mithra zu-
néchst mit den generischen Kontra-
zeptiva Midien® (2 mg Dieno-
gest/0,03 mg Ethinylestradiol) und
Midesia® (27 ug Desogestrel). Zu-
dem forscht das Unternehmen an
neuen Wirkstoffen zur Kontrazep-
tion und Hormonersatztherapie,
wie dem natiirlichen Estrogen
(Estetrol E4). Im Rahmen der Kam-
pagne ,care for mi — mi wie
mithra® informiert Mithra {iber die
Produkte und das Unternehmen.
Weitere Informationen fiir Arzte
und Patientinnen gibt es unter
www.mi-wie-mithra.de.

NEUE BUCHER

Palliativmedizin in der
Gyndkologie

M Das im Thieme-Verlag erschie-
nene Buch ,Palliativmedizin in der
Gynékologie“ hat zum Ziel, die Pal-
liativversorgung von Patientinnen
mit fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen zu verbessern. Das etwa
200 Seiten fassende Buch ist in
acht Kapitel gegliedert, die sich an-
hand eines Farbregisters am Buch-

rand schnell auffinden lassen. Die
Inhalte werden mit zahlreichen
farblich hinterlegten Infokdsten,
Fallbeispielen und Praxistipps er-
gidnzt. Neben den verschiedenen
Therapieoptionen und der Sym-
ptomkontrolle wird auch die pallia-
tivpsychologische Begleitung be-
sprochen. Das Kapitel geht auf die
einzelnen Phasen des Krankheitser-
lebens und die psychischen Ab-
wehr- und Bewdltigungsmechanis-
men ein und greift auch Themen
wie die Betreuung der Angehdrigen
und Sexualitdt auf. Ein weiterer
Fokus liegt auf der Selbstfiirsorge
und Stressbewdltigung in der Posi-
tion des Versorgers. Ein Kapitel zum
Selbstbestimmungsrecht soll im
Spannungsfeld zwischen Autono-
mie und Fiirsorge und der Kommu-
nikation beim Beenden tumortspezi-
fischer Therapien unterstiitzen.

Dr. Bernhard Uhl: Palliativmedizin
in der Gyndkologie. Georg Thieme
Verlag KG, 2014

Taschenbuch zur trans-
vaginalen Sonographie

M In zweiter aktualisierter Auflage
ist das Taschenbuch , Transvaginale

Sonographie in der Gyndkologie®
im De-Gruyter-Verlag erschienen.
Das handliche Nachschlagewerk
im Hosentaschen-Format umfasst
etwa 160 Seiten. Anhand von zahl-
reichen farbigen Abbildungen zu
verschiedenen pathologischen Be-
funden fiihrt der Text durch die ver
schiedenen Indikationen. In den
insgesamt sechs Kapiteln wird nach
einer Erkldrung der technischen
Grundlagen und Untersuchungs-
techniken die gesamte sonographi-
sche Diagnostik der Beckenorgane
beschrieben. Dazu gehoren repro-
duktionsmedizinische Aspekte wie
die Zyklusiiberwachung oder das
polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) sowie uterine Myome oder
Adhisionen, Ovarialzysten und ver
schiedene Karzinombefunde in
Uterus und Adnexen. Auch Gravi-
ditdtsrelikte, Sektionarben und ek-
tope Schwangerschaften werden
besprochen. Ein Kapitel befasst sich
mit extragenitalen Verdnderungen
im kleinen Becken, z. B. das nicht-
gynékologische Organ ,,Darm*“.
Dr. Werner Diirr: Transvaginale So-
nographie in der Gynédkologie. 2.
Auflage, Walter de Gruyter GmbH,
2015
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