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EDITORIAL

Vagiwell

Dilators

Melatonin im Weltall -
Nutzen auf der Erde?
Vaginale Dehnungsstifte

aus Silikon

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Normale Goldfische (Carassius auratus) — Aqua-
ristikern wohl bekannt — mussten herhalten fiir
eine Studie, die im Weltall durchgefiihrt wurde

und die Auswirkungen auf die Therapie von Pa-

tientinnen auf Erden haben kénnte. Aber eins f _ ‘*# o
nach dem anderen ... \ 2

Der langsam fortschreitende Knochenverlust unter ,schwerelosen” Be-
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dingungen im Weltall (Mikrogravitation) ist eines der medizinischen
Hauptprobleme beilang dauernden bemannten All-Missionen. Der ge-

201 28 mm

naue Mechanismus ist noch nicht bekannt, aber natirlich werden J

Osteoklasten, Osteoblasten und ihre Rezeptoren RANK und RANKL &1 .2 03 6 €5
(mit-)verantwortlich gemacht. Bisphosphonate sind auf der Erde eine

etablierte Therapie bei Osteoporose, aber die Substanzen kénnen Ne-

benwirkungen haben, die man im All lieber vermeiden méchte (natir- Indikationen:

lich auch auf der Erde, aber hier sind sie moglicherweise etwas besser in o Dyspareunie unterschiedlicher Ursachen
den Griff zu bekommen). Und hier kommt nun Melatonin ins Spiel. * Vaginismus

. - ) o ® Vernarbung nach Episiotomie bzw. Dammriss
Melatonin supprimiert die Osteoklastenaktivitat, das war aus Versu-

chen bekannt. Deshalb untersuchten Mika Ikegame et al. aus Japan, wie - ol gl il (O perEi s

sich Goldfisch-Osteoklasten im Weltall mit und ohne Melatonin in einer * wéhrend und nach Strahlentherapie/
Petrischale verhalten (J Pineal Res 2019; Epub Jul 9; €12594; doi: 10.1111/ Chemotherapie (Vulva-, Vagina-Karzinom)
jpi.12594). Dazu schickte man Goldfischgewebe mit der Atlantis-Mission © nach Scheidenoperationen mit Verkleinerung
STS-132 der NASA auf die ISS, wo dieses im Japanischen Labor KIBO AL L

untersucht wurde. Man fand, dass Melatonin signifikant Calcitonin * Hautkrankheiten wie bestimmte Lichen-

. . . L . . Formen, z.B. Lichen sclerosus
stimulierte (ein Osteoklasten-inhibierendes Hormon) — zumindest bei

einer Mikrogravitations-bedingten Osteoklasten-Aktivierung. ° Vaginoplastik/Ne_ovagina (z.B. be.i
geschlechtsangleichender Operation)

e Scheidenenge (Jungfréulichkeit), die von
der Betroffenen als sexuelle Storung
beschrieben wird

Zurlck auf die Erde: Diese Goldfischdaten lassen sich aber moglicher-
weise nicht 1:1 auf den Menschen Ubertragen. Das ergab zumindest
eine aktuelle Untersuchung im International Journal of Endocrinology.
Man fand uneinheitliche Ergebnisse bzgl. der Wirksamkeit von Melato-
nin beim Menschen (siehe Seite 24). Astronauten werden wohl — wie

Fachinformation und Muster kostenlos
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DIE DRITTE SEITE

Generationenverband

Der Einfluss der Oma

Wenn sich GroBmiitter in der Betreuung der Enkelkinder engagieren, kann das das Wohl-
ergehen aufbeiden Seiten fordern. Wie viel Zeit die Generationen miteinander verbringen,
hangt unter anderem von der demographischen und kulturellen Entwicklung ab.

Finnische Forscher werteten die Kirchenre-
gister von acht Pfarrgemeinden des Lan-
des seit Mitte des 18. Jahrhunderts aus. In
ihre Analysen gingen 66.160
Kinder der Geburtsjahrgdn-
ge 1790 bis 1959 sowie 7.349
Grof3mtter ein. Bis Ende des
19. Jahrhunderts, so fanden
sie heraus, blieben den Grof3-
mittern im Schnitt nicht
mehr als zwei Jahre mit den
Enkeln. Danach stieg die ge-
meinsame Lebenszeit konti-
nuierlich auf 14 Jahre auf der
mitterlichen Seite bzw. 11
auf der véterlichen. Das Alter
der GroBmitter bei der Geburt der Kindes-
kinder blieb dagegen relativ konstant bei
Anfang 60. Wie viele gemeinsame Lebens-
jahre den Generationen bleiben, wirkt sich

=

Medikamentensicherheit |l

l

entscheidend auf den potenziellen Einfluss
einer Mitbetreuung durch die GroBmutter
aus. So belegen Studien beispielsweise
eine geringere Kindersterb-
lichkeit, stabilere psychische
Gesundheit und bessere
kognitive Entwicklung bei
Kindern, deren Oma an der
Erziehung beteiligt war. Al-
lerdings ist die Bandbreite
sehr gro8 und in manchen
Landern wurden durchaus
auch negative Effekte beob-
achtet. Ursache dafir, mut-
maften die Studienautoren,
kdnnten historische und in-
terkulturelle Unterschiede sein. cw

5

Chapman SN et al.: Grandmotherhood across the
demographic transition. PLoS ONE 13(7): 0200963

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191117

Welche Medikamente in der Stillzeit?

Die gesundheitlichen Vorteile des Stillens fiir Mutter und Kind sind gut dokumentiert und
weltweit anerkannt. Wie sich verschiedene Arzneimittel auf die Laktation auswirken, ist

dagegen wenig erforscht.

Die US-amerikanische Online-Datenbank
LactMed bietet auf Basis eines Konsensus-
Panels Empfehlungen dariiber, welche
Medikamente in der Stillzeit sicher sind.
Von den 1408 enthaltenen Prdparaten la-
gen jedoch bei 54 % keinerlei laktations-
spezifische Daten vor; nur bei 2% beruhten
die Empfehlungen auf sicherer Evidenz.
Viele Frauen mit einer behandlungsbe-
durftigen Grunderkrankung erhalten post
partum die gleichen Medikamente, die fir
nicht-stillende Frauen indiziert sind. Dabei
fehlen Erkenntnisse z.B. tiber die optimale
Dosierung gangiger Antihypertensiva bei
stillenden Frauen.
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Auch fir nicht-zugelassene Therapien zur
Férderung der Milchbildung, wie z.B. das
off-label angewandte Metoclopramid, fehlt
ein Wirksamkeitsnachweis und diverse Ne-
benwirkungen sind bekannt. Auch fir
Phytopharmaka wie Bockshornklee liegen
keine Erfahrungen zum Langzeiteffekt auf
die Gesundheit von Mutter und Kind vor.

Diese Wissensliicke verhindert eine
addquate Medikationsberatung und muss
dringend durch entsprechende Forschung
geschlossen werden. cw

Byrne JJ, Spong CY: ,Is It safe?” ... N Engl ] Med
2019; 380: 1296-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191114
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Mebhr klinische Studien
fiir Schwangere

Viele Frauen bendtigen auch wahrend der
Schwangerschaft rezeptpflichtige Medi-
kamente. Uber deren Sicherheit, Wirksam-
keit und adaquate Dosierungliegen jedoch
meist zu wenig Informationen vor.

Ein Team von Fetalmedizinern und Phar-
makologen der Johns-Hopkins-Universitat
in Baltimore setzte sich flir mehr klinische
Forschung bei schwangeren und stillen-
den Frauen ein. Konkret sehen die Autoren
drei Mdglichkeiten, diese Patientinnen-
gruppe in Studien einzubinden. Weg eins
ware ein mehrstufiges Konzept, das die
Einflihrung von eigenstandigen Phase-1-
Studien fir Schwangere parallel zu Phase-3-
Studien in der Allgemeinbevélkerung vor-
sieht. Einerseits besteht dabei der Nachteil,
dass Daten an Schwangeren erst erhoben
werden kénnen, wenn die Phase-2-Studien
eines Arzneimittels erfolgreich abgeschlos-
sen sind. Andererseits bietet dieser Ansatz
auch eine gewisse Sicherheit, dass Schwan-
gere keinen Substanzen ausgesetzt wer-
den, bevorihre Sicherheit und Wirksamkeit
in Phase-1- und -2-Studien bestatigt ist.
Eine zweite Strategie sieht den Einschluss
von Schwangeren in spaten Phase-2-Studien
unter strenger Uberwachung vor. Bei die-
sem Studiendesign kdnnten pharmakolo-
gische Daten fiir diese Patientinnengruppe
friher gewonnen werden, vorausgesetzt
naturlich, dass sich zuvor keinerlei Anhalts-
punkte fir ein teratogenes Risiko ergaben.
Einen opportunistischen Ansatz bietet die
dritte Alternative: Frauen, die im Rahmen
einer Studie oder in der klinischen Versor-
gung schwanger werden, sollten ein eige-
nes Follow-up erhalten, das die Sicherheit
und Pharmakokinetik des Medikaments in
der Graviditat und post partum evaluiert.
Letzterer Ansatz spiegelt die Real-World-
Bedingungen am besten wider. cw

Eke AC et al.: Pharmacologic research in pregnant ...

N Engl J Med 2019; 380: 1293-5
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191113
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KONTRAZEPTION

Herausforderung nach Mamma- und gyndkologischen Tumoren

Kontrazeption, wenn Krebs liberlebt wurde

Heute sieht sich der Gynédkologe ofter als friiher mit der Frage konfrontiert, zu welcher
Form von Kontrazeption er einer Patientin raten sollte, die ein Mammakarzinom oder
einen anderen Krebs liberlebt hat. Zwischen Verhiitungsmethode und malignem Grund-
leiden kann es unliebsame Interaktionen geben.

Krebs ist zwar iberwiegend eine Erkran-
kung des fortgeschrittenen Alters. Den-
noch sind nicht wenige pramenopausale
Frauen von einem solchen Leiden betrof-
fen. Das gilt besonders fiir Mamma- und
Zervixkarzinom sowie hamatologische
Malignome; aber auch Endometrium- und
Ovarialkarzinom kommen auch in jinge-
ren Jahren vor.

Auf der anderen Seite hat sich die Thera-
pie bei etlichen Krebsarten in jingster Zeit
enorm verbessert. Es gibt daher mehr
Uberlebende Frauen nach einer solchen Er-
krankung. Und es wurden Methoden ent-
wickelt, um die Fertilitdt junger Frauen zu
erhalten, obwohl Chemotherapie, Bestrah-
lung und Chirurgie die ovarielle Reserve
einschranken. Diese MaBnahmen missen
allerdings vor aggressiven Therapieme-
thoden ergriffen werden. In dieser Situati-
on stellt sich oft die Frage nach einer ge-
eigneten Kontrazeptionsmethode.

Von den verfligbaren Optionen kénnten
manche fiir Frauen nach Krebs nachteilig
sein, entweder weil sie deren Zustand ver-
schlechtern oder weil der Zustand oder
seine Behandlung die kontrazeptive Si-
cherheit reduzieren. Das Risiko vendser
Thromboembolien (VTE) istin der periope-
rativen Phase oder unter Chemotherapie
erhoht; deshalb darf man keine Verhi-
tungsmittel wahlen, die dieses Risiko wei-
ter erhdhen. Das ware bei kombinierten
Ostrogen-Gestagen-Kontrazeptiva der Fall,
aber auch bei einem injizierbarem Gesta-
gen (Medroxyprogesteronacetat).

Ein weiteres Risiko sind Durchbruchsblu-
tungen, die sich unter Chemotherapie auf-
grund niedriger Thrombozytenwerte ein-
stellen kdnnen. Die Kontrazeption sollte
solchen Blutungen vorbeugen. Chemo-
therapie fuhrt auch oft zu Andamie. Diese
sollte durch Blutungen nicht weiter ver-
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schlechtert werden. Bei manchen Behand-
lungen ist das Infektionsrisiko erhéht; in
diesem Fall ist ein Kupfer-IlUD kontrain-
diziert.

Von GnRH-Agonisten verspricht man sich
eine Schonung der ovariellen Reserve. Die-
ser Effekt ist nicht wirklich gesichert, aber
da diese antigonadotropen Hormone Blu-
tungen entgegenwirken, kdnnen sie bei
Frauen mit Durchbruchsblutungen erwo-
gen werden wie auch bei solchen, deren
Fertilitdt nicht mit spezifischeren Metho-
den erhalten werden kann.

Krebstherapien (auch Bestrahlung) kon-
nen sich auf die kardiovaskuldre Prognose
der Patientinnen auswirken. Viele Chemo-
therapeutika haben Nebenwirkungen auf
das Herz. Meist sind sie reversibel; bei An-
thracyclinen kann man sich aber nicht
darauf verlassen.

Eine Expertengruppe der European
Society of Contraception hat die Literatur
zum Thema Empfangnisverhiitung nach
Krebs ausgewertet und in einer ersten
Publikation Mammakarzinom und gynako-
logische Tumoren beriicksichtigt.

Mammakarzinom

Das Mammakarzinom tritt meist bei post-
menopausalen Frauen auf, aber 25% der
Falle in Europa kommen im Alter unter 50
Jahren vor, 13% unter 45 Jahren. Eine Che-
motherapie z.B. mit Cyclophosphamid kann
Amenorrhoe und Ovarinsuffizienz nach
sich ziehen. Tamoxifen kann diese Folgen
verstarken. Bei den jlingsten der betroffe-
nen Frauen kann die Fertilitat weiterbeste-
hen, auch wenn es zu Amenorrhoe kommt;
deshalb ist Kontrazeption angesagt.

Nach aggressiver Brustkrebstherapie
wird oft noch fiir finf Jahre Tamoxifen ver-
abreicht. Danach kdnnte man an eine
Schwangerschaft denken. Bei nicht mehr

Kontrazeption und Krebserkrankung
kénnen interagieren

ganz jungen Frauen mit eingeschrankter
ovarieller Reserve erlaubt man das manch-
mal friiher. Zwei Jahre Abstand zur Thera-
pie sollten es aber immer sein. Eine neuere
Metaanalyse spricht sogar dafiir, dass ein
Aufschub von zehn Monaten ausreicht und
dass eine Schwangerschaft die Uberle-
benszeit nicht reduziert.

Kombinierte orale Kontrazeptiva erhéhen
das Brustkrebsrisiko etwas. Hormonersatz-
therapie kann das Wachstum bestehender
maligner Lasionen fordern. Unter MPA
fand man keine solche Risikoerhhung.

Das ideale Kontrazeptivum fiir Brustkrebs-
Frauen sollte hormonfrei sein. Daher eig-
net sich das Kupfer-lUD gut. Es kann aller-
dings Durchbruchsblutungen provozieren.
Eine Barrieremethode ist akzeptabel, wenn
sie zuvor effektiv war. Alle hormonhaltigen
Mittel gelten als kontraindiziert (Pille, Pflas-
ter, Vaginalring), auch gestagenhaltige Me-
thoden. Wenn das Kupfer-lUD nicht vertra-
gen wird, kann man aber das LNG-IUS in
Betracht ziehen. — Notfall-Kontrazeption
ist grundsatzlich erlaubt.

Endometriumkarzinom

Nach US-Daten sind 7,1 % der Frauen mit
Uteruskrebs jiinger als 44 Jahre. Es gibt da-
bei sehr unterschiedliche Dignitaten. Tritt
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der Tumor im Rahmen eines Lynch-Syn-
droms (einer genetischen Disposition zu
Kolonkarzinom) auf, sind meist Hysterekt-
omie und Ovarektomie ndtig. Fertilitats-
schonende Therapien sind moglich, wenn
es sich um gut differenzierte Formen han-
delt, der Krebs auf das Endometrium be-
schrankt ist, keine Kontraindikationen fur
Hormongaben bestehen und ein etwas er-
hohtes Risiko fiir Rezidive in Kauf genom-
men wird. In solchen Féllen behandelt man
mit hochdosiertem oralem MPA oder in-
trauterin mit LNG-IUS.

Bei jingeren Frauen wirkt kombinierte
orale Kontrazeption protektiv gegen Endo-
metriumkarzinom, auch bei Frauen mit
Lynch-Syndrom. Nach Therapie von Uterus-
krebs ist die erste Wahl zur Kontrazeption
das Kupfer-1UD. Ostrogen-Gaben (Pille) soll-
ten gemieden werden. Geeignet ist auch
das LNG-IUD.

Zervixkarzinom

Dieses meist HPV-abhangige Malignom
wird zu 46% bei Frauen unter 45 Jahren
diagnostiziert. Die Behandlung (Chirurgie
und/oder Bestrahlung) fihrt in der Regel
zu Infertilitdt. Kontrazeption ist nétig, wenn
man mit Konisation oder Trachelektomie
auskommt.

Hormonelle Kontrazeption gilt als Risiko
fur Zervixkarzinom. Nach Therapie eines
solchen werden der Gebrauch von Kondo-
men zusammen mit einer reinen Gestagen-
Pille oder einem Pessar (LNG oder Kupfer)
empfohlen.

Ovarialkarzinom

Diese Krebsart tritt meist bei postmeno-
pausalen Frauen auf. Etwa 12% der Félle
betreffen in den USA die Altersgruppe un-
ter 45 Jahren. Die haufigen aggressiven Tu-
morformen kénnen nicht fertilitdtserhal-
tend behandelt werden. Bei jungen Frauen
mit Ovarkrebs niedriger Malignitét ver-
sucht man oft schonender vorzugehen.
Bei hohem Risiko flir diesen Tumor (BRCA-
Mutation oder Lynch-Syndrom) stellt hor-
monelle Kontrazeption einen Schutzfaktor
dar. Nach Therapie kann zur Kontrazeption
ein Kupfer-lUD eingesetzt werden. Auch

KONTRAZEPTION

PRAXIS-TIPP

Waschen, aufbewahren, wieder einsetzen

Im vergangenen Jahr wurde in den USA der erste wiederverwendbare Vaginalring
zur Kontrazeption zugelassen. Die Auswertung der bisher vorliegenden klinischen
Studien bestétigt ein akzeptables Nebenwirkungsprofil.

Aus neun Studien mit insgesamt 3.052
Teilnehmerinnen wurden Daten zu un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
zusammengefasst. 2.308 Frauen ver-
wendeten das finale Modell des vom
+Population Council” entwickelten Va-
ginalsystems, das im Schnitt 150 pg Se-
gesteronacetat und 13 ug Ethinylestra-
diol taglich freisetzt. Der Silikonring
verblieb jeweils 21 Tage in situ, wurde
danach von der Patientin gereinigt und
nach einer einwdchigen Pause wieder
eingesetzt. 69 % der Studienteilneh-
merinnen berichteten von Uberwie-
gend leichten Nebenwirkungen, die
mutmallich in Zusammenhang mit

beim LNG-IUD ist der Nutzen hoher als die
Risiken. Kombinierte Hormonpillen sind in
vielen Fallen geeignet, sofern kein Throm-
boserisiko dagegen spricht.

Trophoblasten-Tumoren

In der Schwangerschaft auftretende Tropho-
blasten-Tumoren kdnnen gutartig (Blasen-
mole) oder bosartig (Chorionkarzinom) sein.
Nach fertilitdtsschonender Therapie kann
Kontrazeption ndtig werden. Wenn sich
die hCG-Werte normalisiert haben (etwa
ein Jahr nach Therapie), kommen im Prin-
zip alle Ublichen Kontrazeptionsmethoden
in Frage.

Wahrend und nach Krebstherapie ir-
gendwelcher Art sollten Patientinnen, die
keine permanente Kontrazeption anwen-
den, Uber die Moglichkeit einer Notfall-
Kontrazeption informiert werden. WE
Gompel A et al.: Contraception in cancer survivors —
an expert review Part |. Breast and gynecological
cancers. Eur J Contracept Reprod Health Care 2019;

24: 167-74
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191132

dem Kontrazeptionssystem standen.
Am haufigsten wurden Kopfschmer-
zen (26 %), Ubelkeit (18 %), vaginaler
Ausfluss und Uterusspasmen (jeweils
10%) genannt. Eine partielle Expulsion
des Vaginalrings trat in knapp 20% al-
ler Behandlungszyklen auf, eine kom-
plettein 7%. 281 Frauen (12 %) brachen
die Anwendung aufgrund von Neben-
wirkungen ab. In vier Fdllen der gesam-
ten Studienpopulation kam es zu einer
venodsen Thromboembolie. cw
Gemzell-Danielsson K et al.: Segesterone ace-
tate/ethinyl estradiol 12-month contraceptive
vaginal system safety evaluation. Contraception

2019; 99: 323-8
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/191110

Frage 1: Nach Krebstherapie

L1 A ist Kontrazeption nicht mehr notig
] B istdie ,Pille” immer erlaubt

[1 € sind Barrieremethoden einzige Wahl
L1 D kommen IUDs nichtin Frage

0 E ist Notfall-Kontrazeption mdglich

Frage 2: Nach Brustkrebs

[0 A ist Schwangerschaft verboten
L1 B sind 2 Jahre Karenz indiziert
[J € sind Hormonpillen erste Wahl
0 D sind Gestagene unbedenklich
O E sind IUDs ungeeignet

Frage 3: Nach Ovarkrebs

L1 A st Fertilitat moglich

L1 B istFertilitdt ausgeschlossen
O € werden Ostrogene bevorzugt
0 D sind IUDs kontraindiziert

O E ist nur das Kupfer-1UD erlaubt

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

Hormonimplantat

Weniger Blutungstage
mit Ulipristal

BlutungsunregelmaBigkeiten sind einer
der haufigsten Griinde fiir einen Abbruch
derKontrazeptionmiteinemEtonogestrel-
Implantat. Mit Ulipristalacetat (UPA) lassen
sie sich offenbar in den Griff bekommen.

In einer Klinik in St. Louis (Missouri, USA) er-
hielten 65 Frauen mit einem subdermalen
Etonogestrel-Implantat randomisiert sie-
ben Tage lang entweder 15 mg UPA taglich
oder Plazebo. Alle Teilnehmerinnen trugen
das Implantat seit mindestens 90 Tagen
und hatten in den letzten 24 Tagen lber
unregelmafige Blutungen geklagt. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 30 Tage,
wahrend derer die Frauen ein Blutungsta-
gebuch fiihrten.

Im Schnitt gab die Verumgruppe nach
der Behandlung flnf Blutungstage we-
niger zu Protokoll als die Plazebogruppe
(7 versus 12). 87,5% zeigten sich mit dem
Blutungsmuster zufrieden; in der Vergleichs-
gruppe waren dies nur 60 %. Bei keiner der
Teilnehmerinnen kam es zu einem Anstieg
des Progesteron-Serumspiegels, der eine
Ovulation vermuten lassen kdnnte. Schwer-
wiegende Nebenwirkungen traten nicht
auf. 100% der Frauen, die UPA erhalten
hatten, wollten die Behandlung nach eige-
nen Angaben gerne weiterfiihren.

Zwar mussten die Studienautoren die Re-
krutierung von Patientinnen auf Anwei-
sung der FDA vorzeitig stoppen, weil sich
bei der Behandlung von Uterusmyomen
Hinweise auf eine Leberschédigung durch
UPA ergeben hatten. Die Teilnehmerzahl
reichte dennoch aus, um eine signifikante
Reduktion der Blutungstage durch UPA zu
belegen. Ob die wiederholte Behandlung
ebenfalls die Leberfunktion beeintrachti-
gen kann und ob die beobachteten Effekte
auch langerfristig erhalten bleiben, sollen
weitere Studien zeigen. cw

Zigler RE et al.: Ulipristal acetate for unscheduled blee-
ding in etonogestrel implant users. Obstet Gynecol

2018; 132: 888-94
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191116
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Ostrogen begiinstigt S.-aureus-Besiedelung

Bei manchen Menschen findet sich Staphylococcus aureus auf der Mukosa im
Nasen-Rachenraum wieder, bei anderen nicht. Man weiss, dass die Wahrschein-
lichkeit einer nasalen Kolonisation mit S. aureus steigt, wenn Frauen hormonelle
Kontrazeptiva einnehmen. Es kommt dabei aber auf die Zusammensetzung an.

Am hochsten ist die Pravalenz von na-
salem S. aureus im Jugendalter, mit
etwa 40 bis 50%. Da Daten zum Ein-
fluss hormoneller Kontrazeptiva in die-
ser Arbeitsgruppe bisher fehlten, ging
eine norwegische Arbeitsgruppe die-
sem Zusammenhang an zwei Studien-
kohorten junger Frauen im Alter von 17
bis 21 Jahren genauer auf den Grund.
Insgesamt 436 Teilnehmerinnen wur-
den auf nasalen S. aureus getestet.
Wahrend 42 % der Frauen, die nicht
hormonell verhiteten, S.-aureus-Tra-
gerinnen waren, flihrte die Einnahme

Unerwiinschte Graviditdten

kombinierter hormoneller Kontrazep-
tiva zur Verdopplung des Risikos einer
nasalen Kolonisation (OR 2,31). Frauen,
die ausschlief8lich mit Gestagen verhii-
teten, wiesen den Erreger dagegen
tendenziell seltener auf als nicht hor-
monell verhiitende Frauen (Pravalenz
34%). Die Risikohdhe stieg insgesamt
mit der Menge an Ostrogen im Prépa-
rat, wahrend Gestagen diesem Effekt
tendenziell entgegensteuerte. OH

Stensen DB et al.: Hormonal contraceptive use
and Staphylococcus aureus ... PLoS One 2019;
14(7): 0218511

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191162

Kommt es auf den Pillen-Typ an?

Bei ,perfekter” Einnahme kann die Rate unerwiinschter Schwangerschaften unter kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva (COC) bei nur 0,3 % liegen. Im ,wirklichen Leben” muss man
mitetwa 0,75 % rechnen.Die Annahme liegt nahe, dass die kontrazeptive Sicherheit etwas
mit der Zusammensetzung und Dosierung des jeweiligen Praparates zu tun hat.

Autoren aus zwei epidemiologischen Insti-
tuten in Berlin legen die Ergebnisse einer
nichtinterventionellen Studie (INAS-SCO-
RE) vor, in der prospektiv die kontrazeptive
Wirksamkeit einer ,Pille” mit Dienogest
und Estradiolvalerat (DNG/OEV) im Ver-
gleich zu anderen oralen Kontrazeptiva
(darunter solche mit Levonorgestrel als Ge-
stagen-Komponente) getestet wurde.

Die 30.098 Teilnehmerinnen wurden aus
sieben europdischen Landern rekrutiert. In
der zwolfmonatigen Beobachtungszeit
wurden 287 unerwiinschte Schwanger-
schaften registriert. Unter DNG/OEV waren
die Versagerraten niedriger als unter den
Vergleichspraparaten. Ein Unterschied be-
stand auch dann, wenn man nur die Sub-

gruppe der Frauen im Alter zwischen 18
und 35 Jahren analysierte. Hier betrug der
Pearl-Index fur das Priifpraparat 0,37 und
fir Pillen mit Levonorgestrel 0,76. Der
grofte Unterschied zeigte sich bei Frauen
im Alter bis zu 25 Jahren. In der Phase der
hochsten Fertilitat schlagt der Nutzen ei-
nes kurzen hormonfreien Intervalls wahr-
scheinlich am starksten durch.

Die Autoren legen den Arzten, die Kon-
trazeptiva verschreiben, nahe, bei der Wahl
des Prdparates zur Verhiitung neben der
Vertraglichkeit auch die kontrazeptive
Sicherheit zu berucksichtigen. WE

Barnett C et al.: Unintended pregnancy rates differ
according to combined oral contraceptive ... Eur J
Contracept Reprod Health Care 2019; 24: 247250

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191134
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Evidenz und Erfahrung —
12 Jahre Avastin® in der
Gynakoonkologie.

Avastin® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Wirkstoff: Bevacizumab. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche Bevacizumab 25 mg/ml enthélt 100 mg/400 mg Bevacizumab in 4 ml/16 ml. Sonstige Bestandteile: o, .-Trehalose 2 H,0, Natriumphosphat, Polysorbat 20, Wasser fiir
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: In Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom. In Kombination mit Paclitaxel oder
Capecitabin zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom. Zusatzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem
fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, auBer bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie. In Kombination mit Erlotinib zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem Nicht-Plattenepithel-Bronchialkarzinom mit Mutationen, die den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) aktivieren. 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 primérem Peritonealkarzinom in den FIGO-Stadien IlIB, I1IC und IV. In Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder mit Carboplatin und Paclitaxel 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 primdren Peritonealkarzinoms, die zuvor mit hochstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und die zuvor keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor bzw. auf den VEGF-
Rezeptor zielenden Substanzen erhalten haben. In Kombination mit Paclitaxel und Cisplatin, oder alternativ mit Paclitaxel und Topotecan bei Patienten, die keine platinhaltige Therapie erhalten kénnen, zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. den Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile, CHO-Zellprodukte oder andere rekombinante humane oder
humanisierte Antikorper, Schwangerschaft. Nebenwirkungen: Febrile Neutropenie, Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anorexie, Hypomagnesiamie, Hyponatridmie, periphere, sensorische Neuropathie, Dysarthrie, Kopfschmerzen,
Dysgeusie, Augenerkrankung, erhghter Tranenfluss, Hypertonie, (vendse) Thromboembolie, Dyspnoe, Rhinitis, Epistaxis, Husten, Rektalblutung, Stomatitis, Verstopfung, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Wundheilungsstérungen,
exfoliative Dermatitis, trockene Haut, Hautverfarbung, Arthralgie, Myalgie, Proteinurie, Ovarialinsuffizienz, Asthenie, Fatigue, Pyrexie, Schmerzen, Schleimhautentziindung, Gewichtsabnahme, Sepsis, Abszess, Zellulitis, Infektion, Harnwegsinfekt,
Anémie, Lymphopenie, Uberempfindlichkeit, infusionsbedingte Reaktionen, Dehydratation, Apoplex, Synkope, Schidfrigkeit, kongestive Herzinsuffizienz, supraventrikuldre Tachykardie, (arterielle) Thromboembolie, Blutungen, tiefe
Venenthrombose, Lungeneinblutung/Bluthusten, Lungenembolie, Hypoxie, Dysphonie, Magen-Darm-Perforation, Darm-Perforation, Ileus, intestinale Obstruktion, rektovaginale Fisteln, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, Proktalgie,
palmoplantares Erythrodysésthesie-Syndrom, Fisteln, Muskelschwache, Riickenschmerzen, Schmerzen im Becken, Lethargie, nekrotisierende Fasziitis, posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, hypertensive Enzephalopathie, renale
thrombotische Mikroangiopathie, pulmonale Hypertonie, Perforation der Nasenscheidewand, Magen-Darm-Ulzera, Gallenblasenperforation, Kiefernekrose, nicht-mandibulére Osteonekrose, fetale Anomalien. Veranderungen der Laborwerte:
Hyperglykamie, erniedrigter Himoglobinwert, Hypokalidmie, Hyponatridmie, reduzierte Leukozytenzahl, erhohte International Normalised Ratio (INR), erhohter Serumkreatininspiegel sowohl mit als auch ohne Proteinurie. Verschreibungspflichtig.
Hinweise der Fachinformation beachten. Pharmazeutischer Unternehmer: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, DE. Weitere Informationen auf Anfrage erhaltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-
Wyhlen. Stand der Information: Marz 2018.
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AVASTIN

bevacizumab

© 2019. Alle erwdhnten Markennamen sind gesetzlich geschiitzt.




12

MENSTRUATION

Hormonelle Regime

Wenn die Menses verschoben
werden miissen

Es gibt praktische Griinde, die Monatsblutungen um einige Zeitzu
verschieben, unter anderem auch religiose. Oft werden dafiir
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva eingesetzt. Sie sind aber
nichtideal fiir diesen Zweck.

Nach den Regeln des Islam diirfen menstruierende Frauen nicht an
religidsen Riten teilnehmen, keinen Geschlechtsverkehr austiben
und nicht die Pilgerreise nach Mekka antreten. Bei den orthodoxen
Juden ist eine Frau wahrend der Menstruation und sieben Tage
danach unrein, wonach sie erst nach einem rituellen Bad wieder
mit ihrem Mann schlafen darf. Fiir Frauen mit verldngerten Menses,
abnormen Blutungen oder einer kurzen follikuldren Phase kann
das zu ,religioser Infertilitat” fihren. Traditionelle Jidinnen legen
grofBen Wert darauf, die Ehe in der Hochzeitsnacht zu vollziehen,
wobei keine Blutung dazwischenkommen darf. Um dies sicherzu-
stellen, wird wenige Monate vor der Hochzeit mit Einnahme der
,Pille” begonnen. Bei dieser Methode gibt es viele Versagerin Form
von Durchbruchsblutungen.

Eine empfehlenswerte Alternative scheint das oral wirksame
Gestagen Norethindron zu sein, was nun in einer kleinen Studie am
St. Vincent’s Medical Center in Manhattan untersucht wurde. Die
Teilnehmerinnen wiinschten eine Verschiebung der Menses aus
verschiedenen Griinden, unter ihnen auch heiratswillige ortho-
doxe Jidinnen.

Vier solcher Patientinnen erhielten 5mg Norethindronacetat
dreimal tdglich, beginnend am Tag 12 des Zyklus (oder friiher) vor
der Hochzeit. Zum Vergleich dienten vier verheiratete Frauen mit
dem gleichen ethnischen Hintergrund, die zum Zweck der Kontra-
zeption mit oralen Hormonpillen starteten. 23 begannen die
Norethindron-Einnahme drei bis sechs Wochen vor einem Event,
bei dem sie blutungsfrei sein wollten. 23 weitere bekamen ein ora-
les Kontrazeptivum. Die vier judischen Brdute waren in der Hoch-
zeitsnacht sowie sieben Tage davor blutungsfrei. Die Menstruation
setzte etwa an Tag 3 nach dem Absetzen ein. Die randomisierten
Frauen hatten unter Norethindron keinerlei Spottings, mit Aus-
nahme einer postkoitalen Blutung und einer falsch getimten Teil-
nehmerin. Von den Kontrollen berichteten zehn ber Spottings
trotz regelmaBiger Pilleneinnahme. Die Frauen mit der Gesta-
gen-Methode waren sehr zufrieden mit dem Ergebnis.

Die Entzugsblutungen fielen unter Norethindron starker aus als
unter Pilleneinnahme. Die Fertilitat stellte sich sehr schnell wieder
ein. Wenn weiter Verhlitung gewahrleistet sein soll, kann man auf
langwirkende Kontrazeptiva (ibergehen. WE
Dean J et al.: Norethindrone is superior to combined oral contraceptive pills in

short-term delay of menses ... BMC Women's Health 2019; 19: 70
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191298
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Abb. 1: Haufigkeit vaginaler Blutungen oder Spottings unter einer
Therapie mit 5 mg Norethindron vs. oralen Kontrazeptiva

Rauchen und PMS
Die Folgen des Lasters

Dass regelméaBiger Tabakkonsum die weiblichen Reproduktions-
organe schidigt und die Fertilitit mindert, ist nichts Neues. Uber
den Einfluss von Tabak auf die Entstehung des pramenstruellen
Syndroms (PMS) ist dagegen erstaunlich wenig bekannt.

Die Intensitdt der PMS-Beschwerden steigt proportional mit dem
Ostrogen- und Progesteron-Spiegel. Da Tabak nachweislich in die
Synthese und Regulation verschiedener Sexualhormone eingreift,
liegt ein Zusammenhang zur Entstehung des PMS nahe. An 285
PMS-Patientinnen sowie 285 gesunden Kontrollen wurde nun un-
tersucht, ob und in welchem Maf3 der Raucherstatus sowie die An-
zahl an Packungsjahren zur Entwicklung des PMS beitragen. Die
Datenerhebung erfolgte anhand des Premenstrual Syndrome
Screening Tools (PSST), einem Fragebogen zur Identifikation von
Frauen mit pramenstrueller Symptomatik.

Verglichen mit Frauen, die nie zur Zigarette gegriffen hatten, war
das Risiko fiir PMS unter aktiven als auch ehemaligen Raucherinnen
fast zweifach erhoht (OR 1,78 bzw. 1,98). Besonders hdufig betrof-
fen waren Frauen mit einer Raucheranamnese zwischen drei und
acht Packungsjahren (OR 2,34), wahrend Raucherinnen mit weni-
ger als drei Packungsjahren ein geringeres Risiko trugen (OR 1,79).

Zu einem dhnlichen Ergebnis kam die zusatzliche Analyse von 88
Patientinnen mit prdmenstrueller Dysphorie (PMDD), einer beson-
ders schweren Form des PMS. So berichteten aktive Raucherinnen
und Ex-Raucherinnen haufiger von PMDD-typischen Symptomen
als Nie-Raucherinnen (OR 2,92 bzw. 1,7).

Im Gegensatz zur einzig bislang verfligbaren prospektiven Studie
zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung kein dosisab-
hdngiger Effekt des Tabakkonsums auf das PMS-Risiko. RG
Ferndndez MDM et al.: Tobacco consumption and premenstrual syndrome:
A case-control study. PLoS One 2019; 14(6): 0218794
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191141

© GFl. Der Medizin-Verlag



Leistungsfahigkeit

MENSTRUATION

Menstruations-Beschwerden beachten

Regelbeschwerden sind sehr vielfaltig und bei Frauen weit verbreitet. Eine internet-
basierte Querschnittsstudie aus den Niederlanden untersuchte jetzt den Einfluss dieser
Beschwerden auf die Leistungsfahigkeit von Frauen.

Die 32.748 Teilnehmerinnen wurden Uber
soziale Netzwerke rekrutiert und basierend
auf Selbsteinschatzung der eigenen Leis-
tungsfahigkeit wahrend der Menstruation
in die Gruppen Absentismus (Abwesenheit
von Arbeit oder Schule) und Prasentismus
(Anwesenheit auf Arbeit oder in der Schule
trotz gesundheitsbedingter Leistungsmin-
derung) eingeteilt.

Insgesamt berichteten 13,8% (n=4.514)
der Frauen lber Absentismus wdhrend ih-
rer Periode, 3,4% (n=1.108) sogar Uber re-
gelmaBige Abwesenheit in dieser Zeit, was
im Mittel 1,3 durch Absentismus bedingte
Fehltage pro Jahr ergab. 80,7 % (n=26.438)
der Frauen gaben Prasentismus und redu-
zierte Produktivitatin der Zeit ihrer Periode

an, was im Mittel 23,2 Tagen pro Jahr ent-
sprach. Prasentismus fiihrte zu einem
durchschnittlichen Produktivitdtsverlust
von beachtlichen 33 %.

Somit verursachten Menstruationsbe-
schwerden einen in hohem MaRe beachtli-
chen Produktivitdtsverlust. Der Prasentismus
bewirkte einen starkeren Leistungsabfall
als der Absentismus. Die Auswirkungen die-
ser Symptome sollten somit in diesem Zu-
sammenhang mehr Beachtung finden und
mehr Flexibilitat in der Gestaltung des Ar-
beits- und Schulalltags ermdglicht werden.

GH

Schoep ME et al.: Productivity loss due to menstrua-
tion-related symptoms ... BMJ Open 2019; Jun 27;
9(6): €026186

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/191139

SYNOPSIS

Im Rhythmus bleiben

Das hormonelle Auf und Ab des weiblichen Menstruationszyklus wirkt sich auch
aufden Metabolismus von Frauen im reproduktiven Alter aus. Dies konnte zum Teil
erklaren, warum Frauen vor allem in der Lutealphase unter Beschwerden leiden.

Eine europdische Arbeitsgruppe analy-
sierte nun einen Zyklus lang die Meta-
bolite in den Kdrperflissigkeiten von
34 gesunden Frauen im reproduktiven
Alter, die wahrend der Menstruation
(M), wahrend der follikuldren (F), der pe-
riovuldren (O) und der lutealen (L) Pha-
se beprobt worden waren. 39 Amino-
sauren und Aminosdurenderivate sowie
18 Lipidverbindungen nahmen in ihrer
Konzentration wahrend der Lutealpha-
se ab. Der fir den Aufbau der Gebar-
mutterschleimhaut erhohte Bedarf an
Lipiden und Proteinen wiirde auch die
Essgeliiste in dieser Zeit erklaren; und
ebenso auch die Schwankungen in den

Spiegeln der lipidbasierten Endocanna-
binoide erklaren, die wahrend der Lu-
tealphase beobachtet wurden. Vermut-
lich lasst sich dadurch auch das
Auftreten von PMS-Symptomen erkla-
ren. Die Spiegel an Vitamin D und Vita-
min B6 zeigten sich dagegen wdhrend
der Menstruation deutlich erhéht.
Maoglicherweise kénnte eine in der
zweiten Zyklushélfte erhohte Zufuhr
an Protein, Vitamin B 6, Omega-3- und
-6-Fettsauren sowie Glutathion hier ei-
nen wertvollen Beitrag leisten. OH

Draper CF et al.: Menstrual cycle rhythmicity ...
Sci Rep 2018; 8: 14568

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191136
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- »Die PMDD ist
Wy keine psychische
- i'?_l;? Erkrankung
-y

# Prof. Torbjérn

P Béckstrém,
‘ a Universitat Umes,

) .i | Schweden

Sehr geehrter Herr Prof. Backstrom, vor
kurzem hat die WHO der PMDD (pramen-
struelle Dysphorie) einen eigenen ICD-Klas-
sifizierungscode gegeben. Was sagen Sie als
Pionier der PMDD-Forschung dazu?

Prof. Backstrom: Das wurde hochste Zeit!
Meine Forschung hat ldngst bewiesen,
dass PMDD eine von Gyndkologen zu
behandelnde endokrinologische Erkrankung
ist, und keine psychische Erkrankung. In der
ICD-11 wird PMDD klar mit ihrem eigenem
Code GA34.41 als gyndkologische Krankheit
eingestuft. Dies ist ein groBer Fortschritt!

Welchen Rat wiirden Sie Gyndkologen mit
Patientinnen geben, die an Stimmungs-
schwankungen oder Depressionen leiden?

Den Patientinnen zu helfen, den zyklischen
Charakter ihrer Krankheit zu erkennen, ist
extrem wichtig. In unserer Phase-lIb-Studie
mit Sepranolon, unserem korpereigenen
Wirkstoff gegen PMDD, bewerteten Frei-
willige zwei Menstruationszyklen lang jeden
Tag ihre Symptome, um so ihre Krankenge-
schichte zu dokumentieren. Die neue Klassi-
fikation besagt, dass der zeitliche Zusam-
menhang der Symptome mit den lutealen
und menstruellen Phasen des Zyklus durch
ein Symptomtagebuch nachweisbar ist.

Was verursacht PMDD?

PMDD wird durch ein Progesteron-Stoff-
wechselprodukt, Allopregnanolon, hervor-
gerufen, das im Gelbkorper produziert wird
und bei empfindlichen Patientinnen nega-
tive Stimmungen verursacht. Die Symptome
verschwinden, wenn das Hormon fehlt
(z.B. in anovulatorischen Menstruations-
zyklen), und treten wieder auf, wenn
Allopregnanolon wieder vorhanden ist. Re-
produktive Hormone beeinflussen bis zu
150 verschiedene Symptome im Gehirn — es
ist die Aufgabe des Gyndkologen, sie zu ver-
stehen und zu behandeln, wie die WHO mit
der ICD-11 richtig erkannt hat.

Mit freundlicher Unterstlitzung der
Asarina Pharma AB, Solna, Schweden
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Entgleiste Kalzium-Hom&ostase in der Schwangerschaft

Genau dosieren bei Hypoparathyreoidismus

Die Unterfunktion der Nebenschilddriisen ist ein seltenes Problem in der Schwanger-
schaft, dann aber eine Herausforderung. Bei der Substitution von Kalzium und Calcitriol
muss man sehr individuell vorgehen. Unter addquater Einstellung des Kalziumspiegels ist

die Prognose fiir Mutter und Kind aber gut.

Der unbehandelte Hypoparathyreoidis-
mus (HP) gravider Frauen kann eine erheb-
liche Morbiditat von Mutter und Fetus nach
sich ziehen. Die Interaktionen mit den phy-
siologischen Veranderungen der Kalzium-
Homdoostase machen das Monitoring an-
spruchsvoll. Die zu applizierenden Dosen
von Kalzium und Calcitriol missen hdufig
adjustiert werden, um Hypo- wie Hyper-
kalzémie zu vermeiden.

Die Pathophysiologie verstehen

Die Serumwerte von ionisiertem Kalzium
wie auch des Albumin-korrigierten Kalzi-
ums bleiben in der ungestérten Schwan-
gerschaft im Normalbereich. Die Spiegel
von Calcitriol, der physiologisch aktiven
Form des Prohormons Vitamin D;, steigen
hingegen an; das fhrt zu einer gesteiger-
ten Kalzium-Resorption im Darm und zu

-

’ —
| . - = -

einer erh6hten Kalzium-Ausscheidung mit
dem Urin. Zur Hyperkalziurie tragt auch der
Ruckgang des Spiegels von Parathormon
(PTH) bei, verursacht durch Anstiege von
Calcitriol und PTH-related protein (PTHrP).
Die Hyperkalziurie in der Schwangerschaft
birgt ein erhohtes Risiko flr Nierensteine.
BeiHypoparathyreoidismusin der Schwan-
gerschaft ist der Bedarf an supplementier-

GynDepesche 4/2019

tem Kalzium und Calcitriol oft niedriger als
bei dieser Storung aullerhalb der Gravidi-
tat. Es gibt aber auch Kasuistiken, bei de-
nen Schwangere mit dieser Unterfunktion
mehr von Supplementen brauchten. Man
diskutiert verschiedene Griinde fir diese
Variationen. Auf jeden Fall ist ein engma-
schiges Monitoring nétig.

Risiken fiir den Fetus

Die Plazenta versorgt den Feten mit den fiir
die Knochenbildung nétigen Mineralien
(Kalzium, Phosphat, Magnesium). Selbst
wenn der Kalziumspiegel der Mutter relativ
niedrig ist, wird so viel extrahiert, wie ge-
braucht wird; dabei kann das mutterliche
Skelett demineralisiert werden. Bei hochgra-
digem Hypoparathyreoidismus der Mutter
mit stark erniedrigtem Serum-Kalzium kann
es aber zu Hypokalzdmie des Feten kom-
men. Dieser entwickelt dann einen Hyper-
parathyreoidismus; sein Skelett wird demi-
neralisiert. Es kann zuintrauterinen Frakturen
kommen. Der HP ist auch ein Risikofaktor
fur Fruchttod in der Schwangerschaft.

Postpartal normalisieren sich die Calcitriol-
Serumwerte. Die erhdhten Estradiol-Werte
gehen zurlick. Die Auswirkungen dieser
Vorgange auf die Kalzium-Homdostase sind
variabel. Engmaschige Kontrollen sind wei-
ter indiziert. Man sollte die Supplementie-
rung von Kalzium und Calcitriol aber nicht
zu oft verandern, weil das die Adaptations-
prozesse beeintrachtigt.

Wenn die Kalziumwerte in der Schwan-
gerschaft gut unter Kontrolle waren und
sich der Sdugling gut entwickelt, kann man
auf weitere Tests verzichten. Wenn das Baby
aber Auffélligkeiten zeigt, sollte man bei
ihm das Kalzium messen; es kdnnte sein,
dass es in der Schwangerschaft einen Scha-
den der Nebenschilddrisen erlitt und eine
Hypo- oder Hyperkalzamie entwickelt.

UBERBLICK , HYPOPARA”

Der ,normale” Hypoparathyreoidismus (HP) be-
ruht auf einer zu niedrigen Sekretion von Parat-
hormon (PTH), der Pseudohypoparathyreoidis-
mus (PHP) auf reduzierter PTH-Wirkung. Dem
priméren HP liegen unterschiedliche genetische
Verdnderungen zugrunde, dem sekundéren eine
Schédigung der Nebenschilddriisen (wie z.B. bei
Thyreoidektomie). Der PHP wird autosomal-domi-
nant vererbt. Der HP in der Schwangerschaft ist
eine seltene Sonderform.

Zur Labordiagnostik gehdren die Serumparameter
Kalzium, Phosphat, AP, intaktes PTH, Magnesium,
Kreatinin und der Kalzium/Kreatinin-Quotient im
Urin. Ausgangspunkt sind eine Erniedrigung von
Kalzium und eine Erhdhung von Phosphat.
Weitere niitzliche Untersuchungen sind Réntgen
des Handskeletts, Echokardiographie, EKG, Au-
diometrie und Nierensonographie. In einigen
Féllen ist molekulare Diagnostik auf Gendefekte
indiziert.

Zur medikamentésen Dauertherapie eignet sich
Calcitriol (20 bis 40 ng/kg KG pro Tag), alterna-
tiv Alfacalcidol-Tropfen (50 ng/kg KG pro Tag).
Zusétzlich wird Kalzium oral appliziert (20 bis
30 mg/kg KG, maximal 1.500 mg). Bei HP strebt
man Kalzium-Serumwerte im unteren Normalbe-
reich an, bei PHP im oberen Bereich.

In der Akuttherapie (bei manifester Hypokalzémie)
wird empfohlen, Kalziumglukonat (10 %ige Lésung,
1 bis 2 mg/kg KG) langsam intravends zu geben.

Kalzium-Zielwerte: eher niedrig

In der Schwangerschaft muss der Kalzium-
spiegel der Mutter im niedrig-normalen Be-
reich gehalten werden (niedrig, um héhere
Kalziumverluste iber die Nieren zu vermei-
den). Zur manifesten Hypokalzédmie darf es
aber nicht kommen, damit die Nebenschild-
drlsen des Feten nicht supprimiert werden.
Eine Hyperkalzamie der Mutter ist ebenfalls
schadlich fir den Feten; sie wiirde seine
Nebenschilddriisen stimulieren.

Die Therapie des HP in graviditate stiitzt
sich auf die Supplementierung von Kalzi-
um und Calcitriol. Mit Parathormon-Zufuhr
bestehen keine ausreichenden Erfahrun-
gen; sie gilt als ein Risiko in der Schwan-
gerschaft.

Wie geht man vor?

Man orientiert sich am Albumin-korrigier-
ten oder am ionisierten Kalzium im Serum.
Der Wert sollte in der Schwangerschaft alle
drei bis vier Wochen gemessen werden, bei
Dosisanderungen von Kalzium oder Cal-
citriol alle ein bis zwei Wochen. Calcitriol
erreicht ein Steady State nach einigen Ta-
gen. Erst danach kann man den Effekt auf

© GFl. Der Medizin-Verlag
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den Kalziumstoffwechsel realistisch ein-
schatzen. Dabei ist zu bedenken, dass das
Serum-Kalzium auch von Faktoren wie Er-
nahrung und kdrperlicher Betatigung be-
einflusst wird.

Unter Therapie sollten die Serumwerte
von Phosphat, Magnesium und 25-Hydroxy-
Vitamin D sowie das Kalzium im 24-Stun-
den-Urin im Normalbereich liegen.

Thiazide storen die Homdostase von Kal-
zium; diese Diuretika sollen in der Schwan-
gerschaft abgesetzt werden. Eine Substi-
tution von PTH (1-84) oder PTH (1-34) sollte
in der Schwangerschaft nicht erfolgen. Die
Patientin sollte Gber die Zeichen von Hypo-
oder Hyperkalzdmie Bescheid wissen und
umgehend einen Arzt zu Laborkontrollen
aufsuchen, wenn sie derartige Symptome
bemerkt.

Fir eine optimale Betreuung der Schwan-
geren mit HP und ihres Kindes sollten En-
dokrinologe, Geburtshelfer und Padiater
eng zusammenarbeiten. WE

Khnan AA et al.: Hypoparathyroidism in pregnancy:
review and evidence-based recommendations ...
Europ J Endocrinol 2019; 180: R37-R44

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191108

Frage 4: HP in graviditate

[0 A istein haufiges Problem

[0 B ist gefdhrlich fir Mutter und Kind
[J € geht mit Hyperkalzamie einher

[J D macht keine klinischen Symptome
[0 E verstdrkt sich nach Entbindung

Frage 5: Bei HP in graviditate

[0 A muss man K+ im Serum oft messen
[J B zahlt nur Ca++ im Urin

[J € misst man die Kreatinkinase

[ D braucht manimmer ein MRI

0 E soll Ca++ niedrig-normal sein

Frage 6: Gegen HP in graviditate
[J A setzt man Calcitriol ein

[0 B gibt man Kalzium immer i.v.
[J € muss man PTH einsetzen
O D sind Thiazide erste Wahl
[J E setzt man Gentherapie ein

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

»,Gender Gap” bei
Diagnose und Therapie

Patientinnen mit Hypothyreose sind von
derarztlichen Wahrnehmung und Behand-
lung ihrer Erkrankung oft enttduscht. Das
konnte auf einem geschlechtsbezogenen
Verzerrungseffekt beruhen, mutmafte ein
Endokrinologen-Team aus Chicago.

Sowohl funktionelle als auch strukturelle
Schilddrisenerkrankungen kommen bei
Frauen deutlich haufiger vor als bei Man-
nern: Bei Hypo- und Hyperthyreose liegt
die Pravalenz etwa zehnmal, bei Knoten
und Karzinomen rund dreimal so hoch. Be-
sonders anfallig flr Funktionsstérungen
sind Frauen wahrend der Schwangerschaft
und post partum. Auf der anderen Seite
kdnnen Schilddrisenerkrankungen die
Fertilitdt erheblich beeintrachtigen.

Hypo- und Hyperthyreosen kénnen se-
kundér schwerwiegende psychiatrische
Symptome verursachen, die in der Vergan-
genheit nicht selten zur Diagnose einer ty-
pisch weiblichen ,Hysterie” gefiihrt haben.
Wie eine Online-Umfrage mit 10.664 weib-
lichen und 502 mannlichen Teilnehmern
zeigte, sind Frauen um fast 70 % haufiger
unzufrieden mit der Behandlung ihrer
Hypothyreose. Oft beruht dies beispiels-
weise auf Gewichtsproblemen, Fatigue,
Stimmungsschwankungen und Gedacht-
nisschwierigkeiten, die in Zusammenhang
mit der Therapie gebracht werden.

,Sex Bias” scheint daher bei der Hypothy-
reose durchaus eine Rolle zu spielen. Um
dessen Einfluss zu untersuchen und poten-
zielle Wissensliicken aufzudecken, ist die
Sammlung geschlechtsspezifischer Daten
in Studien notwendig. Das Bewusstma-
chen eines solchen ,Gender Gaps” kann
helfen, die Frustration von Patientinnen
mit Schilddriisenerkrankungen zu verrin-
gern. cw

McAninch EA et al.: Does sex bias play a role for
dissatisfied patients with hypothyroidism2 J Endocr
Soc 2018; 2: 970-3

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191118
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Mit kognitiver Reserve der Demenz vor-
beugen. Pathologische Gehirnveranderun-
gen missen nicht zur Demenz fiihren. In ei-
ner Autopsiestudie zeigte sich, dass Personen
mit einer hohen kognitiven Reserve, definiert
als ein hohes Bildungsniveau tiber das Leben
hinweg und soziale Aktivitdten im letzten
Lebensdrittel, bei bestehender Alzheimer-
Pathologie im Gehirn ein fast halbiertes
Demenzrisiko (HR 0,57) haben gegeniber
Personen ohne eine solche kognitive Reser-
ve. Noch deutlicher schiitzte eine hohe kog-
nitive Reserve vor einer Demenzentwicklung
nach Hirninfarkten (HR 0,34).

Xu H et al.: Association of lifespan cognitive re-
serve indicator with dementia risk in the presen-
ce of brain pathologies. JAMA Neurology 2019;
Epub Jul 14, doi: 10.1001/jamaneurol.2019.2455

Korperliche Aktivitat schiitzt auch. Bei 182
klinisch normalen &lteren Erwachsenen (mitt-
leres Alter 73,4 Jahre) fand eine andere Studie
protektive Effekte einer hcheren korperlichen
Aktivitat vor dem Nachlassen der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Zusammenhang mit Ab-
lagerung von Amyloid betaim Gehirn (Abeta).
Eine hohe korperliche Aktivitat war assoziiert
mit einem langsameren Abeta-assoziierten
kognitiven Abbau und langsamerem Volu-
menverlust von grauer Hirnsubstanz und
Hirnrinde. Unabhdngig davon war auch ein
niedrigeres vaskuldres Risiko mit einem ge-
ringeren Abeta-abhdngigen kognitiven Ab-
bau und Hirnvolumenverlust assoziiert.

Rabin JS et al.: Associations of physical activity
and B-amyloid with longitudinal cognition and
neurodegeneration in clinically normal older
adults. JAMA Neurology 2019; Epub July 16; doi:
10.1001/jamaneurol.2019.1879

Demenzgenen ein Schnippchen schlagen
kann man entsprechend mit einem glinsti-
gen Lebensstil, wie eine retrospektive Ko-
hortenstudie mit 196.383 Personen im Alter
von im Mittel 64,1 Jahren zeigt, die ber acht
Jahre beobachtet wurden. 61,8% der Pro-
banden hatten einen giinstigen Lebensstil
(aktuell Nichtraucher, regelmaBig korperlich
aktiv, gesunde Erndhrung, maBiger Alkohol-
konsum). Jeder funfte der Probanden wies
ein hohes polygenes Demenzrisiko auf. Von
diesen Probanden entwickelten bei glnsti-
gem Lebensstil 1,13 % im Untersuchungszeit-
raum eine Demenz, bei sehr ungiinstigem
Lebensstil 1,78%. Uber alle Probanden hin-
weg war ein unglnstiger Lebensstil unab-
hangig von genetischen Charakteristika ein
Demenzrisikofaktor.

Lourida | et al.: Association of lifestyle and ge-
netic risk with incidence of dementia. JAMA
2019; Epub Jul 14; doi: 10.1001/jama.2019.9879

FERTILITAT

Metabolisches Syndrom

Konzeptionshindernisse aufgeschliisselt

Man weif3, dass Adipositas ein Faktor ist, der die Zeit verlangert, bis es mit dem Kinder-
wunsch klappt. Das metabolische Syndrom geht oft mit Fettsucht einher, aber nichtimmer.
Es war lange unklar, ob es per se die Fertilitat beeintrachtigt.

Basierend auf einer multizentrischen Studie
(SCOPE) aus GroRbritannien, Irland, Australi-
en und Neuseeland wurden Daten von 5.519
schwangeren Nulliparaen mit niedrigem
Risiko flr Komplikationen retrospektiv ana-
lysiert hinsichtlich der Zeit bis zur Empfang-
nis bei regelmaBiger Kohabitation (time to
pregnancy, TTP, in Monaten) bzw. der Hau-
figkeit von hartnéckiger Infertilitat. Dies wur-
de dann mit verschiedenen Komponenten
des metabolischen Syndroms korreliert.
Bei 12,4 % der Teilnehmerinnen lag ein
metabolisches Syndrom vor. Fir sie ergab
sich im Vergleich zu stoffwechselgesun-
den Frauen eine signifikant verldngerte
TTP (errechnete time ratio 1,30). Dieser
Wert — er entspricht etwa einem Monat Ver-
zdgerung — war dhnlich bei Schwangeren

mit und ohne Adipositas. Bei Frauen mit
metabolischem Syndrom ergab sich ein er-
hohtes relatives Risiko fir Infertilitat ge-
geniber Stoffwechselgesunden (RR 1,62
bzw. 1,73 mit bzw. ohne Adipositas).

Von den Komponenten des metaboli-
schen Syndroms schlugen fir diese Risi-
koerhdhung erniedrigtes HDL-Cholesterin
und erhdhte Triglyzeride im Serum am
starksten zu Buche.

Eine weitere Aufklarung Giber den Zusam-
menhang zwischen Blutfetten und Fertilitat
ware notig, um Frauen mit Kinderwunsch
gezielt hinsichtlich praventiver Ma3nah-
men beraten zu kdnnen. WE

Grieger JA et al.: Metabolic syndrome and time to
pregnancy ... BJOG 2019; 126: 852-62
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191221

PRAXIS-TIPP

Mit Trick zu hoheren Erfolgsraten?

Bei der In-vitro-Fertilisation (IVF) kann man heute mit einer Quote von 25 bis 30%
Lebendgeburten pro Zyklus rechnen — weniger als gewiinscht. Experten haben
postuliert, dass man zu mehr Implantationen kommt, wenn man das Endometrium

durch eine kleine Wunde prapariert.

Ein ,Kratzer” (scratch) sollte durch die
Entnahme einer Biopsie aus dem Endo-
metrium mit Hilfe eines dazu ge-
brauchlichen Instruments (Pipelle) er-
zeugt werden.

In einer Multicenterstudie wurden
1.364 Frauen rekrutiert, die sich einer
IVF mit Transfer von frischen oder tief-
gefrorenen Embryos unterzogen. Bei
ihnen wurde im Verhaltnis 1:1 an Tag 3
des Zyklus, der der Ubertragung vor-
ausging, eine Pipelle-Biopsie oder kei-
ne solche Intervention vorgenommen.
Beim primaren Beurteilungskriterium,
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der Zahl der Lebendgeburten, ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (jeweils
26,1%). Auch in Subgruppen festge-
stellt, wie etwa bei Frauen, bei denen
ein Implantationsversuch schon mehr
als zweimal fehlgeschlagen war, konn-
te kein positiver Effekt des ,Kratzens”
festgestellt werden.

Eine Pipelle-Biopsie erhdht die Er-
folgsrate bei IVF also nicht. WE

Lensen S et al.: A randomized trial of endome-
trial scratching ... N Engl J Med 2019; 380:
325-34

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191220

© GFl. Der Medizin-Verlag
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SEXUALMEDIZIN

Neisseria gonorrhoeae

Steigende Infektionsraten, sinkende

Therapieoptionen

Noch ist die Gonorrhoe hierzulande gut behandelbar. Die weltweite Entwicklung ldsst

jedoch vermuten, dass das nicht so bleibt.

In den letzten 20 Jahren stieg die Zahl der
Infektionen mit Neisseria gonorrhoeae in
den USA um knapp 20%. Auchin Europa ist
die Erkrankung wieder auf dem Vormarsch.
Nach weltweit zunehmenden Resistenz-
entwicklungen gegen Penicillin, Tetracyc-
lin, Chinolone und seit einigen Jahren auch
gegen Cefixim gilt heute Ceftriaxon als ein-
zig zuverldssig wirksames Antibiotikum.

Erster Geschlechtsverkehr

Allerdings ist zu befiirchten, dass sich auch
gegen diese Therapie Resistenzen verbrei-
ten. Isolate mit erhdhten minimalen
Hemmkonzentrationen gegen Azithromy-
cin sind keine Seltenheit mehr und Falle
von Therapieversagen wurden schon be-
obachtet.

Damit die Gonorrhoe weiterhin gut am-
bulant behandelbar bleibt, missen drin-
gend neue, wirksame Therapeutika entwi-
ckelt werden. Ein vielversprechender
Kandidat ist der DNA-Gyrase-Inhibitor Zo-
liflodacin. Notwendig wéaren zudem neue
molekulare Diagnostika, die eine schnelle
Einschdtzung der Antibiotikasensitivitat
erlauben. cw

Blank S, Daskalakis DC: Neisseria gonorrhoeae —
rising infection rates, dwindling treatment options.

N EnglJ Med 2018; 379: 1795-7
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191126

Sexualkompetenz hangt nicht nur vom Alter ab

Unter welchen Umstanden Jugendliche ihre ersten sexuellen Erfahrungen machen, kann
sich auf das Wohlbefinden und die Gesundheit erheblich auswirken. Hier zeigten sich in
einer britischen Studie erhebliche soziale Unterschiede.

Die ,Sexualkompetenz” von jungen Men-
schen beim ersten Geschlechtsverkehr be-
urteilten britische Wissenschaftler anhand
folgender Merkmale: zuverléssige Kontra-
zeption, die freie Entscheidung, die Bereit-
schaft beider Partner und das Gefiihl, es sei
zur richtigen Zeit passiert. 2.825 Frauen
und Manner zwischen 17 und 24 Jahren ga-
ben im Rahmen des dritten britischen Nati-
onal Survey of Sexual Attitudes and Lifes-
tyles (Natsal-3) darber Auskunft.

Mehr als die Halfte der Frauen und mehr als
ein Drittel der Manner erwiesen sich nach
diesen Kriterien bei ihrem ,ersten Mal” als
nicht ausreichend sexualkompetent. Das Al-
ter bei der Koitus-Premiere konnte zwar einen
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Teil, aber nicht die ganze Variabilitat erklaren.
Eine unabhdngige Assoziation mit mangeln-
der Sexualkompetenz ergab sich unterande-
rem fur ein niedriges Bildungsniveau, ersten
Sexualverkehrvor dem 16. Lebensjahr, eine
nicht stabile Beziehung und Unsicherheit
Uber die sexuelle Erfahrung des Partners.
Daher wére es eine unzulassige Vereinfa-
chung, sich bei der Beurteilung der ersten
sexuellen Erfahrungen und ihrer potenziel-
len Auswirkungen auf das Wohlbefinden
und die Gesundheit nur auf das chronolo-
gische Alter zu fokussieren. cw

Palmer MJ et al.: Prevalence and correlates of ‘se-

xual’ ... BMJ Sex Reprod Health 2019; 45: 127-37
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191128

PRAXIS-TIPP

Wann an erhohtes
STI-Risiko denken?

Klar: Je hoher die Zahl der Sexual-
partner, desto hoher das Risiko ei-
ner sexuell Gibertragenen Infekti-
on. Wie man das Risiko speziell bei
alteren Patientinnen abschatzen
kann, untersuchte eine britische
Langsschnittstudie.

Im Rahmen der English Longitudi-
nal Study of Ageing-Studie gaben
knapp 7.000 Teilnehmer Gber 50
Jahre Auskunft dartber, wie viele
Sexualpartner sie im Laufe ihres Le-
bens gehabt hatten.

Von 3.867 Frauen berichteten drei
Viertel, bis dato héchstens vier Se-
xualpartner gehabt zu haben; bei
8,5% waren es mindestens zehn
oder mehr. Frauen mit einem aus-
schweifenderen Sexualleben waren
im Schnitt jinger, geschieden, ge-
trennt oder nie verheiratet, tranken
gelegentlich oder regelmaRig Alko-
hol und rauchten oder hatten friher
geraucht. Auch Bisexualitdt erwies
sich als unabhangig assoziiert mit
einer héheren Zahl an Sexualpart-
nern, ebenso wie regelmafiges mo-
derates oder intensives sportliches
Training. Weniger wahrscheinlich
waren hdufige Partnerwechsel bei
Frauen, die Uber langere Zeit an
gesundheitlichen Beeintrachtigun-
gen litten oder einer ethnischen
Minderheit angehdrten.

Die beobachteten Zusammenhan-
ge sollen helfen zu erkennen, bei
welchen Patienten das Risiko einer
STl besonders hoch ist. cw

Jackson SE et al.: Sociodemographic and
behavioural correlates of lifetime number of
sexual partners ... BMJ Sex Reprod Health
2019; 45: 138-46

Mehr Infos: www.gyn-depesche.
de/191127

© GFl. Der Medizin-Verlag
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GRAVIDITAT

Neonatale Adipositas

Mehr Bewegung in der Schwangerschaft hilft!

Bei Kindern von adipdsen Miittern besteht ein erhdhtes Risiko, Kennzeichen fiir das meta-
bolische Syndrom zu entwickeln, wie z.B. Fettleibigkeit und Diabetes. Ob die Anderung
des Lebensstils der werdenden libergewichtigen Miitter einen Einfluss auf neonatale
Adipositas hat, wurde nun in einer europaweiten Studie untersucht.

In der Studie wurden 436 Frauen mit einem
BMI von 29kg/m?randomisiert in Gruppen
zur Beratung Uber gesunde Erndhrung
(HE), Beratung zu korperlicher Aktivitat
(PA), zur kombinierten Beratung (HE&PA)
oder zur ublichen Betreuung (UC). Bis auf
den Umfang der Gewichtszunahme wah-
rend der Schwangerschaft, welcher in der
HE&PA-Gruppe niedriger war als in der
UC-Gruppe, unterschieden sich die mater-
nalen Charakteristika nicht unter den ver-
schiedenen Gruppen. Ergebnisse lagen
von 334 Sauglingen vor.

Bei Sduglingen der HE&PA-Gruppe konn-
te die Ausbildung kleinerer Oberschenkel
(-0,7mm; p=0,04), ein geringerer Hiftum-
fang (-0,5mm; p=0,03), eine Verringerung

der Summe der Hautfalten (ca. 1,8 mm; p =
0,03) sowie verminderte Fettmasse (-63g;
p = 0,04) und Fettanteil (-1,2%; p = 0,04) im
Vergleich zur UCG-Gruppe beobachtet wer-
den. Auch war der Leptinspiegel im Nabel-
schnurblut von Sdauglingen von Mittern
aus der HE&PA-Gruppe signifikant niedri-
ger (-3,8ug/l; p=0,03) als in den anderen
Gruppen.

Somit war eine in der Schwangerschaft
durchgefiihrte Beratung zur gesunden Er-
nahrung zusammen mit einer weiteren zur
korperlichen Aktivitat mit weniger Sdug-
lingsadipositas verbunden. GH

van Poppel MNM et al.: A reduction in sedentary
behaviour in obese women during pregnancy ...
Diabetologia 2019; 62(6): 915-25

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191137

PERSPEKTIVE

Geburtsmodus per App vorhergesagt

Im Jahr 2014 veroffentlichten Forscher ein prognostisches Modell, das die Wahr-
scheinlichkeit einer vaginalen Geburt anhand maternaler Charakteristika sowie
sonographischer Parameter berechnet. Darauf basierend wurde schlieBlich die
App ,Intrapartum” entwickelt, deren Anwendbarkeit nun an einer unabhédngigen

Studienpopulation Gberpriift wurde.

Zur Validierung dieser initialen Ergeb-
nisse wurden 269 Erstgebdrende zwi-
schen der 37.und 42. Schwangerschafts-
woche rekrutiert undin derersten Phase
der Geburt untersucht. In der App wa-
ren Daten zur Rotation des fetalen
Kopfes, der Hohenstandsbestimmung
des Fetus, zur Muttermundweite, ma-
ternale Charakteristika sowie relevante
Laborparameter zusammengetragen
und die Wahrscheinlichkeit einer vagi-
nalen Geburt berechnet worden. Von
den insgesamt 125 Patientinnen mit
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+.hoher Wahrscheinlichkeit” (>90 %),
entbanden 84,8 % (106/125) tatsach-
lich vaginal. Bei den Teilnehmerinnen
mit ,mittlerer Wahrscheinlichkeit” (75
bis 90 %) lag der Anteil vaginaler
Geburten bei 72,2 %, bei Frauen mit
Lniedriger Wahrscheinlichkeit” (<75 %)
betrug er 39,7 %. Diese App konnte
schon bald im klinischen Alltag An-
wendung finden. RG

Usman S et al.: Prediction of mode of ... Am J
Obstet Gynecol 2019; 221(2): 163-6

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191140

Fettleibigkeit

Schlafapnoe wahrend
der Schwangerschaft

Die Untersuchung des obstruktiven Schlaf-
apnoesyndroms (OSAS) bei schwangeren
Frauen stelltaufgrund des Mangels an pas-
senden validierten Screening-Methoden
immer noch eine Herausforderung dar.
Eine Studie befasste sich nun mit der Eva-
luierung etablierter Screening-Verfahren
von OSAS in einer Kohorte stark adiposer
Schwangerer.

Von den 108 fir die Studie rekrutierten
schwangeren Probandinnen beendeten
80 die hausliche Schlafanalyse erfolgreich.
24% der Frauen (BMI>=40kg/m?) wurden
dabei mit OSAS diagnostiziert (Apnoe-Hy-
popnoe-Index (AHI) von >5). 16 von ihnen
hatten eine leichte OSAS mit einem AHI
von 5 bis 14,9 pro Stunde, zwei Patientin-
nen eine moderate OSAS (AHI=16/h) und
eine Schwangere eine starke OSAS
(AHI=47/h).

Frauen mit diagnostizierter OSAS waren
signifikant dlter und verfugten tber einen
héheren BMI als Frauen ohne nachgewie-
sene OSAS. Es bestand kein signifikanter
Unterschied beziiglich Bluthochdruck
oder Gestationsalter zwischen beiden
Gruppen. Beim Vergleich verschiedener
Risikobewertungsansdtze zur Schlafap-
noe, wie dem Berliner Fragebogen (BQ),
dem Epworth sleepiness scale (ESS), dem
STOP-BANG score, der American Society of
Anesthesiologists Checkliste und dem
Facco scores, erwies sich keiner als passend
fur die Analyse der Kohorte von adipdsen
Schwangeren. Hingegen zeigte sich eine
Assoziation des Alters, des BMI, des Hals-
umfangs, oft beobachteter Schlafapnoen
sowie des Sekundenschlafs beim Auto-
fahren mit OSAS bei dieser Patientengrup-
pe. Diese wichtigen Risikofaktoren sollten
bei der Validierung neuer Screening-Tools
mit beriicksichtigt werden. GH
Dominguez JE et al.: Screening extremely obese ...
Am J Obstet Gynecol 2018; 219(6): 613.e1-10
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/190775

© GFl. Der Medizin-Verlag



Praeklampsie

Punktesystem zur Risikobewertung

ZweiWissenschaftler der Cambridge-Universitdt entwickelten einen
einfachen Risiko-Score zur Vorhersage einer friihen Praeklampsie.

In der ASPRE-Studie (Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia Pre-
vention) wurde ein Algorithmus zur Bestimmung des Praeklampsie-
risikos verwendet, der neben maternalen Charakteristika — wie Alter,
Blutdruck, Gewicht und friihere Praeklampsien — auch den Pulsati-
litdtsindex der uterinen Arterien sowie den Serumspiegel von
PAPP-A (Schwangerschafts-assoziiertes Plasmaprotein-A) und PIGF
(plazentaler Wachstumsfaktor) einbezog. Daraus entwickelten die
britischen Forscher einen Risiko-Score fiir Nulliparae mit einer
Einlingsschwangerschaftin der 11. bis 13. SSW.

Die Vorhersagegenauigkeit des Scores wurde anhand der Daten
von 4.184 Frauen aus der POP-Studie (Pregnancy Outcome Predicti-
on) evaluiert. Die Praeklampsierate betrug in dieser Kohorte 0,7 %.
Bei 16 von 382 Frauen aus dieser Gruppe kam es zu einer praeklamp-
siebedingten Friihgeburt. Der positive pradiktive Wert des Scores
berechnete sich auf 4,2%, der negative auf 99,7 %. Die Treffsicher-
heit lag damit im gleichen Bereich wie die Risikoabschatzung auf-
grund der maternalen Charakteristika in der ASPRE-Studie und
etwas hoher als die in Grof3britannien verwendeten NICE-Kriterien.
Die Hinzunahme von PAPP-A, PIGF und mittlerem arteriellen Druck
verbesserte die Vorhersagequalitét nicht signifikant. cw

Sovio U et al.: Evaluation of a simple risk score to predict preterm pre-eclampsia
using ... BJOG 2019; https://doi.org/10.1111/1471-0528.15564
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191112

GRAVIDITAT

Langfristiger Benefit

ASS in utero senkt Blutdruck bis
ins Schulalter

Dass die Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) einer Praeklamp-
sie vorbeugen kann, gilt als erwiesen. Méglicherweise wirkt sie
auBerdem noch Jahre spater einem erhdhten Blutdruck beim
Nachwuchs entgegen.

Chinesische Wissenschaftler unterzogen die zwischen 1959 und 1976
erhobenen Daten des US-amerikanischen ,Collaborative Perinatal
Project” einer Sekundaranalyse. In ihre Auswertung gingen 35.885
Schwangerschaften ein, bei denen der Blutdruck des Nachwuchses
im Alter von sieben Jahren protokolliert war. 44 % der Mutter hat-
ten im Zeitraum von vier Wochen vor der letzten Menstruations-
blutung bis zur Entbindung ASS eingenommen.

Die ASS-Exposition in utero zeigte eine signifikante Assoziation mit
den RR-Werten der Kinder: Sie reduzierte das Risiko eines erh6hten
Werts (liber der 90. Perzentile) in der Systole um 12% und in der
Diastole um 199%. Im Mittel sank der Druck um 0,63 bzw. 1,04 mmHg.
Um so friher die Mutter ASS in der Schwangerschaft eingenom-
men hatte, umso geringer war das Risiko eines erhdhten kindlichen
Blutdrucks. Denkbar erscheint, dass sich ASS Uber eine Verbesse-
rung der plazentaren und vaskuldren Funktionen langfristig auf
den Blutdruck des Nachwuchses auswirken kann. cw

Chen Y et al.: Association of intrauterine exposure to aspirin and blood pressure at
7 years of age: a secondary analysis. BJOG 2019; 126: 599-607
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/190591
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GEBURTSHILFE

PRAXIS-TIPP

Einleitung vor Termin hat Vorteile

Ohne medizinischen Grund wird eine Weheninduktion vor dem Geburtstermin in
der Regel nicht durchgefiihrt. Die Ergebnisse einer groen US-amerikanischen
Studie sprechen dafiir, diese gangige Praxis zu liberdenken.

Die 6.106 Studienteilnehmerinnen wa-
ren Erstgebarende mit geringem Kom-
plikationsrisiko, die randomisiert entwe-
derin der 39.SSW eine medikamentdse
Geburtseinleitung erhielten oder den
errechneten Termin abwarten sollten.
Das Ergebnis sprach mit 4,3 vs. 5,4%
zwar fir die elektive Weheninduk-
tion — allerdings erwies sich der Unter-
schied als nicht signifikant. Eindeutig
geringer war in der Interventionsgrup-
pe aber die Sectiorate (18,6 vs. 22,2 %).
Auch schwangerschaftsbedingte Hoch-
druckerkrankungen kamen in der In-
duktionsgruppe signifikant seltener

Sectio caesarea

vor (9,1 vs. 14,1 %). Obwohl die Frauen
langere Zeit im Krei3saal verbrachten,
empfanden sie die Schmerzbelastung
als geringer und konnten die Klinik im
Schnitt friiher verlassen. Pro 28 Nulli-
parae, bei denen in der 39. SSW eine
elektive Weheninduktion durchgefiihrt
wird, lieBe sich ein Kaiserschnitt vermei-
den. Der aktuellen Studie zufolge ist so-
mit eine elektive Geburtseinleitung in
der 39. SSW mit mehr Vor- als Nachteilen
fir Mutter und Kind verbunden.  CW

Grobman WA et al.: Labor induction versus ex-
pectant ... N Engl J Med 2018; 379: 513-23
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/191120

Vakuum reduziert Wundinfektionsrate

bei Ubergewichtigen

BeiadipdsenFrauenliegtdasRisiko einer Wundinfektion nacheinerSectio trotz Antibiotika-
prophylaxe beirund 10%. Durch einen Vakuumverband lasst sich die Rate halbieren, fanden

danische Geburtshelfer heraus.

In finf Geburtskliniken in Dédnemark erhiel-
ten adipdse Frauen nach einer elektiven
oder Notfallsectio randomisiert entweder
eine praventive Vakuumtherapie (incisional
negative pressure wound therapy, iNPWT)
oder eine Standardwundversorgung. 876
Schwangere mit einem BMI von mindes-
tens 30 kg/m? nahmen an der Studie teil.
Die Rate der antibiotikapflichtigen Wund-
infektionen innerhalb von 30 Tagen betrug
in der Gruppe mit Vakuumverband 4,6 %
und in der Kontrollgruppe 9,2 %. Die Unter-
schiede blieben auch dann signifikant,
wenn potenzielle Risikofaktoren wie der
BMI einbezogen wurden. Wundexsudat trat
bei 22,4% der Patientinnen in der Inter-
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ventions- und 32,9 % in der Kontrollgruppe
aus, was einer Reduktion um 31% ent-
sprach. Bei den anderen sekundaren Stu-
dienendpunkten wie Wunddehiszenz und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt fan-
den sich keine Unterschiede.

Der beobachtete Riickgang der Infekti-
onsrate ldsst sich nach Ansicht der Studien-
autoren durch die verbesserte mikrovasku-
ldre Durchblutung erklaren, die durch die
iNPWT induziert wird. Die WHO empfahl
2016 die prophylaktische iNPWT bei Hoch-
risiko-Wundverschlissen. cw

Hyldig N et al.: Prophylactic incisional negative pres-
sure ... BJOG 2019; 126: 628-35

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/190590
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Urogenitales Menopausensyndrom

Vulvovaginale Symptome des Hormonentzugs

Etwa jede zweite postmenopausale Frau leidet an Scheidentrockenheit, Dyspareunie und
anderen vulvovaginalen Beschwerden. Zwei Gynakologie-Professorinnen aus New Jersey
fassten die Therapieoptionen des urogenitalen Menopausensyndroms zusammen.

Der Begriff urogenitales Menopausensyn-
drom (genitourinary syndrome of meno-
pause, GSM) wurde 2014 formell eingefihrt
und ersetzt die friiher Ubliche Bezeichnung
,vulvovaginale Atrophie”.

Obwohl 40 bis 60 % aller postmenopau-
salen Frauen von GSM betroffen sind, su-
chen nur wenige medizinische Hilfe. Der
Gyndkologe sollte deshalb bei Routine-
untersuchungen von Patien-
tinnen in der Peri- oder Post-
menopause explizit nach
entsprechenden Beschwer-
den fragen. Charakteristi-
sche Befunde bei der korper-
lichen Untersuchung sind
beispielsweise eine sparliche
Schambehaarung, diinne,
unter Umstdnden verwach-
sene Labien, blasse, trockene
und ,durchscheinende” Va-
ginalhaut, ein Verstreichen
der Rugae sowie Petechien
oder Erytheme. Bei einer aus-
geprdagten Atrophie kann ins-
besondere die Spekulumun-
tersuchung sehr schmerzhaft sein. Ein
Abstrich ist fur die Diagnose eines GSM in
der Regel nicht erforderlich, kann sie aber
stltzen. Ein Anstieg des vaginalen pH>5
spricht ebenso fiir eine Atrophie wie eine
Senkung des vaginalen Reifungsindex.

Hormonfreie OTC-Praparate
kénnen Mittel der ersten

Wahl sein

Andere Ursachen ausschlief3en!

Vor der Diagnose eines GSM gilt es, andere
potenzielle Ursachen der vulvovaginalen
Beschwerden auszuschlieBen. Dazu geho-
ren etwa sexuell Gbertragbare Infektionen,
Candidiasis, bakterielle Vaginose, Lichen
sclerosus oder planus, Vaginismus, in-
traepitheliale Neoplasien oder ein Vulva-
karzinom. Auch aggressive Reinigungsmit-
tel oder sehr enge Kleidung kdénnen zu
Hautirritationen fihren.

Wiinscht die Patientin eine Behandlung
der GSM-Symptome, so sollten als Mittel
der ersten Wahl hormonfreie OTC-Prdpara-
te empfohlen werden. Gleitmittel dienenin
erster Linie der kurzfristigen Linderung,
beeinflussen aber die Atrophie nicht. Vagi-
nale Feuchthaltemittel werden dagegen
unabhdngig von Sexualkontakten ein- bis
zweimal wochentlich angewendet. Einige
Prdparate verbessern zusatz-
lich den vaginalen pH und
kdnnten histologischen Ver-
anderungen entgegenwir-
ken. Diverse Studien belegen
eine Verbesserung der Symp-
tome im Vergleich zu Placebo
oder topischem Ostrogen.
Aufgrund der gro3en Zahl der
verschiedenen Produkte soll-
te man Patientinnen ermuti-
gen, nach dem Prinzip ,Trial
and Error” vorzugehen.

Fir Frauen, bei denen hor-
monfreie Gleit- und Feuchthal-
temittel nicht die gew{insch-
te Besserung bringen, stehen
diverse 6strogenhaltige Vaginalcremes,
-ringe oder -tabletten zur Verfligung. Alle
fur diese Indikation zugelassenen Prdpa-
rate konnen die atrophischen Verdnde-
rungen infolge des Ostrogenentzugs um-
kehren und die Durchblutung sowie die
Funktionalitat des Gewebes verbessern.
Auch der pH-Wert normalisiert sich durch
die Behandlung, was zur Wiederherstel-
lung einer gesunden, Laktobazillen-domi-
nierten Vaginalflora flhrt. Selbst auf die
Frequenz rezidivierender Harnwegsinfek-
tionen kann sich die lokale Ostrogenthera-
pie positiv auswirken.

Generell sollte die niedrigstmdgliche Do-
sierung eingesetzt werden, mit der eine
ausreichende Verbesserung der Symptome
erzielt wird. Bei Vaginalcremes kann aller-
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dings in den ersten ein bis zwei Wochen
eine tdgliche Anwendung sinnvoll sein, die
dann reduziert wird. Der Therapieeffekt
zeigt sich in der Regel nach vier bis sechs
Wochen.

Sonographische Kontrolle?

Liegen Kontraindikationen gegen eine sys-
temische Ostrogentherapie vor, sollte man
die betroffenen Frauen lber eine mogliche
geringfligige Erhéhung der Estradiol-
Serumspiegel durch die lokale Therapie
und die damit verbundenen potenziellen
Risiken informieren. Eine sonographische
Kontrolle des Endometriums halten die Au-
toren bei normalen Dosierungen jedoch
nicht fiir erforderlich.

Fur GSM-Patientinnen, bei denen eine lo-
kale Ostrogentherapie nichtinfrage kommt,
steht seit 2015 der selektive Ostrogen-
rezeptor-Modulator (SERM) Ospemifen in
einmal tdglicher oraler Anwendung zur
Verfligung. Bei Verdacht auf Brustkrebs
oder wdhrend einer entsprechenden The-
rapie ist er allerdings kontraindiziert, eben-
so wie bei einem erhéhten thromboembo-
lischen Risiko. Haufigste Nebenwirkung
sind Hitzewallungen, die bei etwa 7 % der
behandelten Frauen auftreten. cw

Phillips NA, Bachmann GA: Genitourinary syndrome
of menopause: Common problem, effective treat-
ments. Clev Clin J Med 2018; 85: 390-8

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/191130

Frage 7: Was spricht NICHT fiir GSM?
O A pH<5

OB pH>5

[] C Petechien

L0 D Erytheme

0 E Verstreichen der Rugae

Frage 8: Eine topische Ostrogentherapie
OA
OB
0c

erhoht den vaginalen pH
maoglichst hoch dosieren

kann den Estradiol-Serumspiegel
leicht erhohen

[0 D beeinflusst die Atrophie nicht

0 E beeintrachtigt die Vaginalflora

Bitte vermerken Sie Ihre Antworten

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

Spezifischer Fragenkatalog fiir spezifische Symptome

Einiges deutet darauf hin, dass es sich bei der perimenopausalen Depression um einen
eigenen Subtyp der Major Depression handelt — mit Unterschieden in der Symptoma-
tik und im Verlauf. Australische Wissenschaftler entwickelten deshalb eine eigene

Rating-Skala.

Mit Hilfe von Literaturrecherchen, klini-
scher Beobachtung und Expertenbefra-
gungen identifizierten die Autoren zwolf
Hauptsymptome einer perimenopausalen
Depression: Antriebsarmut, paranoide Ge-
danken, Reizbarkeit, verringertes Selbst-
wertgefiihl, soziale Isolation, Angst, Schmer-
zen, Schlafstérungen, Gewichtszunahme,
Libidomangel, Geddchtnisprobleme und
Konzentrationsschwierigkeiten. Daraus
formulierten sie einen Fragenkatalog, der
je nach Auspragung fir die genannten As-
pekte jeweils null bis vier Punkte vergab.
Die Validierung des ,Meno-D" genannten
Fragebogens erfolgte im Rahmen zweier

Studien, an denen insgesamt 93 Frauen
mit Zeichen einer perimenopausalen De-
pression teilnahmen. Die aus der Faktoren-
analyse hervorgegangenen finf Subska-
len wiesen eine gute interne Konsistenz
und diskriminatorische Validitat auf.

Die Autoren propagieren Meno-D - trotz
der relativ geringen Teilnehmerzahl der
Validationsstudie - als verlassliches Dia-
gnoseinstrument fir perimenopausale De-
pressionen in Forschung und Klinik. ~ CW

Kulkarni J et al.: Development and validation of a
new rating scale for ... Translational Psychiatry 2018

8; doi: 10.1038/541398-018-0172-0
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/181148

PERSPEKTIVE

Mit Melatonin gegen den Knochenabbau?

Nach der Menopause entwickeln viele Frauen eine Osteopenie, die oft innerhalb
weniger Jahre in eine manifeste Osteoporose libergeht. Da das Hormon Melatonin
nachweislich an der Regulation des Knochenstoffwechsels beteiligt ist, wurde
die Wirksamkeit einer Supplementation mit Melatonin wahrend und nach der
Menopause bereits mehrfach untersucht. Nun ging erstmals eine Metaanalyse der

Sache nach.

Ob eine orale Melatonin-Gabe als alter-
native Therapie bei ibermaBigem Kno-
chenschwund sinnvoll und sicher ist,
analysierten Forscher anhand der Da-
ten von 121 peri- und postmenopausa-
len Osteopenie-Patientinnen (T-Score
-1 bis -2,5) aus drei randomisiert-kon-
trollierten Studien.

Zwei unabhdngige Studien kamen zu
dem Schluss, dass eine Supplementati-
on mit Melatonin bei peri- und post-
menopausalen Frauen zu einer Er-
hohung der Knochenmineraldichte
(BMD) in den Lendenwirbeln und dem
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Oberschenkelhals fihrt. Eine weitere
Studie ergab, dass die Einnahme eines
Melatonin-Kombinationspraparats mit
einer Verbesserung des femoralen und
lumbalen T-Scores einhergeht.

Die Ergebnisse lassen zwar vermuten,
dass eine Supplementation mit Mela-
tonin bei Osteopenie-Patientinnen
durchaus sinnvoll ist, flr klinische
Empfehlungen ist die Datenlage je-
doch immer noch zu heterogen.  RG

Bao T et al.: Can melatonin improve the osteope-
nia of perimenopausal and postmenopausal wo-
men? ... IntJ Endocrinol 2019; 2019: 5151678

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191216

Partner als wertvolle Unterstiitzer

Manner und die
Menopause

Biszu 75%aller Frauen leidenin der Meno-
pause unter vasomotorischen Symptomen,
Dyspareunie und den anderen typischen
Wechseljahresbeschwerden. Was aber wis-
sen ihre Lebenspartner dariiber? Forscher
aus Florida haben nachgefragt.

Einblicke in die mannliche Perspektive der
Menopause bei Frauen lieferte eine Umfra-
ge, zu der eine Arbeitsgruppe aus Florida
1.356 in fester Partnerschaft lebende Man-
ner einlud. Die Partnerinnen der Befragten
waren zwischen 45 und 64 Jahre alt und
litten an mindestens einem typischen me-
nopausalen Symptom. Von den 450 Man-
nern (33 %), welche an der Umfrage teil-
nahmen, waren die meisten zwischen 50
und 69 Jahre alt, verheiratet und lebten mit
ihrer Lebenspartnerin zusammen.

Am haufigsten nannten sie Schlafproble-
me (54 %), Erschopfung (49 %) und Libido-
minderung (48 %). 26 % der Manner schrie-
ben die Beschwerden der Menopause und/
oder dem Alter (22 %) zu. Mit 63 % gab
die Mehrheit der Manner an, dass die Sym-
ptome ihrer Partnerin auch sie selbst be-
traf, entweder direkt (77 %) oder indirekt
durch die Belastung ihrer Partnerin (70 %)
bzw. der Beziehung (56 %). Dass menopau-
sale Symptome behandelbar sind, war we-
niger als der Halfte der Mdnner bewusst.
Immerhin 72 % der Befragten gaben an, mit
ihrer Lebenspartnerin tber die menopau-
salen Symptome gesprochen zu haben und
Dreiviertel der Manner waren der Meinung,
einen Einfluss auf die Entscheidung ihrer
Partnerinnen beziiglich einer Therapie oder
Lebensumstellung gehabt zu haben. Eine
zusatzliche Aufklarung von Lebenspart-
nern betroffener Frauen, beispielsweise in
Form von Patientenbroschiiren oder Web-
seiten, kdnnte daher einen nennenswer-
ten Beitrag leisten. OH

Parish SJ et al.: The MATE survey: men's perceptions
and attitudes towards menopause and their role in part-
ners’ menopausal transition. Menopause 2019; 26: 10

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191219

© GFl. Der Medizin-Verlag



HITZE-
WALLUNGEN?

KENNE ICH ...
ABER NUR NOCH
VOM SPORT

VELBIENNE®

Kombinationspraparat mit

it
. . -
1 mg Estradiolvalerat und 2mg Dienogest VELBIENNE 1 §“ Bis zu 12 %
= 1x taglich 1 Tablette! e E Elr giinstiger
- *
= Amenorrhoe bei 89 % der L i als Lafamme
Patientinnen nach 12 Monaten'! §os

L

= Antiandrogene Wirkung?®

-
FAMENITA" '
FAMENITA® N NEU!
Mikronisiertes, L H Zusatz-
bioidentisches Progesteron FAMENITA =, : ] indikation:
] ) i Mg mﬂ"‘s.- : ; :_L E ’ | Therapie von

= Sicherer Endometriumschutz* E e Progesteron-Mangel
= Keine Erhohung des Brustkrebsrisikos**® ) ﬁ! bedingten Zyklus-
= Positiver Effekt auf den Schlaf’-® #eua " ¥ E;i somneE

=

*Lauertaxe 01.04.2019. **seit 8. August 2018 zugelassen. 1) Fachinformation VELBIENNE® Stand August 2017. 2) Schneider, HPG. The role of antiandrogens in hormone replacement therapy. Climacteric. 2003; 3:21-27. 3) Effects of Hormone Replacement
Therapy on Endometrial Histology in Postmenopausal Woman. The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPI Trial. JAMA, February 7, 1995;275:370-375. 4) Stute P, Neulen J,Wildt L. The impact of micronized
progesterone on the endometrium: a systematic review. Climacteric 2016;19:316-328. 5) Fournier et al. Breast Cancer Res Treat.2008;107:103-11. 6) Cordina-Duverger E et al. Plos One.213;8(11):¢78016. 7) P-A. Regidor, Progesteron in der Peri- und Postme-
nopause —ein Uberblick, GebFra Science 2014; 74 8) Anne Caufriez et al., Progesterone Prevents Sleep Disturbances and Modulates GH, TSH, and Melatonin Secretion in Postmenopausal Women J Clin Endocrinol Metab, April 2011

Abgekirzte Verschreibungsinformation fiir Velbienne® 1 mg/2 mq Filmtabletten - bitte konsultieren Sie v. d. Verschreibung d. vollstandige Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Zus.: 1 Filmtbl. enth.: Estradiolvalerat 1,0 mq (entspricht 0,764 mq Estradiol) u. Dienogest 2,0 mg. Sonst. Bestandt.:
Lactose-Monohydrat, Maisstarke, vorverkleisterte Stérke (Mais), Povidon K30, Magnesiumstearat (Ph.Eur) [pflanzl] , Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(I1)-oxid (E 172), Eisen(ILI1l)-oxid (E 172). Anwend.: Hormonsubstitutionstherapie (HRT) zur Behand!. von Estrogen-
mangelsympt. b. postmenopausalen Frauen, deren Menopause langer als ein Jahr zuriicklieqt. Dos.: 1 Tbl. tdgl. Bes. Warnhinw. u. Vorsichtsmag. f. d. Anwend.. enth. Lactose. Gegenanz.: besteh. od. friih. Brustkrebs bzw. entsprech. Verdacht; estrogenabhéngiger maligner Tumor bzw. entsprech. Verdacht
(v.a. Endometriumkarzinom); nicht abgekl. Blutungen i. Genitalbereich; unbehand. Endometriumhyperplasie; friih. od. besteh. ven. thromboembol. Erkrank. (v a. tiefe Venenthromb., Lungenemb.); bek. thrombophile Erkrank. (z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel); besteh. od. erst kurze Zeit
2urickliegende arter. thromboembol. Erkrank. (v. a. Angina pectoris, Myokardinfarkt); akute Lebererkrank. od. zurdickliegende Lebererkrank., solange d. relevant. Leberenzym-Werte n. normal; Porphyrie; bek. Uberemnpfindlk. geg. Wirkstoffe od. sonst. Bestandt.. Nebenw.: haufig: Kopfschm., Ubelkeit, Uterine/
vag. Blutungen einschlieRl. Zwischenblutungen (nachlassend wahrend kontinuierl. Behandl), Brustschm., Hitzewallungen. gelegentlich: Gewichtszun., Depression, Anorexia nervosa, Aggressivitat, Schlaflosigk., Nervositat, Schlafrigkeit, Benommenh., Anorgasmie, verring. Libido, Migrane, Schwindelgefiinl,
Pardsthesie, Huperkinese, ven. Thrombose, Thrombophlebitis, Hypertonie, Nasenbluten, Bauchschm,, Diarrhée, Erbrechen, Obstipat., Blahungen, Mundtrockenh., Gallenschm., Psoriasis, Akne, Pruritus, verstar. Schwitzen, trockene Haut, Myalgie, Beinkrampfe, Endometriumstér, vag. Pilzerkrank., Dysmenor-
thae, Pruritus genitalis, Odeme/allg. Odeme/Gesichtstideme, Midigk erhhtes Brustkrebs- und Ovarialkarzinom-Risiko; erhdhtes Risiko e. ven. Thromboembolie (VTE), zB. tiefe Bein- bzw. Beckenvenenthrombose, Lungenembolie (1,3 - 3-faches Risiko); leicht erhdhtes Risiko fiir G. 60 Jahrige einer Entwickl
e. koronaren Herzkrankh,; bis zu 1,5-fach erhoht. Risiko f. e. ischam. Schlaganfall; keine Erhdh. Risiko f. hamorthag. Schlaganfall; Gesamtrisiko f. Schlaganf. m. zunehmend. Alter erhdht; weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkg.: Erkrankungen der Gallenblase; Haut- und Unterhauterkrankungen: Chloasma,
Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskuldre Purpura; wahrscheinliche Demenz bei Frauen im Alter von Gber 65 Jahren; bei Frauen m. hereditarem Angioddem kénnen exogen zugefiihrte Estrogene Symptome eines Angioddems auslosen oder verschlimmenn. Zul.-Inhaber: Exeltis Germany GmbH,
Adalperostrafse 84, 85737 Ismaning, Tel.: 089 4520529 0. Stand d. Information: August 2017
FAMENITA® 100 mg Weichkapseln und FAMENITA® 200 mg Weichkapseln - Abgekilrzte Verschreibungsinformation fiir Famenita® 100mg Weichkapseln und Famenita® 200mg Weichkapseln - bitte konsultieren Sie v. d. Verschreibung
die vollstandige Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Zus.: 1 Weichkapsel enth.: Progesteron 100mg oder 200mg. Sonst. Bestandt.: raffiniertes Farberdisteldl, Gelatine, Glycerol, Titandioxid. Anwend.: Erw: Zyklusstdrungen, durch Proges-
teron-Insuff. verursacht, insbes. UnregelmaRigk. im Menstruationszyklus; Zusatztherapie im Rahmen einer Ostrogensubst. in der Menopause bei Frauen m. intaktem Uterus. Gegenanz.: nicht abgekldrte Vaginalblutungen, Uberempfindl. gg. d
Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt., schwere Leberfktsttdrung, Lebertumore, vermutete od. bekannte bsart. Tumore d. Brust od. d. Genitalorgane, frihere od. bestehende thromboembolische Erkrank., Hirnblutungen, Porphyrie. Nebenw:: haufig
Ainderung im Menstr.zykl, Amenorrhoe, Zwischenblutungen, Kopfschm;. gelegentl.: Mastodynie, Schlsfrigk., vortiberg. Schwindelgeftinl, Erbrechen, Durchfall, Verstopfung, cholestatische Gelbsucht, Pruritus, Akne; selten: Ubelkeit; sehr selten: De-
pression, Urtikaria, Chloasma. Wenn m. d. Behandlung zu frith im Menstr.zykl. angefangen wird, kann sich der Zyklus verkiirzen u. es kéinnen Entzugsblutungen auftreten. . Andere Nebenw. i. Zus.-hang mit e. Estrogen-/Gestagen-Behand.: Ostrogen- °

abh. qutart. Neubildung od. bosart. Tumor, z. B. Endometriumkarzinom, vendse Thromboembolien, d. h. Thrombose d. tiefen Bein- bzw. Beckenvenen sowie Lungenembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Erkrank. Exel t.l S

d. Gallenblase, Haut- und Unterhauterkrank. Chloasma, Erythema multiforme, Erythema nodosum, vaskuldre Purpura, wahrscheinliche Demenz. Warnhinw: Nicht tiber 30°C lagem. In der Originalverp aufbew,

exeltis.de  umceninmaltvorLicht zuschitzen Arneimitel o finder unzuganglich aufbewahren. Zul-inh.: Exeltis Germany GmbH, AdalperostraBe 84, 85737 Ismaning, Tel. +49 89 4520529-0. Stand: August 2018 Rethinking healthcare




26

GENITALTRAKT

Juckreiz in der Genitalregion

Oft sind Hautirritationen schuld

Es muss nicht immer eine Infektion dahinterstecken. Ein Team klinischer Dermatologen
gibt einen Uberblick iiber hiufige dermatologische Ursachen fiir vaginalen Pruritus.

Jede zehnte Frau sucht mindestens einmal
im Leben medizinische Hilfe, weil sie unter
Juckreiz im Bereich der Vulva oder Vagina
leidet. Die tatsachliche Pravalenz der Sym-
ptome wird wahrscheinlich eher unter-
schatzt. Eine der hdufigsten nichtinfektidsen
Hauterkrankungen ist die Kontaktdermati-
tis, an der bis zu 20% der Bevolkerung lei-
den. Bei vier von funf Betroffenen kommt
sie durch wiederholten Kontakt mit loka-
len physikalischen oder chemischen Reizen
zustande. Besonders bei Inkontinenzpati-
entinnen ist dies ein weitverbreitetes Pro-
blem. In etwa 20 % der Falle handelt es sich
bei der Kontaktdermatitis um eine allergi-
sche Reaktion, zum Beispiel auf Konservie-
rungs- oder Duftstoffe. In der akuten Phase
finden sich sowohl bei der irritativen als
auch bei der allergischen Form schmer-
zende, manchmal ndssende Erytheme mit
Vesikeln, Papeln und Odemen. Chronische
Ekzeme erscheinen dagegen trocken,
schuppig und lichenifiziert.

Die Pravalenz atopischer Ekzeme im Er-
wachsenenalter betragt unter 5%. Zwar ist
eine Beteiligung der Vulva relativ selten,
doch kdnnen irritative Substanzen bei ei-
ner vorhandenen genetischen Disposition
als lokale Trigger wirken. Auch das klini-
sche Erscheinungsbild @hnelt dem der
Kontaktdermatitis und reicht von einem
leichten Erythem bis hin zur schweren
Lichenifikation.

Ursache haufiges Kratzen?

Mit oder ohne zugrundeliegende Patholo-
gie kann ein Pruritus an den Labien durch
haufiges Kratzen zu einem Lichen simplex
chronicus fihren. Besonders anféllig sind
Menschen mit einer atopischen Pradispo-
sition. Angst oder Depressionen scheinen
den Circulus vitiosus aus Juckreiz, Kratzen
und mechanischen Traumen zu férdern.
Eine seborrhoische Dermatitis entwickelt
sich bei Erwachsenen meist jenseits des
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30. Lebensjahres. Betroffen sind in diesem
Alter mindestens 5% der Bevdlkerung.
H&ufigkeit und Schwere der Erkrankung
werden offensichtlich durch psychische
Belastung, Adipositas, mangelnde Korper-
hygiene, Alkoholismus, Parkinson-Krank-
heit und Immunsuppression geférdert. Be-
gleitend finden sich oft charakteristische
Lasionen an der Kopfhaut, den Augenbrau-
en, der Glabella, den Nasolabialfalten oder
den Beugeseiten der Gelenke.

t-:.% :.n, X _-- : L
Eh"i A TR
Psoriasis bei einer 43-jahrigen Frau; bei 29 bis
46 % tritt das Krankheitsbild auch genital auf

Relativ hdufig — bei 29 bis 46 % der Pati-
entinnen - tritt eine genitale Beteiligung
auch bei der Psoriasis auf. Typisches klini-
sches Bild sind achsensymmetrische,
erythematdse und schuppige Plaques, die
sich in die perianale Region ausbreiten
kénnen. Patientinnen klagen haufig tGber
stechende Schmerzen beim Geschlechts-
verkehr oder eine postkoitale Verschlim-
merung. Den entscheidenden Hinweis auf
die Diagnose geben meist die charakteris-
tischen Psoriasis-Plaques in anderen Kor-
perregionen, vor allem an den Ellbogen,
am Bauchnabel oder hinter den Ohren.

Bei Patientinnen mit Lichen planus ist in
rund 20% der Falle die Genitalregion mit-
betroffen. Die Atiologie der Erkrankung ist
noch weitgehend unklar; man geht von ei-
ner Autoimmunreaktion bei entsprechen-
der genetischer Pradisposition aus. Meist
entsteht sie im mittleren bis spaten Er-

wachsenenalter. Ldsionen in der Vaginal-
schleimhaut - vorwiegend am Vestibulum,
den Labia minora und der Klitoris — er-
scheinen typischerweise glanzend violett
mit abgeflachten Papeln und erosiven
oder atrophischen Bereichen. Im weiteren
Verlauf kann es zu Vernarbungen und Ver-
wachsungen der Labien oder der Klitoris
kommen. Die Plaques kdnnen sich bis zum
Perineum und der Analregion ausbreiten.
Haufig ist auch die Mundschleimhaut be-
troffen, wo netzartige weif3e Linien, die so-
genannten Wickham-Streifen, auf die Dia-
gnose hinweisen.

Der Lichen sclerosus ist eine chronische
entzindliche Dermatose unbekannter
Atiologie, die meist im Anogenitalbereich
auftritt. Auch hier wird eine autoimmune
Komponente angenommen. Die Pravalenz
betragt bei erwachsenen Frauen etwa 3 %;
am hochsten ist sie in der Postmenopause.
Das typische Erscheinungsbild umfasst at-
rophe, briichige, porzellanartige Hautlasi-
onen. In schweren Fallen kann es zur Ver-
narbung und zum Verlust der normalen
anogenitalen Architektur bis hin zur Ab-
sorption der Klitoris kommen. Eine Beteili-
gung der Vagina schlieBt einen Lichen
sclerosus aus. Bei einer generalisierten Er-
krankung sollte generell ein Dermatologe
hinzugezogen werden. cw

Alani A et al.: Vulvar itch. BMJ 2019; 364: 183 doi:
10.1136/bmi.183

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191131
Frage 9: Lichen sclerosus
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kann auch die Vagina befallen
betrifft vor allem junge Madchen
kommt postmenopausal hdufiger
vor

O D ist nur ein dsthetisches Problem
O E befdllt den ganzen Korper

Frage 10: Wickham-Streifen sprechen fiir
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Psoriasis

Kontaktdermatitis

[0 C seborrhoische Dermatitis

1 D Lichen planus

1 E Lichen sclerosus

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

© GFl. Der Medizin-Verlag
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GENITALTRAKT

HPV und zervikale Dysplasie

Auf die vaginale Flora
kommt es an

Das Risiko einer Infektion mit dem hu-
manen Papilloma-Virus (HPV), ebenso wie
die Persistenz einer bestehenden HPV-
Infektion und das Progressionsrisiko zur
Karzinogenese hangt nach einer Meta-
analyseauchvondervaginalen Mikrobiota
ab. Dabei kommt es nicht nur auf die
Abundanz von Laktobazillen an, sondern
auch darauf, welche Laktobazillus-Art do-
miniert.

In den elf zusammengetragenen Studien
Uber den Einfluss der Zusammensetzung
der vaginalen Bakterienflora auf das HPV-
Infektionsrisiko und die Krebsentstehung
wurde vowiegend zwischen einer Lakto-
bazillen- und Nicht-Laktobazillen-dominier-
ten Flora unterschieden. Die Stichproben-
zahlen waren mit 29 bis 278 Teilnehmerin-
nen insgesamt recht gering.

Das geringste Risiko einer HPV-Infektion
trugen Frauen mit einer L.-crispatus-domi-
nierten Vaginalflora. Das hochste Risiko
ergab sich demgegeniiber fiir Bakterien-
gemeinschaften mitgeringerLaktobazillen-
Besiedelung (OR 4,73), gefolgt von L.-iners-
dominierten Bakteriengemeinschaften
(CST) (OR 3,22). Beschrankte man sich auf
Hochrisiko-HPV-Typen brachte eine von
Lactobacillus-gasseri-dominierte Besiede-
lung das groBte Risiko mit sich (OR 3,30),
gefolgt von laktobazillenarmen Gemein-
schaften (OR 2,82) und L.-iners-Dominanz
(OR2,1).

In den vier Studien zur vaginalen Mikro-
biota und dem Risiko flr zervikale Dyspla-
sie oder Krebsentstehung waren lakto-
bazillenarme und L.-iners-dominierte CST
mit einem erh&hten Risiko assoziiert.

Die statistische Heterogenitat der Studien
war gering, weshalb die Ergebnisse als rela-
tiv robust angesehen werden kénnen. OH
METAANALYSE Norenhag J et al.: The vaginal micro-
biota, HPV and cervical dysplasia: a systematic re-

view and network meta-analysis. BJOG 2019 Epub
Jun 25; doi: 10.1111/1471-0528.15854

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191203
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PRAXIS-TIPP

Mehr vaginale Blutungen unter einem DOAK

Bei akuten venosen Thromboembolie-Ereignissen (VTE) werden zur Gerinnungs-
hemmung heute vermehrt direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) eingesetzt.
Sie haben Vorteile gegeniiber den konventionellen Vitamin-K-Antagonisten, aber

auch gewisse Nachteile.

Bei den DOAKs (oder NOAKs) entfallen
die regelmaBigen Laborkontrollen. Auch
bergen diese generell ein niedrigeres
Blutungsrisiko, vor allem von intrakra-
niellen Hdmorrhagien. Allerdings wur-
de bei Frauen im reproduktiven Alter
unter Rivaroxaban und Apixaban auch
Uber vermehrte abnorme vaginale Blu-
tungen berichtet, welche geringgradig
bis lebensbedrohlich sein kdnnen.

In der Hokusai-VTE-Studie erwies sich
Edoxaban bei Patienten mit akuter VTE
im Vergleich zu Warfarin als therapeu-
tisch gleichwertig wobei Blutungen

Ambulante Hysterektomie

seltener waren. Bei der Analyse einer
Subpopulation von Frauen unter 50 Jah-
ren, 628 bekamen Edoxaban, 665 War-
farin, traten starke abnorme vaginale
Blutungen (bei 1,3 vs. 0,9%), weniger
starke (bei 8,4 vs. 5,6 %) auf. Die klini-
schen Manifestationen der Blutungen
und der Verlauf waren in den meisten
Fallen nicht schwerwiegend, jedoch
minderten diese die Lebensqualitat
der Patientinnen. WE

Scheres LJJ et al.: Abnormal vaginal bleeding
in women of reproductive age ... BJOG 2018;
125: 1581-89

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191107

Vaginoskopie ist der bessere Standard

Hysteroskopien gehdren zu den héufigsten Verfahren in der gynédkologischen Diagnostik.
Einfacher, schneller und weniger schmerzhaft als eine standardmaBige Hysteroskopie ist
die Vaginoskopie. Vor allem fiir pramenopausale Frauen und Nullipara sollte standardma-

Rig eine Vaginoskopie bevorzugt werden.

Bei knapp 1.600 Frauen wurden die Er-
folgsquoten von Standard-Hysteroskopie
bzw. Vaginoskopie (1:1 randomisiert) ver-
glichen. Dabei wurde die Untersuchung
dann als erfolgreich bewertet, wenn sie
vollstandig durchgefiihrt werden konnte,
die prozeduralen Schmerzen von der Pati-
entin als akzeptabel eingestuft wurden
und weder intraoperative Komplikationen
noch postoperative Infektionen des Geni-
taltrakts auftraten. Mit 89 % war die Erfolgs-
quote der Vaginoskopie signifikant hoher
als die der Standard-Technik (85 %; RR 1,05;
p=0,01). DerVorteil fiel sowohl bei prameno-
pausalen Patientinnen sowie Nullipara
signifikant aus. Auch dauerte die Vaginos-
kopie im Schnitt eine Minute weniger und

war fir die Patientinnen signifikant weni-
ger schmerzhaft (mittlerer Schmerz-Score
42,7 vs. 46,4 bei Standard-Hysteroskopie;
p=0,02).

Operative Komplikationen traten nur bei
funf vaginoskopisch untersuchten Frauen,
gegeniber 19 klassisch untersuchten auf
(RR 0,26). Einen Unterschied in den Infek-
tionsraten stellte man nicht fest.

Patientinnen, bei welchen eine Vagino-
skopie bzw. eine standardmaRige Hystero-
skopie nicht zum Erfolg fiihrte, kamen in
aller Regel gut mit der jeweils anderen Me-
thode klar. OH

RANDOMISIERTE STUDIE Smith PP et al.: Vaginosco-
py against standard treatment ... BJOG 2019; Epub
Mar 20; doi: 10.1111/1471-0528.15665

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191196

© GFl. Der Medizin-Verlag



THERAPIEPRAXIS INFEKTIONEN

Clotrimazol von Milchsdure untersttitzt

Vaginalmykosen individuell mit 1-Tages-
oder 3-Tage-Therapie behandeln

Bei einer akuten Vaginalmykose kénnen Gynékologinnen und Gynékologen ihren
Patientinnen eine 1- oder 3-Tage-Kombi-Therapie mit Clotrimazol empfehlen.
Canesten® Gyn Once Kombi und Canesten® Gyn 3-Tage-Kombi-Therapie enthal-
ten dabei ein Plus an Milchsdure, das fiir eine bessere lokale Verfiligbarkeit des

Antimykotikums sorgt.!

Bei einer akuten Vaginalmykose kommt
es zu starkem Juckreiz, R6tung der Vulva
sowie teils massivem, weiBlich-kasigem
Ausfluss, was bei den betroffenen Frauen
einen hohen Leidensdruck hervorrufen
kann.2 Fur eine effektive und gut vertrag-
liche Therapie der vaginalen Pilzinfektion
stehen Clotrimazol-haltige Préparate zur
Verfigung. Je nach individuellen Win-
schen der Patientin kann die 1-Tages-
oder die 3-Tage-Kombi-Therapie empfoh-
len werden.

Individuelle Empfehlung: 1- oder
3-Tage-Therapie

Canesten® Gyn Once Kombi enthélt eine
Vaginaltablette zur einmaligen Applikation
mit 500 mg Clotrimazol, das Uber einen
Zeitraum von 72 Stunden fungizide Wirk-
stoffkonzentrationen im Vaginalsekret (De-
poteffekt) erzeugt und so fir eine anhal-
tende und griindliche Wirkung sorgt. Die
Vaginaltabletten der 3-Tage-Kombi-Thera-
pie mit jeweils 200 mg Clotrimazol wirken
bei einer Applikation alle 24 Stunden eben-
falls zuverléssig. In beiden Fallen wird die
Behandlung mit Vaginaltabletten durch
die duBere Anwendung der Clotrimazol-
haltigen Creme zwei- bis dreimal taglich
Uber ein bis zwei Wochen ergénzt.3

Gynakologinnen und Gynakologen kén-
nen betroffenen Frauen in der Praxis die
aus ihrer Sicht geeignete Therapieform
empfehlen: Fir die 1-Tages-Kombi-The-
rapie spricht beispielsweise der Wunsch
nach einer unkomplizierten kurzen Be-
handlung oder einem besonders schnel-
len Riickgang der Symptome. Die 3-Tage-
Kombi-Therapie kommt dem Wunsch nach
einer langeren aktiven Behandlungsphase
entgegen.

Dass die Frauen bei der Entscheidung
zwischen beiden Therapieformen kei-
ne Kompromisse bei der Wirksamkeit
machen missen, zeigt eine nicht inter-
ventionelle Studie, die beide Therapie-
formen bei knapp 1000 Frauen verglich:
Die Teilnehmerinnen behandelten ihre
Vaginalmykose entweder mit Canesten®
Gyn Once Kombi oder mit der 3-Tage-
Kombi-Therapie. Beide Préparate erwie-
sen sich als zuverlassig wirksam und gut
vertraglich.4

Milchs&ure steigert Bioverfiig-
barkeit von Clotrimazol

Die Vaginaltabletten enthalten bei bei-
den Therapieformen neben dem Wirk-
stoff Clotrimazol einen Zusatz an Milch-
saure. Die Milchs&ure senkt den vaginalen
pH-Wert und erhdht die Wasserldslichkeit
des Wirkstoffs. Dadurch wird Clotrimazol
verstarkt freigesetzt und die lokale Ver-
fugbarkeit dieses Wirkstoffs wird erhoht.

Abb. 1: Vaginalabstrich im Fluoreszenz-Mik-
roskop: C. albicans in der Phase der Myzelbil-
dung, umgeben von reichlich Laktobazillen.
Foto: Prof. Dr. H.-J. Tietz

Oko-Test-Empfehlung bei
Vaginalmykosen

In seiner aktuellen Ausgabe hat das
Magazin Oko-Test zwolf rezeptfreie
Arzneimittel gegen Vaginalmykosen
untersucht. Zu den Bewertungskrite-
rien gehdrten die in Studien belegte
Wirksamkeit der Praparate sowie ein
eventueller Gehalt an bedenklichen
oder umstrittenen Hilfsstoffen.

Von den zwdlf untersuchten Prapa-
raten erhielten mehr als die Halfte
die Note ,gut”, drei die Note ,aus-
reichend” und ein Praparat wurde
als ,mangelhaft” eingestuft. Unter
den mit ,gut” bewerteten Prapa-
raten waren auch die 1-Tages- so-
wie die 3-Tage-Kombi-Therapie von
Canesten® Gyn.5

Abb. 2: Candida albicans ist ein hdufiger
Erreger von Vaginalmykosen. Foto: Prof. Dr.
H.-J. Tietz

Literatur

[1] Ritter W, Vaginalmykosen: Therapie von heu-
te im Trend von morgen, Bayer AG 1987:26-29; [2]
Tietz HJ, gyne, Ausgabe 5/2016; [3] Fachinformation
Canesten® Gyn Once Kombi/Canesten® Gyn 3-Tage-
Kombi-Therapie, Stand Juli 2013; [4] Tietz HJ, Becker
NH, gyne 2011,11:12-15; [5] Oko-Test 2019;7: 93-97
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UROGYNAKOLOGIE

LUTS

Langzeit-Antibiose bei steriler Pyurie

Die langfristige Antibiotikatherapie bei einer schmerzhaften Symptomatik des unteren
Harntrakts (LUTS) wird durch einige Studien gestiitzt, entspricht aber nicht den geltenden
Leitlinien. Unfreiwillig fand eine britische Arbeitsgruppe neue Belege fiir deren Wirksamkeit.

Als Reaktion auf einen Fall einer akuten
Eosinophilie als Nebenwirkung einer 30-
monatigen Nitrofurantoin-Therapie wurde
in einer Londoner Klinik die langfristige
Antibiotikabehandlung von 221 Patienten
(210 Frauen, 11 Madnner) mit chronischen
schmerzhaften LUTS und mikroskopischer
Pyurie auf Anweisung der Einrichtungs-
leitung gestoppt. In 90% der Falle ver-
schlechterten sich daraufhin die Sympto-
me. Nach Wiederaufnahme der Therapie
sank der Symptom-Score im Schnitt auf
das Niveau vor der Unterbrechung.

Diese Auswertung dieser unfreiwilligen
Therapieunterbrechung stitzt die Hypo-
these, dass eine langfristige Antibiose bei
schmerzhaften LUTS auch ohne Bakterien-
nachweis effektiv ist. Einige wenige rando-
misiert-kontrollierte Studien sprechen eben-
falls daftr. Ausschlaggebend fiir die Initiation

OP bei Stressinkontinenz

¥

der Antibiotikatherapie ist nach dem Da-
furhalten der Autoren der mikroskopische
Nachweis einer Pyurie in unzentrifugierten
Urinproben. Als Mittel der ersten Wahl emp-
fehlen die Autoren Cefalexin, bei nicht zufrie-
denstellender Wirkung auch Trimethoprim
oder Nitrofuratoin. cw

Swamy S et al.: Cross-over data supporting long-term

... Int Urogynecol J 2019; 30: 409-14
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191129

Wie oft werden Bander wieder entfernt?

Jede dritte Frau bekommt es irgendwann in ihrem Leben mit Stressinkontinenz zu tun.
Harnréhrenschlingen-Operationen sind die am haufigsten angewendete Operation fiir
diese Indikation. In einer aktuellen Verdffentlichung wurde nun untersucht, wie haufig die

Bander wieder entfernt werden mussten.

Wissenschaftler aus England haben nun
bei mehr als 95.000 Frauen retrospektiv
untersucht, wie hdufig Bander wieder ent-
fernt wurden. Beiihnen war zwischen 2005
und 2015 erstmals eine Bandoperation
durchgefiihrt worden; der Analyse-Zeit-
raum endete im April 2016.

Das mediane Alter der Frauen betrug 51
Jahre; bei gut 60.000 war das Band retro-
pubisch eingesetzt worden, bei knapp
35.000 transobturatorisch. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 5,5 Jahre.
Die Ergebnisse: Die Entfernungsrate insge-
samt betrug nach einem Jahr 1,4%, nach

GynDepesche 4/2019

funf Jahren 2,7% und nach neun Jahren
3,3%. Dabei nahm das Risiko fiir eine Ent-
fernung mit dem Alter ab. Nach neun Jah-
ren war die Entfernungsrate nach einer
transobturatorischen geringer als nach ei-
ner retropubischen Insertion (2,7 % vs.
3,6%). Diese Ergebnisse kdnnen aus Sicht
der Autoren Frauen und Operateure in ih-
ren Entscheidungen Uber eine mdgliche
chirurgische Behandlung der Stressinkon-
tinenz unterstitzen. BA

Gurol-Urganci | et al.: Long-term rate of mesh sling
removal following midurethral mesh sling insertion ...
JAMA 2018; 320: 1659-69

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/190760

Dysmenorrhoe

Pradiktor fiir Blasen-
sensibilitat

Uber ein Drittel aller Frauen berichtet {iber
moderate bis schwere Schmerzen bei der
Menstruation. Wie eine aktuelle Untersu-
chung zeigt, korreliert die Dysmenorrhoe
mit einer Schmerzsensibilitat der Blase,
und zwar unabhéangig von psychologi-
schen Faktoren wie Angstlichkeit oder
Depression.

Die Dysmenorrhoe ist ein bekannter Risi-
kofaktor fiir chronische Schmerzsyndrome
wie das Blasenschmerz-Syndrom. Forscher
aus den USA haben nun die Schmerzemp-
findlichkeit der Blase bei zunehmender
Fillung bei 98 Frauen mit Dysmenorrhoe
und 35 gesunden Kontrollen gemessen.
Die Ergebnisse: Das Blasenvolumen un-
terschied sich zu Versuchsbeginn, beim
ersten Geflihl der Blasenfiillung und ers-
tem Harndrang nicht zwischen den Frauen
mit und ohne Dysmenorrhoe. Jedoch war
das maximale Volumen bei den Frauen mit
Dysmenorrhoe signifikant niedriger. Der
Ausgangsschmerz unterschied sich zu Ver-
suchsbeginn ebenfalls nicht zwischen bei-
den Gruppen. Aber zu allen drei gemesse-
nen Zeitpunktenwahrend derBlasenfillung
gaben die Frauen mit Dysmenorrho starke-
re Schmerzen an. Konsistent mit diesen Er-
gebnissen gaben Frauen mit Dysmenor-
rhoe auch héhere Werte auf der ICSI-Skala
zur Beurteilung des Blasenschmerzsyn-
droms an. Statistische Analysen zeigten,
dass die Schwere der Menstruations-
schmerzen die Blasenschmerzen vorhersa-
gen konnten. Dies galt unabhangig vom
Vorliegen einer Angstlichkeit oder Depres-
sion, auf die die Frauen ebenfalls getestet
worden waren. Die Autoren fordern, dass
diese Ergebnisse nun in einer longitudina-
len Studie Uberprift werden sollten, um
den Verlauf der viszeralen Sensitivitat ge-
nauer zu charakterisieren. BA

Hellman KM et al.: Identification of experimental
bladder sensitivity among dysmenorrhea sufferers.

Am J Obstet Gynecol 2018; 219: 84.e1-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/190758

© GFl. Der Medizin-Verlag
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Harninkontinenz

Licht in die Rolle des Blasen-Mikrobioms

Der Urin gesunder Menschen ist nicht steril, wie man lange glaubte. Das lag an den wenig
sensitiven Kulturtechniken. Neue Methoden zeigten, dass es ein Blasen-Mikrobiom gibt.
Die Annahme liegt nahe, dass seine Zusammensetzung etwas mit Stérungen wie der

Harninkontinenz zu tun hat.

Experten aus Boston, Massachusetts, ha-
ben speziell diesen Aspekt beleuchtet. In
Studien mit erweiterter quantitativer Urin-
kultur (EQUC) und 165-rRNA-Gen-Sequen-
zierung wurden in solchen Proben die Gat-
tungen Lactobacillus, Corynebakterium,
Streptococcus, Actinomyces, Staphylococ-
cus, Gardnerella und Bifidobacterium
nachgewiesen.

Bei Frauen mit Dranginkontinenz fand
man andere Urobiom-Signaturen im Ver-
gleich zu kontinenten Frauen. Bei Gberak-
tiver Blase wurde ein Defizit an Lactobacil-
lus- und eine Zunahme von Proteus-Arten
(davon viele pathogen) gezeigt. Das un-
durchsichtige Syndrom der interstitiellen

Zystitis ging vermindertem Vorkommen
von Lactobacillus acidophilus einher; der
Keim hat bekanntermaRen antientziindli-
che Eigenschaften. Bei Stressinkontinenz
war ein Zusammenhang mit der bakteriel-
len Diversitdt nicht so deutlich.
Harnwegsinfektionen werden anscheinend
durch Anomalien des Urobioms beglinstigt.
Das Urobiom beeinflusst auch die Behand-
lungsergebnisse bei Harninkontinenz. Die
Bakterien-Diversitat hat etwas mit der Reak-
tion auf anticholinerge Medikamente zu tun.
Mehrere Studien haben schlieBlich auch ei-
nen Zusammenhang zwischen Urobiom und
den verschiedenen konventionellen Risiko-
faktoren fiir Harninkontinenz aufgedeckt.

UROGYNAKOLOGIE

Die modernen ,-omics“-Techniken haben
es ermdglicht, typische mikrobielle Com-
munities auch in der Blase zu definieren.
Dazu sind inzwischen weitere Spezifizie-
rungen gekommen (Transcriptomics, Pro-
teomics, Metabolomics). Die Analyse der
Bakterienflora geht inzwischen tber die
Gattungs-Ebene hinaus und schliet auch
die Muster von Typen, Spezies und Stam-
men ein.

Ein weiteres Feld fur die kiinftige For-
schung ist die Besiedlung mit Bakterio-
phagen. Ein grof3es Ziel ist die Wiederher-
stellung der Harntrakt-Integritat mit
lebenden Biotherapeutika. Auf die Blase
zugeschnittene Probiotika kénnten zu ei-
nem Weg zur Blasengesundheit fir die
Patientinnen werden. WE

Govender Y et al.: The current evidence on the asso-
ciation between the urinary microbiome ... Front Cell
Infect Microbiol 2019; 9: 133

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191304
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Abb. 1: Krankheitsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben und adjustierte Hazard Ratios iiber einen Behandlungszeitraum von sechs vs. zwélf Monate

Frihes Mammakarzinom

Braucht adjuvante Therapie zwolf Monate?

Trastuzumab wurde im Jahr 2000 in der EU fiir Frauen mit metastasiertem Brustkrebs mit
einer Uberexpression an HER2 zugelassen. Seitdem wurden die Indikationen ausgeweitet

und die Therapiemodalitaten verfeinert.

Trastuzumab wird heute zur adjuvanten Therapie meist alle drei
Wochen infundiert fiir eine Dauer von zw6lf Monaten. Die Verlan-
gerung der Medikation auf zwei Jahre zeigte keinen signifikanten
Nutzen. Eine Verkiirzung wurde vereinzelt erprobt, hat aber keinen
Eingang in die Empfehlungen gefunden. In der PHARE-Studie wur-
de die sechsmonatige Gabe mit dem Standard von zwolf Monaten
verglichen. Dazu wurden an 156 franzésischen Zentren 3.384 Teil-
nehmerinnen randomisiert. Sie litten an frithem, HER2-positivem
Brustkrebs. Trastuzumab wurde parallel zu oder nach einer neoad-
juvanten oder adjuvanten Chemotherapie verabreicht.

Eine Interimsanalyse im Jahr 2013 hatte bereits dafiir gesprochen,
dass das kiirzere Regime nicht gleichwertig mit dem langeren war.
Nun wurde von den Autoren die endglltige Auswertung der Stu-
die vorgelegt.

Bei einem medianen Follow-up von 7,5 Jahren wurden in der
Prufgruppe 359 Ereignisse mit Relevanz fir das krankheitsfreie
Uberleben registriert; in der Vergleichsgruppe waren es 345. Die
adjustierte Hazard Ratio zwischen beiden Gruppen betrug 1,08
und ergab keinen signifikanten Unterschied. Fiir Nichtunterlegen-
heit war eine Schwelle von HR=1,15 definiert worden; diese wurde
also nicht erreicht oder ibertroffen. Auch in verschiedenen Sub-
gruppen zeichneten sich keine nennenswerten Unterschiede ab.
Die Vertraglichkeit entsprach dem in der Interimsanalyse fest-
gestellten Niveau. Das galt auch fir die kardiale Sicherheit, Ge-
geniber den Vorbefunden wurden nur drei zusatzliche Félle einer
Verschlechterung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter
50% regqistriert.

GynDepesche 4/2019

Da der 95 %-Vertrauensbereich die definierte Noninferiority-Gren-
ze einschloss, kommen die Autoren zu dem Schluss, dass man nicht
sicher sein kann, dass die kiirzere Medikation hinsichtlich der krank-
heitsfreien Uberlebenszeit im Vergleich zur Standard-Dauer gleich
gute Ergebnisse verspricht.

Die Autoren konzedieren, dass einige Definitionen in ihrer Studie
kontrovers diskutiert werden kénnten. Die Noninferiority-Schwelle
wurde mit HR=1,15 ziemlich streng gesetzt. In einer anderen
Studie hatte man einen Wert von 1,29 gewahlt. Mit einer solchen
MafBgabe hétte man in der PHARE-Studie Nichtunterlegenheit de-
klarieren kdnnen. Die Wahl dieses Parameters wird ein Streitpunkt
bleiben, insbesondere in der Onkologie, wo es ums Uberleben
geht. Man kann fordern, dass eine neue Therapiemodalitat nicht
einen einzigen Todesfall mehr mit sich bringen darf; dann sind
Noninferiority-Studien aber nicht machbar.

Die Autoren diskutieren noch andere statistische Probleme. Sie
pladieren aber doch dafiir, bei der zwélfmonatigen Medikation zu
bleiben. In naher Zukunft kdnnten sich die Regime allerdings dra-
matisch verdndern, wenn die Kombination Trastuzumab-Emtansin
in den klinischen Alltag Einzug halt, prognostizieren die Autoren.
Mit dieser Medikation wurden bei Frauen mit Karzinomresten, die
schon ein Trastuzumab enthaltendes Regime erhalten hatten, viel-
versprechende Ergebnisse erzielt. WE

Pivot X et al.: 6 months versus 12 months of adjuvant trastuzumab in early breast
cancer (PHARE): final analysis of a multicenter, open-label, phase 3 randomised

trial. Lancet 2019; 393: 2591-98
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191299

© GFl. Der Medizin-Verlag
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Mammakarzinom

Hohe Fibrinogenwerte
vergrofBern Krebsrisiko

Chronische Entziindungsprozesse schei-
nen bei der Karzinogenese eine wichtige
Rolle zu spielen — welche genau, istim Ein-
zelnen allerdings noch wenig erforscht.
Eine Arbeitsgruppe aus Boston untersuch-
te, welche Entziindungsmarker das Brust-
krebsrisiko beeinflussen.

Aus der Women's Health Study gingen die
Daten von rund 27.000 Frauen hervor, bei
denen zu Studienbeginn vier entziindungs-
relevante Laborparameter bestimmt wur-
den: hs-CRP (hochempfindliches C-reakti-
ves Protein), Fibrinogen, N-glykosylierte
Akute-Phase-Proteine (GlycA) und das 16s-
liche interzelluldre Adhdsionsmolekil-1
(SICAM-1). Zum Zeitpunkt der Rekrutierung
waren die Teilnehmerinnen frei von Krebs-
oder kardiovaskuldren Erkrankungen.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit von
im Schnitt 19 Jahren wurden 1.497 invasive
Mammakarzinome dokumentiert. Eine As-
soziation des Krebsrisikos mit den zu Be-
ginn gemessenen Serumwerten zeigte sich
bei Fibrinogen und bei sICAM-1. Sekundar-
analysen der unterschiedlichen Mamma-
karzinom-Subtypen wiesen darauf hin, dass
hohe Fibrinogenwerte insbesondere die
Inzidenz von ER- und PR-positiven Tumoren
steigerte, wahrend das Risiko fiir metasta-
sierende und todliche Karzinome kaum
beeinflusst wurde. Die inverse Assoziation
zwischen dem sICAM-1-Spiegel und dem
Erkrankungsrisiko betraf dagegen alle Sub-
typen gleichermallen.

Offensichtlich wird das Brustkrebsrisiko
nicht durch eine globale Entziindungsnei-
gung bestimmt, sondern vielmehr durch
einzelne inflammatorische Prozesse. Ge-
nauere Kenntnisse Uber die kausalen Zu-
sammenhange kdnnten helfen, spezifische
antientziindliche Therapien zur Reduktion
des Krebsrisikos zu entwickeln. cw

Tobias DK et al.: Markers of inflammation ... Am J

Epidemiol 2018; 187: 705-16
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191123
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KASUISTIK

Ungewohnliche Spatmetastasierung

Dass bei einem Mammakarzinom auch noch viele Jahre nach Abschluss der prima-
ren Therapie Fernmetastasen auftreten konnen, ist nichts Ungewohnliches. Doch
eine Metastase in der Harnblase ist schon eine Raritat.

Bei einer 57-jahrigen Frau wurde 2013
ein HR pos und HER2 neg Mammakarzi-
nom im Stadium T1cNTMO diagnosti-
ziert. Nach einer Operation, folgender
adjuvanter Radiochemotherapie und
zweijahriger adjuvanter Hormonthera-
pie mit Letrozol wurden Lymphknoten-
metastasen im Becken und der Leiste
nachgewiesen. Die Patientin erhielt
jetzt den CDK4/6-Inhibitor Palbociclip,
und die adjuvante Hormontherapie
wurde mit Fulvestrant fortgefihrt.

Mammakarzinom

Am Ende des ersten Zyklus ergab eine
histologische Untersuchung des mittels
transurethraler Resektion gewonnenen
Materials eine Metastase des bekannten
Mammakarzinoms mit Invasion in die
Blasenmuskulatur. Bei Fortfiihrung der
kombinierten Therapie mit Palbociclip
und Fulvestrant ist bisher kein Rezidiv der
Harnblasenmetastase aufgetreten. PS

Franco De Rose A et al.: Late urinary bladder me-
tastasis ... AIUA DOI: 10-4081/aiua.2019.1.60

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191133

Checkpoint-Inhibition verlingert Uberleben

Auf dem diesjahrigen Kongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) wurden
vielversprechende Daten zur Krebsimmuntherapie mit dem PD-L1-Inhibitor Atezolizu-
mab bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem triple-negativem Mam-
makarzinom (mTNBC) sowie nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) prasentiert.
Die Kombination des glykomodifizierten anti-CD20-Antikérper mit einem BCL2-Hemmer
lassen auf wirksame Therapieoptionen bei Patienten mit CLL hoffen.

Auch Daten der zweiten Interimsanalyse
der randomisierten Phase-llI-Studie IMpas-
sion130 bestatigten einen klinisch relevan-
ten Trend fUrr ein verlangertes Gesamtiiber-
leben (OS) bei mMTNBC-Patienten mit posi-
tiver PD-L1 Expression unter Kombination
von Atezolizumab mit Chemotherapie. Unter
Hinzunahme von Atezolizumab zur Chemo-
therapie (nab-Paclitaxel) in der Erstlinien-
therapie bei PD-L1-IC-positiven mTNBC-Pa-
tientinnen konnte das OS um sieben Monate
verlangert werden im Vergleich zur alleini-
gen Chemotherapie. Dies entspricht einer
klinisch relevanten Reduktion des Ster-
berisikos um 29%. Die EU-Zulassung der
Kombination von Atezolizumab mit nab-
Paclitaxel fur das mTNBC wird fir Herbst
2019 erwartet.

Fur die Erstlinientherapie des lokal fort-
geschrittenen und metastasierten NSCLC
wurde der PD-L1-Inhibitor bereits im Marz
2019 in der EU zugelassen.

Bei der Therapie von CLL erreichte die
Kombination des glykomodifizierten anti-
CD20-Antikdrpers Obinutuzumab mit dem
BCL-2-Inhibitor Venetoclaxin der Erstlinien-
therapie im Vergleich zu einer Kombination
von Obinutuzumab mit Chlorambucil so-
wohl beim Gesamtansprechen (OR) als auch
beim kompletten Ansprechen (CR) bessere
Werte (OR: 85 vs. 71 %; p < 0,001, CR: 50 vs.
23%). GH
FACHPRESSKONFERENZ ,Aktuelles vom amerikani-
schen Krebskongress 2019, Disseldorf, 12.6.2019,
Veranstalter: Roche; Atezolizumab: Tecentrig®; Obi-

nutuzumab: Gczyvoro®; BCL-2-Hemmer: Venclyx'ro®
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191042

© GFl. Der Medizin-Verlag
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Vulvakarzinom
Sonographie spiirt inguinale
Rezidive friither auf

Lokoregiondre Rezidive nach einem Plattenepithelkarzinom der
Vulva sind héufig fatal. Eine engmaschige Ultraschallkontrolle
kann die friihe Detektion — und damit potenziell auch die Prognose
der Patientinnen - verbessern.

An der Radboud Universitdtim niederldndischen Nijmegen wurden
in den Jahren 2006 bis 2014 insgesamt 76 Patientinnen mit einem
unifokalen Plattenepithelkarzinom der Vulva (< 4 cm) registriert,
bei denen die uni- oder bilaterale Sentinel-Lymphknotenbiopsie
ohne Befund blieb. Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten wah-
rend der ersten zwei Jahre in dreimonatigem Abstand und umfass-
ten neben der klinischen Untersuchung mit Palpation der Leisten
auch eine Sonographie. Danach verlangerte sich das Intervall auf
halbjéhrliche Untersuchungen ohne Routine-Ultraschall.

Von 348 Nachsorge-Sonographien ergaben 29 (8 %) einen sus-
pekten Befund. Die darauffolgende Feinnadelbiopsie offenbarte
bei zwei Frauen ein isoliertes inguinales Rezidiv, von denen eines
nicht tastbar war. Beide Félle traten innerhalb von acht Monaten
nach der Sentinel-Biopsie auf. Die betroffenen Patientinnen unterzo-
gen sich einer bilateralen inguinofemoralen Lymphonodektomie
mit adjuvanter Radiotherapie und iberlebten das Follow-up von
120 bzw. 39 Monaten ohne Hinweise auf ein erneutes Rezidiv.

Obwohl der positive pradiktive Wert der Sonographie mit 6,8 %
recht gering war (der negative betrug dagegen 100 %), halten die
Autoren den Einsatz in der Nachsorge des nodalnegativen Vulva-
karzinoms fuir gerechtfertigt. Denn: Fiir die einzelne Patientin biete
sie die frihestmogliche Detektion inguinaler Metastasen und da-
mit die beste Uberlebenschance.

Die Zusatzkosten flr die Diagnose eines asymptomatischen,
nicht palpablen Rezidivs durch die vierteljahrliche Routine-Ultra-
schalluntersuchung und nachfolgende Feinnadelbiopsie berech-
neten sie auf insgesamt rund 35.000 Euro oder 468 Euro pro Pati-
entin. ,Erkauft” wurde im beschriebenen Fall damit aber ein
krankheitsfreies Uberleben von mindestens zehn Jahren.

Um die Kosteneffizienz zu verbessern und die unnétige Belas-
tung der Patientinnen durch die hohe Falsch-Positiv-Rate zu ver-
ringern, sollte nach Ansicht der Autoren allerdings genauer defi-
niert werden, durch welche Ultraschall-Kriterien - wie
beispielsweise die Kortexdicke — inguinale Lymphknotenmetasta-
sen am sichersten zu identifizieren sind. Auch ein personalisiertes,
risikobasiertes Screening-Schema, das zum Beispiel den BMI be-
riicksichtigt, kdnnte die Kosten senken. cw

Pouwer AW et al.: The efficacy of ultrasound in the follow up after a negative sen-

tinel lymph node in women with vulvar cancer: a prospective single-centre study.
BJOG 2018; 125: 1461-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191121
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Equinovo® — mein Begleiter
zur Antihormontherapie

'\\#
.

Mit Equinovo’ die Vertraglichkeit
der AHT verbessern’

Sinekrin fir die
naturlichen Wechseljahre:

1 Beuth J,, Gynakologische Onkologie Brustkrebs — Komplementarmedizinische Behandlung,
Thieme Praxis Report 2016, 6, 8(6):1-12
Equinovo® — Immun- und Zellschutz fiir eine gesunde Schleimhaut- und Stoffwechselfunktion.
Equinovo® ist eine Spezialkombination mit Selen, Biotin, pflanzlichen Enzymen und protein-
haltigem Linsenextrakt. Das Produkt ist nicht zur Behandlung, Heilung und Vorbeugung von
Krankheiten bestimmt, es dient allein dem Ausgleich eines erhohten Bedarfs an Spurenelemen-
ten und Mikronahrstoffen und soll damit die Erhaltung der Gesundheit und des Wohlbefindens
unterstitzen.
Sinekrin® Wechseljahre: 100% hormonfreie Spezialkombination mit pflanzlichen Enzymen, Se-
len, Vitamin D3 und proteinhaltigem Linsenextrakt. Plus Biotin fiir die Aufrechterhaltung einer
gesunden Schleimhautbarriere. Sinekrin® dient zur Nahrungsergdnzung fiir gesunde Frauen
wiahrend der Wechseljahre. Nahrungserganzungsmittel stellen keinen Ersatz fir eine abwechs-
lungsreiche und ausgewogene Erndhrung und eine gesunde Lebensweise dar. Sinekrin® ist kein
Ersatz fiir eine sonstige arztliche Medikation oder Therapie.
Vertrieb: Kyberg Pharma Vertriebs-GmbH, Keltenring 8, 82041 Oberhaching
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Brustkrebs

Erleichtert Akupunktur
die Behandlung?

Aromataseinhibitoren (Al), Eckpfeiler der
Brustkrebstherapie, verursachen bei der
Halfte der Frauen unter dieser Hormon-
therapie aus noch unbekannten Griinden
Arthritis-dhnliche Gelenksteifigkeit und
Schmerzen, welche oft zum vorzeitigen
Abbruch der Therapie fiihren. Eine vom
National Institute of Health finanzierte
randomisierte klinische Studie untersuch-
te nun die Wirksamkeit von Akupunktur
bei der Behandlung von chronischen Mus-
kel-Skelett-Schmerzen bei Frauen unter
dieser Therapie.

In die Studie, initiiert an elf akademischen
Zentren oder klinischen Standorten des
Clinical trials Networks des National Can-
cer Institute, wurden 226 sich unter Hor-
montherapie befindende postmenopau-
sale Frauen mit Brustkrebs im Friihstadium
eingeschlossen.

In einer Post-hoc-Analyse der Studie zeig-
te sich bei 58% der Frauen, die eine echte
Akupunktur erhielten, nach sechs Wochen
eine Verringerung der Schmerzen um min-
destens zwei Punkte bei einer Skala von null
bis zehn Punkten, verglichen mit 33,3% in
der Scheinakupunkturgruppe und 31,4%
in der Wartelistenkontrollgruppe. Auch bei
vorab festgelegten sekundaren Ergebnis-
sen, wie z.B. bei durchschnittlichen Schmer-
zen, Schmerzschwere und Steifheit, waren
nach sechs Wochen echter Akupunktur
Verbesserungen zu verzeichnen. GH

Abbasi J: Can acupuncture keep women on their

breast cancer drugs? JAMA 2018; 320(8): 744-6
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191138
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Ovarielle Keimzelltumoren

Hohe Geburtenrate nach BEP

Die Einfiihrung des Bleomycin/Etoposid/Cisplatin-(BEP) Regimes hat nicht nur die Prognose
von jungen Patientinnen mit einem malignen ovariellen Keimzelltumor (MOGCT) erheb-
lich verbessert. Auch die Fertilitat bleibt weitgehend erhalten.

Japanische Wissenschaftler nutzten eine
gemeinsame Tumordatenbank von 14 Kli-
niken ihres Landes, um die Schwanger-
schafts- und Geburtenraten von Frauen
nach einer fertilitdtserhaltenden MOGCT-
Therapie zu evaluieren. Sie fanden 105 tGber-
lebende Patientinnen unter 40 Jahren wo-
bei das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt
der Diagnose etwa 22 Jahre, die Nachbe-
obachtungszeit im Mittel 10,4 Jahre be-
trug. Die meisten Frauen hatten sich einer
unilateralen Ovarektomie und einer adju-
vanten Chemotherapie unterzogen. Dabei
wurden 42 von 45 Frauen schwanger und
40 gebaren mindestens ein gesundes Kind.

Brustkrebs: Chemo oder nichte

Acht der Mutter hatten ein MOGCT im FI-
GO-Stadium Il oder lll gehabt und zwei be-
reits ein Rezidiv erlitten, das aber ebenfalls
fertilitatserhaltend behandelt werden
konnte. Insgesamt kam es zu 65 Schwan-
gerschaften und 56 Lebendgeburten. Finf
Frauen unterzogen sich einer medikamen-
tdsen Fertilitatsbehandlung, zwei einer
IVF. Die hohe Erfolgsrate rechtfertigt somit
eine fertilitdtserhaltende Therapie auch bei
einem fortgeschrittenen Tumorstadium
oder Rezidiv. cw

Tamauchi S et al. Reproductive outcomes of 105
malignant ovarian germ cell tumor survivors ... Am

J Obstet Gynecol 2018; 219: 385.e1-7
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191122

Biomarker-Test wird erstattungsfahig

Nach einem Entscheid des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wird ein Biomarker-
Test fiir Brustkrebs-Patientinnen erstattunsgsfahig. Den Test konnen alle Patientinnen mit
primarem HR-positivem, HER2/neu-negativem und nodal-negativem Mammakarzinom
im Frithstadium in Anspruch nehmen, bei denen eine Entscheidung fiir oder gegen eine
Chemotherapie aufgrund der klinischen und pathologischen Parameter nicht méglich ist.

Der Entscheid bezieht sich auf den Onco-
type DX Breast Recurrence Score® Test, der
als einziger Biomarker-Test fiir eine sichere
Aussage Uber den zu erwartenden Nutzen
einer Chemotherapie und tber das Riickfall-
risiko validiert ist. ,Dieser Test sollte routine-
malig bei allen in Frage kommenden Pati-
entinnen angewendet werden”, betonte
auch Prof. Ulrike Nitz, Ménchengladbach,
auf einer Veranstaltung von Genomic Health
im Rahmen der 39. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fir Senologie (DGS).
Patientinnen, die im Test einen niedrigen
Risikoscore (RS <25) erreichen, bedlrfen
keiner Chemotherapie, selbst wenn sie ein
hohes klinisches Risiko aufzuweisen ha-
ben. Einen potenziellen Nutzen hat die
Chemotherapie dagegen bei Patientinnen

mit einem Risikoscore zwischen 16 und 25,
und gleichzeitig hohem klinischen Risiko
sowie betroffene Frauen im Alter zwischen
41 und 50 Jahren - diese Frauen stellen al-
lerdings nur 14% der Gesamtpopulation,
so dass der Mehrheit der Frauen auf eine
Chemotherapie verzichten kann.

Somit bleiben vielen Patientinnen die oft
schwer- und langwierigen Nebenwirkun-
gen einer Chemotherapie erspart. Auch
aus gesundheitsékonomischer Sicht kdn-
nen so Kosten eingespart werden, erganz-
te Prof. Michael Lux, Paderborn. OH

SYMPOSIUM ,Der Oncotype DX Breast Recurren-
ce Score® Test: Prédiktion in der Therapieentschei-
dung”, im Rahmen des DGS-Kongresses 2019, Berlin,
28.6.2019, Veranstalter: Genomic Health Biomarker-
Test: Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191015

© GFl. Der Medizin-Verlag
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PRAXIS-TIPP

Merkmale eines hochaggressiven Tumortyps

Die ,liblichen” Adenokarzinome der Zervix stehen in Zusammenhang mit persis-
tierenden Hochrisiko-HPV-Infektionen. In letzter Zeit fanden aber Zervixkarzi-
nom-Varianten vermehrte Aufmerksamkeit, bei denen diese Korrelation nicht
nachzuweisen ist. Manche haben eine besonders schlechte Prognose.

Eine japanische Arbeitsgruppe definier-
te jetzt die Charakteristika des gastric-
type mucinous carcinoma (GAS) der Zer-
vixanhand einer Multicenterstudie. Bei
95von 328 endozervikalen Adenokarzi-
nomen handelte es sich um ein GAS.
Typisch fiir diese Tumorform waren ei-
ne massige Erscheinung, tiefe Invasion
in das Stroma der Zervix, Eindringen in
Lymphgefée und Parametrium, Me-
tastasen in den Ovarien, eine positive
Zytologie von Aszites, Metastasen in
Beckenlymphknoten und ein fortge-
schrittenes histologisches Stadium. Bei

Triple-negatives Mammakarzinom

der histologischen Differenzierung zeig-
te sich kein deutlicher Unterschied zum
gewohnlichen Adenokarzinom. Die
krankheitsfreie Uberlebenszeit und die
Lebensspanne quoad vitam waren bei
GAS besonders ungiinstig. Die Diagno-
se kann mit Immunhistochemie abge-
sichert werden. Spate Diagnosen sowie
Resistenz gegen Chemotherapie und
Bestrahlung kénnten Griinde flr eine
schlechte Prognose darstellen. WE

Nishio S et al.: Analysis of gastric-type mucinous
carcinoma of the uterine cervix ... Gynecol On-

col 2019; 153: 13-19
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/191109

Bahn frei fiir Checkpoint-Inhibitoren

Die Immunonkologie hat die Therapielandschaftin der Onkologie grundlegend verandert.
Fiir das schwer zu behandelnde triple-negative Mammakarzinom (TNBC) ist die Immun-
therapie mit Pembrolizumab in Priifung — mit ersten vielversprechenden Ergebnissen.

Vor einigen Monaten erteilte die amerika-
nische Arzneimittelbehorde FDA die erste
Zulassung fir einen PD-L1-Inhibitor (Ate-
zolizumab) in Kombination mit Chemo-
therapie zur Behandlung des TNBC. Die
Immuntherapie zeigt allerdings keine Ak-
tivitdt bei PD-L1-Immunzell-negativen
Tumoren. Umso vielversprechender sind
aktuelle Daten der Studie KEYNOTE-086
zum PD-L1-Inhibitor Pembrolizumab, die
Prof. Peter Fasching, Erlangen, auf einer
Veranstaltung von MSD prasentierte.

Die KEYNOTE-086-Studie untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembroli-
zumab in Monotherapie in zwei unter-
schiedlichen Kohorten, eine davon mit 170
vorbehandelten Patientinnen mit metas-
tasiertem TNBC (Kohorte A).

Insgesamt 7,6 % dieser Patientinnen er-
reichten ein Tumoransprechen, wobei
9,5% derjenigen mit PD-L1-positivem und
4,7 % derjenigen mit PD-L1-negativem Tu-
morstatus auf die Therapie ansprachen.
Die Uberlebensrate tiber neun Monate lag
bei rund 50% unabhdngig vom PD-LI1-
Tumorstatus.

In der Kohorte B erhielten 84 Patientinnen
mit positivem PD-L1-Tumorstatus (tumor
PD-L1 combined positive score, CPS>1)
Pembrolizumab in Erstlinie. Mit 23,1 % fiel
die Gesamtansprechrate in diesem Szena-
rio noch einmal héher aus als in spéteren
Therapielinien. OH

SYMPOSIUM ,Neue Entwicklungen in der Behand-
lung des Mammakarzinoms”, Berlin, 28.6.2019,
Veranstalter: MSD

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191135
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Gefahrliches Kinderbett

29-07-2019: Das Bett ist der hdufigste Grund
fur eine nicht-todliche Kopfverletzung bei
Sauglingen, wie eine aktuelle Studie aus
den Vereinigten Staaten zeigt. Bei den bis
zu Vierjahrigen waren Bett, unebener Boden
und Treppen als Unfallursache gleich haufig.
Bei Jugendlichen stellten dagegen Kontakt-
sportarten das grof3te Risiko fiir Kopfverlet-
zungen dar.

Depression via Facebook

18-07-2019: Nach Untersuchungen der Uni-
versitat Bochum mit 800 Personen fiihrt die
Konfrontation mit den Uberwiegend sehr
positiven Posts auf Facebook oder anderen
sozialen Internetplattformen zu einer Schwa-
chung des eigenen Selbstwertgefihls. Bei
Personen, welchen der soziale Vergleich
besonders wichtig war, stellte man eine Kor-
relation zwischen der passiven Facebook-
Nutzung und dem Auftreten depressiver
Symptome fest.

Darmkrebspatienten seit Jahren
immer jiinger

17-07-2019: Der Anteil der unter 50-Jahrigen
an allen Patienten mit Darmkrebs ist in den
USA von 10% im Jahr 2004 auf 12,2 % im Jahr
2015 angestiegen. Dabei waren die jlingeren
Patienten mit 51,6% Uberproportional hau-
fig an einem fortgeschrittenen Karzinom er-
krankt. Das stellt die Altersbegrenzung der
aktuellen Screeningempfehlungen infrage.

Bei Arthrose auch an die Gefa3e
denken

16-07-2019: Eine schwedische Registerstudie
zu Todesursachen von Arthrose-Patienten
fand Uberzuféllig haufig kardiovaskulare
Todesursachen bei Personen mit Knie- und
Hiftarthrose, vor allem bedingt durch chro-
nische ischdmische Herzerkrankungen und
Herzinsuffizienz. Alle anderen Todesursachen
waren vergleichbar hédufig wie in der Allge-
meinbevolkerung.

Beten bei Kniearthrose

05-07-2019: Das Hinknien ist bei Kniearthrose
eine schmerzhafte Angelegenheit. Muslime,
die ihre Gebete wegen einer diagnostizier-
ten Kniearthrose auf einem Stuhl sitzend ver-
richten, haben eine bessere Lebensqualitat
als diejenigen, die dies nicht tun, wie eine
saudi-arabische Studie zeigt.
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Einbildung oder Realitate

Dem ,Juli-Effekt” auf der Spur

Zu Beginn des akademischen Jahres herrscht an den meisten
Kliniken ein reger Personalwechsel: Bereits eingelerntes arztli-
ches Personal steigtin h6here Positionen auf, neue und unerfah-
renere Studenten und Auszubildende riicken nach. Geht diese
Umbruchszeit mit einem verringerten Operationserfolg und
einem erhohten Komplikationsrisiko einher, ist vom so genann-
ten,Juli-Effekt” die Rede.Inwieweit die Gynadkologie von diesem
Phanomen betroffen ist, zeigt eine aktuelle Studie aus den USA.

Ob es bei Durchfiihrung gynakologischer Eingriffe saisonale Un-
terschiede hinsichtlich des perioperativen Komplikationsrisikos
gibt, untersuchten Experten in einer retrospektiven Studie
anhand von 6311 Hysterektomien, die in dem US-Bundesstaat
Maryland zwischen 2012 und 2015 an 20 akademischen Einrich-
tungen durchgefiihrt worden waren.

Dazu wurden die zu Beginn des akademischen Jahres erhobe-
nen Patientendaten (Juli bis September) mit den Daten des rest-
lichen Jahres verglichen.

Die Studie lieferte keine Hinweise auf das Vorliegen eines ,Juli-
Effekts” in akademischen Kliniken. Im Vergleich zu Patientinnen,
die zwischen September und Juli einer Hysterektomie unterzo-
gen wurden, trugen die in den Sommermonaten behandelten
Patientinnen kein erhdhtes Risiko fiir die haufigsten Komplikati-
onen einer Hysterektomie, darunter Bluttransfusionen, Darm-
verschluss, Blutungen, akute Niereninsuffizienz und Wundinfek-
tionen (OR 0,87; 95% KI 0,75 - 1,01) davon.

Dariiber hinaus wurden keine saisonalen Unterschiede hin-
sichtlich der Dauer des Klinikaufenthalts sowie der Rehospita-
lisierungsrate festgestellt. Das galt auch unter statistischer
Berlicksichtigung operationstechnischer Variablen, patien-
tenbezogener Faktoren, benigner vs. maligner Indikationen
sowie der Auslastung des Operateurs.

Ob es das Phanomen des ,Juli-Effekt” in anderen medizini-
schen Fachbereichen tatsachlich gibt, ist umstritten und die bis-
herige Datenlage sehr heterogen. Die Autoren argumentieren,
dass die Unerfahrenheit des neuen arztlichen Personals in vie-
len Fallen durch einen tberdurchschnittlich hohen Grad an Mo-
tivation und Leistungsbereitschaft nivelliert wird. Méglicher-
weise tragen auch im Voraus angebotene Crash-Kurse zu einer
verbesserten Vorbereitung der medizinischen Neulinge bei.

Weitere Untersuchungen sind jedoch notwendig, um einem
moglichen ,Juli-Effekt” bei Hysterektomien auf den Grund zu
gehen. Kliniken sollten jedoch weiterhin fir eine gute chirurgi-
sche Qualifizierung des neuen Fachpersonals sorgen, um die
Sicherheit der Patienten zu gewdhrleisten. RG

Varma S et al.: Is there evidence of a July effect among patients undergoing
hysterectomy surgery? Am J Obstet Gynecol 2018; 219(2): 176.e1-176

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191142
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Rationale Therapie des HER2-positiven Mammakarzinoms

Chemisch ahnlich - klinisch gleich:
das neue Trastuzumab-Biosimilar

Biosimilars haben in die rationale — also kosteneffektive — Therapie zahlreicher
Erkrankungen Einzug gehalten, auch in der Onkologie. Aber was genau macht ein
Biosimilar im Vergleich zum Biologikum aus? Wie wird ein Biosimilar zugelassen
und wie wirkt es? Am Beispiel des neuen Trastuzumab-Biosimilars Ogivri® in der
Indikation ,HER2-positives Mamma- und Magenkarzinom" erldautert der folgende

Artikel alle wichtigen Details dazu.

Acetylsalicylsdaure hat als konventioneller
chemischer Wirkstoff eine Molekiilmas-
se von 50 Dalton (Da). Ein monoklonaler
Antikorper hingegen kann aus 1.300 Ami-
nosauren bestehen und 150.000 Da Mo-
leklilmasse aufweisen. Daraus ldsst sich
leicht ableiten, dass ein konventioneller
chemischer Wirkstoff leicht ,nachzu-
bauen" ist, so wie es bei Generika seit
vielen Jahrzehnten der Fall ist. Biosimi-
lars, Nachfolgeprédparate der Originato-
ren-Biologika, sind aufgrund des kom-
plexen Produktionsprozesses aber nicht
1:1 ,kopierbar": Die Herstellung von Bio-
logika und Biosimilars ist ein vielstufiger
biologischer Prozess, der immer einer
gewissen Mikroheterogenitdt (Mikro-
variabilitat) unterliegt. Interessant dabei
ist, dass es auch bei der Produktion eines
Biologikums eines Herstellers zu Unter-
schieden zwischen den Chargen kommt
(Batch-to-batch-Variabilitdt).

Ahnlich, aber nicht identisch

Biosimilars sind deshalb dem Origina-
tor-Biologikum chemisch &hnlich, aber
nicht identisch. Aber welche Auswirkun-
gen hat das auf die klinische Wirksam-
keit und Sicherheit? Diese Frage wird
stets in einem aufwéandigen Zulassungs-
prozess der Biosimilars untersucht. Dabei
nehmen Biosimilars den umgekehrten
Weg des Referenzwirkstoffs: Im Vorder-
grund steht bei ihnen die Analytik und
die exakte biochemische Charakterisie-
rung (z.B. Aminosduresequenz, Protein-
faltung, biologische Aktivitdt). Klinische
Studien, die beim Referenzarzneimit-
tel den Schwerpunkt der Entwicklung
darstellen, erfolgen beim Biosimilar in
geringerem Umfang. Dabei muss das
Biosimilar die Ahnlichkeit und Gleich-
wertigkeit zum Referenzarzneimittel in

Bezug auf alle klinischen Parameter wie
Wirksamkeit, Sicherheitsprofil und Im-
munogenitdt unter Beweis stellen. Die-
ser Nachweis erfolgt in einer Indikation,
wobei die klinischen Daten dann auf alle
Indikationen des Referenzarzneimittels
nach wissenschaftlich etablierten Prin-
zipien extrapoliert werden. Dies bezieht
sich auch auf Kombinationstherapien,
z.B. mit Pertuzumab.*

Klinische Studien zum Trastuzu-
mab-Biosimilar erfolgreich

In zwei klinischen Studien wurde das Tras-
tuzumab-Biosimilar MYL-14010 (Ogivri®)
evaluiert. In der pharmakokinetischen
Phase-I-Biodquivalenzstudie wurde Ogivri®
randomisiert mit den Originator-Trastu-
zumabs aus den USA und der EU bei 132
gesunden mannlichen Probanden vergli-
chen.” Das Ergebnis: MYL-14010 bewies
sich als gut vertraglich und zeigte eine
Pharmakokinetik und ein Sicherheitspro-
fil, das mit dem US- und EU-Trastuzumab
vergleichbar war.

In der Phase-llI-Aquivalenzstudie
HERITAGE wurde das Biosimilar randomi-
siert bei Patientinnen mit HER2-positi-
vem Mammakarzinom untersucht.? 230
Patientinnen erhielten MYL-14010 und
228 den Wirkstoff des Originators (je-
weils zusammen mit einem Taxan). Die
objektive Ansprechrate lag nach 24 Wo-
chen mit Ogivri® bei 69,6 % und mit dem
Originator-Trastuzumab bei 64,0 % (95 %
Kl 57,81%-70,26 %). Der Unterschied lag
somit innerhalb der zuvor festgelegten
Aquivalenzgrenze. In Woche 48 zeigten
sich auch in allen anderen untersuchten
klinischen sekundaren Endpunkten keine
signifikanten Unterschiede (Zeit bis zur
Progression, progressionsfreies Uberle-
ben und Gesamtiiberleben).

Biocon: Biosimilar-Expertise

Das Trastuzumab-Biosimilar Ogivri® wird
von Biocon in Indien produziert. Biocon
ist u.a. auf die Herstellung von Biosimi-
lars spezialisiert. Neben Ogivri® werden
auch Biosimilars fiir die Indikationen
Diabetes und Immunologie produziert.
Die Herstellung ist von zahlreichen
Landern zertifiziert, u.a. von den USA,
Australien, Japan und der EU.

Biosimilar im Friih- und meta-
stasierten Stadium?

In die o.g. Studie wurden ausschlief3lich
Patientinnen mit metastasiertem Mam-
makarzinom (MBC: metastatic breast
cancer) eingeschlossen. Zahlreiche an-
dere Biosimilar-Studien erfolgten jedoch
an Patientinnen im Frihstadium (EBC:
early breast cancer). Daher untersuchte
eine Risikoverhadltnis-Wirksamkeitsstu-
die, die auf dem ESMO 2018 préasentiert
wurde, ob sich die Behandlungseffekti-
vitat zwischen diesen beiden Patientin-
nengruppen unterscheidet.* Man fand,
dass die pathologische Komplettremissi-
onsrate bei EBC-Patientinnen unter Che-
motherapie plus Trastuzumab hoher war
gegeniliber einer Monochemotherapie
(Risikoverhaltnis von 2,07); ein vergleich-
bares Risikoverhdltnis konnte bei der
objektiven Ansprechrate bei MBC-Pati-
entinnen mit 1,92 gezeigt werden. Unab-
hdangig vom Setting weist Trastuzumab
also eine vergleichbare Wirksamkeit auf.
Insgesamt werteten die Autoren dies als
weiteren Hinweis, dass das Prinzip der
Extrapolation klinisch valide ist und auch
auf Patientinnen mit frihem bzw. meta-
stasiertem Brustkrebs anwendbar ist.

Literatur

[1] Waller CF et al., Br J Clin Pharmacol 2018; 84:
2336-43; [2] Rugo HS et al., JAMA 2017; 317: 37-47;
[3] Rugo HS et al., Poster 324P, ESMO 2018 (Eurpe-
an Society for Medical Oncology); [4] EMA assess-
ment report Perjeta. 2012
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Ovarialkarzinom

Risiko-Score sagt Trans-
fusionsbedarf voraus

Patientinnen mit Ovarialkarzinom entwi-
ckeln bei der zytoreduktiven Therapie
hdufig eine Andmie. US-amerikanische
Gyndkologen berechneten anhand des in-
dividuellen Risikoprofils die Wahrschein-
lichkeit, mit der wahrend oder nach der
Operation eine Bluttransfusion notwen-
dig wird.

Aus einer nationalen Datenbank fir chirur-
gische Eingriffe extrahierten die Wissen-
schaftler die Daten von 3.470 Patientinnen,
bei denen aufgrund eines Ovarialkarzi-
noms eine Hysterektomie durchgefihrt
wurde. 25,7 % von ihnen erhielten periope-
rativ eine Bluttransfusion. Als unabhdngi-
ge Risikofaktoren dafir identifizierte man
ein hoheres Alter, eine afro-amerikanische
Abstammung, einen Aszites, einen niedri-
gen praoperativen Hamatokrit, eine erhoh-
te Thrombozytenzahl sowie das Vorhan-
densein von Metastasen. Wahrscheinlicher
war ein Transfusionsbedarf zudem, wenn
die Operation langer als drei Stunden dau-
erte, offen abdominal erfolgte oder zusatz-

liche MaBnahmen wie eine Dickdarm- oder
Blasenresektion sowie eine pelvine Exen-
teration erforderlich waren. Aus den pra-
operativ bekannten Faktoren und dem ge-
planten Zugangsweg leitete das Team
einen Risiko-Score ab. Die mdglichst ge-
naue Einschatzung des Transfusionsbe-
darfs kann dazu beitragen, sowohl die Pati-
entensicherheit zu verbessern als auch die
Kosten der Hysterektomie zu senken. CW

Ackroyd SA et al.: A preoperative risk score to pre-
dict red blood cell transfusion ... Am J Obstet Gyne-
col 2018; 219: 598.e1-10

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191124

Mammakarzinom

Uberleben trotz
Metastasen verbessert

Abemaciclib verbessert bei Mammakarzi-
nom signifikant das progressionsfreie Uber-
leben (PFS) und die objektive Ansprechrate
(ORR) - auch Patientinnen mit ungiinstigen
Prognosefaktoren profitieren.

Die im September 2018 in der Europdi-
schen Union erreichte Zulassung des CD-
K4/6-Inhibitors (CDK: Cyclin-abhangige
Kinase) Abemaciclib fur die Behandlung

von Frauen mit hormonrezeptorpositiven
(HR+), humanen epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptor-2-negativem (HER2-) lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Mammakarzinoms beruht auf den Ergeb-
nissen der Studien MONARCH 2 und 3, be-
richtete Prof. Dr. Sherko Kiimmel, Essen.
Nach den Daten verbesserte Abemaciclib
plus Fulvestrant bei vergleichsweise guter
Vertrdglichkeit signifikant das PFS und die
ORR. Die Kombination von Abemaciclib
mit nicht steroidalen Aromatasehemmern
als Initialtherapie des fortgeschrittenen
HR+ /HER2-/Mammakarzinoms bei post-
menopausalen Patientinnen bewirkte eine
signifikante Verbesserung des PFS und der
ORR. Dass Abemaciclib auch von Vorteil ist,
wenn Erkrankungsmerkmale vorliegen,
die die Prognose deutlich verschlechtern
konnen, zeigte Prof. Dr. Pia Wiilfing anhand
eines Fallbeispiels einer Patientin mit Le-
bermetastasen auf. Wie Prof. Dr. Michael
Lux, Paderborn, betonte, bestehen auch
bei pramenopausalen Frauen keine Griin-
de, von den Empfehlungen und Leitlinien
abzuweichen. SR
SYMPOSIUM ,Einblicke in die klinische Praxis mit
CDK4/6-Inhibitoren, DGS-Kongress, 28.6.2019,

Berlin, Veranstalter: Lilly Deutschland ~ GmbH
Abemaciclib: Verzenios®

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191102
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Frihes Zervixkarzinom

Zweifel an der minimal-invasiven Chirurgie

Mithilfe der radikalen Hysterektomie konnen 80% der Patientinnen mit friihem Zervix-
karzinom geheilt werden. Wahrend die Operation bis vor einigen Jahren laparotomisch
erfolgte, bevorzugen viele Gyndkologen aufgrund des geringen Komplikationssrisikos
inzwischen minimal-invasive Strategien - aus onkologischer Sicht gibt es jedoch berech-

tigte Bedenken.

Vor knapp 30 Jahren wurde die radikale
Hysterektomie erstmals mithilfe minimal-
invasiver Chirurgie durchgefihrt. Die zahl-
reichen Vorteile dieser neuen Operations-
technik gegenlber der ,klassischen”
offenen Chirurgie bestatigten sich in den
Folgejahren. Wahrend der Anteil laparo-

skopisch durchgefiihrter Hysterektomien
in den USA bis 2006 noch unter 2% lag, war
er 2010 bereits auf Gber 30% angestiegen.
Umso erstaunlicher ist daher, dass bislang
kaum qualitativ hochwertige Evidenz hin-
sichtlich der onkologischen Sicherheit mi-
nimal-invasiver Verfahren vorliegt. Im Rah-
meneinergrolangelegtenKohortenstudie
wurde nun die 4-Jahres-Gesamtmortalitdt
von Patientinnen mit friihem Zervixkarzi-
nom (Stadium IA2 oder IB1) nach laparo-
skopischer vs. laparotomischer radikaler
Hysterektomie verglichen.

Die Analyse erfolgte auf Basis der Natio-
nal Cancer Database, einem Krebsregister,
das etwa 70% aller seit 2004 neu diagnos-
tizierten Krebsfalle in Gber 1.500 US-ameri-
kanischen Kliniken erfasst. Von den 2.461
eingeschlossenen Patientinnen wurden
1.225 (49,8 %) mithilfe minimal-invasiver
Methoden behandelt. Bei 978 Teilneh-
merinnen wurde eine roboterassistierte
Laparoskopie vorgenommen.

Die Ergebnisse waren eindeutig: In einem

medianen Beobachtungszeitraum von 45
Monaten ergab sich fir laparoskopisch be-
handelte Frauen eine 4-Jahres-Gesamt-
mortalitdat von 9,1 %, unter Anwendung
konventioneller Methoden war diese mit
5,3% dagegen signifikant niedriger. Mini-
mal-invasive Verfahren waren somit mit
einem 65 % hdoheren Sterberisiko assozi-
iert. Die Uberlegenheit der offen durchge-
fiihrten Operation war dabei unabhéngig
von der Tumorgrof3e, dem laparoskopi-
schen Ansatz (herkdmmlich vs. roboteras-
sistiert) oder dem histologischen Befund
(Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzi-
nom) zu beobachten.

Fiir eine Zeitreihenanalyse wurden aufer-
dem Daten des Krebsregisters SEERS aus-
gewertet. Es zeigte sich, dass die 4-Jahres-
Uberlebensrate von Frauen, bei denen
aufgrund eines Zervixkarzinoms eine radi-
kale Hysterektomie vorgenommen wurde,
zwischen 2000 und 2006 jahrlich um 0,3%
stieg. Mit der zunehmenden Verwendung
minimal-invasiver Methoden im Jahr 2006
gingen die Zahlen dagegen zuriick. So war
zwischen 2006 und 2010 ein Absinken der
Uberlebensrate um jéhrlich 0,8 % zu beob-
achten.

Moglicherweise erlaubt die offene Chir-
urgie eine hohere operative Radikalitat,
was das Risiko eines Rezidivs mindert.
Denkbar ist auch, dass die im Rahmen der
minimal-invasiven Chirurgie verwendeten
Uterus-Manipulatoren die Streuung von
Tumorzellen beglinstigen.

Fir die laparoskopische Resektion von
Ovarial- oder Endometriumskarzinomen
wurde bislang kein Nachteil hinsichtlich der
Mortalitat festgestellt. RG

Melamed A et al.: Survival after minimally invasive

radical ... N Engl J Med 2018; 379(20): 1905-14
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/191143
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Tropfen wieder verfiigbar

M Sie sind wieder lieferbar — die
L-Thyroxin-Henning®-Tropfen.
Somit steht eine bewdhrte Dar-
reichungsform wieder zur Ver-
figung fir die Behandlung von
Patienten mit Struma oder ei-
ner Schilddriisenunterfunktion.
Zum Einsatz kommen die Trop-
fen bei Patienten mit Schluck-
beschwerden oder bestimmten
Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltraktes zur Erleichterung
der Gabe. Aber auch bei Patien-
ten mit Schilddriisenunterfunk-
tion, bei denen eine Feinein-
stellung der Dosis indiziert ist,
bei dlteren Patienten sowie
Neugeborenen und Sauglin-
gen. Auch Personen mit Aller-
gien gegen den Tablettenhilfs-
stoff Maisstarke profitieren von
dem Medikament. Das Flissig-
praparat ist in Form einer Fla-
sche zu 30 ml L6sung mit einem
Senkrechttropfer verfugbar. Ein
Tropfen der Losung enthdlt 5 ug
Levothyroxin-Natrium und ist
frei von Parabenen.

Nahrungserganzung bei
Kinderwunsch

M Jede dritte Frau mit Kinder-
wunsch wird innerhalb eines
Jahres nicht schwanger. Haufig
liegen aber keine Stérungen
der Reproduktionsorgane vor.
Denn die Fertilitat der Frau wird
von vielen Faktoren beeinflusst,
wie Alter und allgemeine Le-
bensumstande, aber auch Stress,
innere Konflikte und psychische
Belastungen sowie die Erndh-
rungsweise. Mit dem Nahrungs-
erganzungspraparat CLAVELLA®
premium (pro Tagesdosis: 49
myo-Inositol, 100mg alpha-
Lactalbumin, 400 mg Folsdure)

GynDepesche 4/2019
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kann man Frauen mit Kinder-
wunsch gezielt unterstiitzen.
Der hohe Stellenwert einer aus-
reichenden Folsdure-Versor-
gung ist hinldnglich bekannt.
Myo-Inositol hat positive Wir-
kungen auf die Menstruation,
Ovulation und Eizellqualitat.
Das in CLAVELLA® premium ent-
haltene alpha-Lactalbumin for-
dert nachweislich die Aufnahme
von myo-Inositol. Durch alpha-
Lactalbumin erreichen auch
myo-Inositol-resistente Patien-
tinnen signifikant héhere myo-
Inositol-Blutplasmaspiegel.

Stutzbander fiir Riicken-
und Beckenmuskulatur

M Aufgrund der erhohten Belas-
tung der Muskulatur stellen sich
ab der 20. Schwangerschafts-
woche hdufig Beschwerden im
Becken- und Riickenbereich ein.
Stitzmieder (GraviBody®) oder
Stiitzbandagen (GraviBelt®) die-
nen der Linderung schwanger-
schaftsbedingter Schmerzen.
Durch Anlegen der elastischen
Bander erfolgt eine gleichmai-

ge Verteilung des Uterusge-
wichts auf den rlckwartigen
Teil des Rumpfes, wodurch die
Korperposition stabilisiert wird.
Die Stlitzbander kénnen prophy-
laktisch bei Bindegewebsschwa-
che oder Mehrlingsschwanger-
schaften sowie therapeutisch
bei Riicken-, Hift- oder Symphy-
senschmerzen angewendet wer-
den. Stitzmieder (GraviBody®)
und Stiitzbandage (GraviBelt®)
sind luftdurchldssig, haben nur
ein geringes Eigengewicht und
kénnen mit normaler Unterwa-
sche getragen werden.

Endokrinbasierte Kombi
bei HR+/HER2- Brustkrebs

H CDK4/6-Inhibitoren wie Ribo-
ciclib (Kisqali®) nehmen in der
modernen Therapie des HR-po-
sitiven HER2-negativen fortge-
schrittenen Mammakarzinoms
eine wichtige Rolle ein. Nach ak-
tuellen Daten der MONALEESA-
7-Studie kénnen auch pra- und
perimenopausale Patientinnen
von einer endokrin-basierten
Kombinationstherapie mit Ribo-
ciclib profitieren. Eine initiale
Therapie mit Ribociclib in Kom-
bination mit einem NSAI fihrte
in dieser Patientinnen-Gruppe
Uber eine Follow-up-Dauer von
19,2 Monaten zu einer signifi-
kanten Reduktion des relativen
Progressionsrisikos um 43 % ge-
geniiber dem Kontrollarm (Pla-
cebo plus NSAI; HR 0,57). Die mit
Ribociclib behandelten Patien-
tinnen erreichten ein medianes
progressionsfreies Uberleben
von Uber zwei Jahren — mehr als
doppelt so lang wie im Pla-
cebo-Arm (27,5 vs. 13,8 Mona-
te). Auch konnte gegeniiber des
Kontrollregimes die Lebensqua-
litdt unter Ribociclib plus NSAI
signifikant langer aufrechterhal-

ten werden. Die Daten ergan-
zen die Ergebnisse der Studien
MONALEESA-2 und -3, in wel-
chen sich die Therapie mit Ri-
bociclib (Kisqali®) plus Letrozol
bzw. plus Fulvestrant bereits
bei postmenopausalen Brust-
krebs-Patientinnen als vorteil-
haft erwiesen hat.

VARIA

7. Fortbildungstagung
Gyndolomiti

M Unter der Schirmherrschaft
der Bundesfachgruppe Gyna-
kologie und Geburtshilfe der
dsterreichischen Arztekammer
findet vom 2. bis zum 7. Februar
2020 zum siebten Mal die Fort-
bildungstagung ,Gyndolomiti”
statt. Tagungsort ist St. Kassian,
Sudetirol. Im Fokus der Veran-
staltung steht die ganzheitli-
che, medizinische Betrachtung
der Gesundheit der Frau. Die
Schwerpunkte der diesjahrigen
Tagung sind operative Gynako-
logie, Endokrinologie und Ge-
burtshilfe. Unter anderem refe-
rieren renommierte Experten zu
genetischen Faktoren fiir eine
personalisierte IVF-Behandlung,
zur Schlisselrolle von Mito-
chondrien bei Infertilitat sowie
zur optimalen Gestaltung einer
Endometriose-Operation und
dem Vorgehen bei Adnextumo-
ren in der Schwangerschaft. Im
Rahmen von Workshops wer-
den in Kleingruppen von zehn
Personen Themen wie die Kin-
derwunschsprechstunde in der
Praxis, der Ultraschall im drit-
ten Trimester und effektive Ge-
sprachs- und Kommunikations-
techniken diskutiert. Eine Vor-
anmeldung fir die Workshops
wird empfohlen. Weitere Infor-
mationen unter www.gyndolo-
miti.com.

© GFl. Der Medizin-Verlag



Zertitizierte Fortbildung

® Alle CME-Beitrdge und die dazugehorigen Fragen finden Sie in ® |hr Fortbildungszertifikat erhalten Sie ausschlieBlich digital als
diesem Heft auf der zu jeder Frage angegebenen Seite oder im PDF per E-Mail.

Internet unter www.gyn-depesche.de/cme.
m Einsendeschluss: 10.10.2019, Kennziffer: GD042019

m Sie konnen entweder online teilnehmen oder dieses Formular VNR: 2760909008839470012

komplett ausgefillt per Post an uns senden.
® |n Zusammenarbeit mit der Bayerischen Landesarztekammer

® Bei mindestens sieben korrekt beantworteten Fragen haben Sie

die CME-Einheit mit Erfolg absolviert und erhalten einen Fortbil- 1; A b GynDepesche

dungspunkt. WY

Es ist jeweils nur eine Antwort pro Frage zutreffend.

A B C D E

1. Nach Krebstherapie ... S.8 L] L] L] L] L]
2. NachBrustkrebs ... S.8 ] ] ] ] ]
3. Nach Ovarkrebs ... S.8 ] ] ] ] ]
4. HPin graviditate ... S.14 Ll Ll Ll Ll Ll
5. BeiHPin graviditate ... S.14 L] L] L] L] ]
6. Gegen HP in graviditate ... S.14 L] L] ] ] ]
7. Was spricht nicht fiir GSM? ... S.23 L] L] L] L] L]
8. Eine topische Ostrogentherapie ... S.23 L] L] L] L] L]
9. Lichen sclerosus... S.26 ] ] ] ] ]

10. Wickham-Streifen sprechen fiir ... S.26 L] L] L] L] L]

F
Zustellnummer, falls vorhanden (finden Sie auf dem Adressetikett)
ggf. Praxisstempel

Titel, Vorname, Name

Stral3e, Nr.

PLZ, Ort

E-Mail (Angabe zur Zertifikatszusendung erforderlich)

EFN-Nummer ggf. EFN-Barcode-Aufkleber

Ort, Datum Unterschrift

Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und an die zustdndige Landesdrztekammer weitergeleitet werden.

Bitte beantworten Sie alle Fragen online unter www.gyn-depesche.de/cme oder schicken Sie dieses Formular komplett ausgefillt an:
GFI. Gesellschaft fiir medizinische Information mbH, Paul-Wassermann-StraBe 15, 81829 Miinchen
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WENN SIE MICH FRAGEN

ICH MOCHTE
SICHER VERHUTEN

ABER SICHER
NICHT MIT

VIELEN HORMONEN

DER NATURLICHE
HORMONELLE ZYKLUS
BLEIBT MEIST UNVERANDERT"2

. 0,29
¢ 5-JAHRES-PEARL-INDEX™

® NIEDRIGSTE TAGLICHE LNG-DOSIS™

® OSTROGENFREI
GEEIGNET FUR NULLIPARE UND
PARE FRAUEN'

* 1-Jahres-Pearl-Index: 0,16 (95%ige KI 0,02-0,58). 5-Jahres-Pearl-Index: 0,29
(95%ige Kl 0,16-0,50). Die Versagerquote lag nach einem Jahr bei ca. 0,2 %.
Die kumulative Versagerquote lag nach 5 Jahren bei ca. 1,4 %.

** Bei einem 5-Jahres-1US

.
.
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1. Fachinformation Kyleena™, Stand September 2018. 2. Apter D et al. Fertil Steril 2014;101:1656-1662.

Kyleena™ 19,5 mg intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem. Wirkstoff: Levonorgestrel. Vor Verschreibung Fachinformation beachten. Zusammensetzung: Wirkstoff. 1 intrauterines
Wnk.\,toﬁhewsptzumqssystpm (IUS) enthalt 19 5 mg Levonorgestrel. Sonst. Bestandteile: Polydimethylsiloxa uervernetzt; Polydimethylsiloxan, quervernetzt (enthalt 30-40% hochdisperses
Siliciumdioxid); Polyethylen (enthalt 20- ariumsulfat); Polypropylen (enthélt < 0,5% Ciaftalan-Kupfer); Silber. Anwendungsgeblet Kontrazeption fiir eine Anwendungsdauer von bis zu 5
Jahr Gegenanzelgen Uber gegen Wirkstoff ode st. Best'andtw\e Schwangerschaft; akute oder rez. PID; Krankheiten, d. m. erhéht. Risiko f. Beckeninfektionen verbunden sind; akute
Zervizitis o. Vaginitis; postpart. E r pt. _letzten 3 Monaten; bestehende zervikale mtvapp\thellale Neoplasie; malig rank. v. Uterus o. Zervix; gestagen-sensitive Tumoren
(z. B. Mammakarzinom); irreg. uterine Blutung unbekannter Atiologie; Uterusfehlb\\dungnn einschl. Uterusmyome, die die Insertion u./o. korrekte Lage des IUS behindern den (d. h. wenn sie
die Gebarmutterhéhle verformen); akute Lebererkrankung oder —-tumor. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Nicht zur postkoitalen Kontrazept n geeignet.
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hnliche, nicht-funktionelle Zysten handelte u./o. im Ultraschall ein Durchmesser cm gemessen

wurde); \/u\”ovaql tis Haufig: Dej ; € U it; nfektionen des oberen Genitaltrakts; Dysmenorrhoe; Brustschmerzen/-beschwerden; AusstoBung
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war die Haufigkeit von Perforation ,selten”. Beschr g. eines Levonorgestrel-haltigen IUS wurden Falle von Ubwem: ndlichkeit einsc
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