20. Jahrgang, 5. Oktober 2017 5/20 17

(Gyn

Depesche

Schnellinformationen zu wissenschaftlichen Studien fir Gynakologen

LIl T -
'J' )4 7
¥ N, r
A N -
4 wy A

e

,Von Walen und
Menschen”

Forscher erkennen den Sinn der Meno-
pause bei der Beobachtung von Orcas
Curr Biol 22

Postpartale Blutungen
besser beherrschen

Tranexamsdure i.v. reduziert Mortalitét
bei postpartaler Hamorrhagie
Lancet 21

Ovarielle Reserve

bestimmen

FSH-Spiegel, Antralfollikel oder AMH?

Welcher Test wann am besten ist
Am J Obstet Gynecol 11

Kinderwunsch trotz
HIV/Hepatitis

So reduziert man das
Transmissionsrisiko
Am J Obstet Gynecol 14


http://www.gyn-depesche.de

Erste Wahl in der 2" Line."?

Kadcyla®Y schenkt
mir Lebenszeit.

Denn Kadcyla® bietet einen hochsignifikanten

Uberlebensvorteil von
5,8 Monaten:3

HR = 0,68
(95% Cl: 0,55-0,85)
p < 0,001

100

G 60+
Qo
i
o 40: g Kadcyla® (n = 495)
E 2! W Capecitabin +
& Lapatinib (n = 496) Monate
3
o 0 - e - - - -
0 4 8 12 16 20 24 28 82 36

Zeit (Monate)

-

¢
+)Kadcyla -
Trastuzumab Emtansin ! ] §

www.kadcyla.de

1. http://www.ago-online.de 2. Giordano SH et al. J Clin Oncol 2014; 32: 2078-2099. 3. Verma S et al. N Engl J Med 2012; 367: 1783-1791.

Kadcyla® 100 mg/160 mg Pulver zur k eines

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut (https://humanweb.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).

ige Infe zurA von Kadcyla® bei Frauen im gebarfahigen Alter:
Kontrazeption bei Ménnern und Frauen: Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend sie Trastuzumab Emtansin erhalten und in den 7 Monaten nach der letzten Dosis von Trastuzumab Emtansin eine effiziente Kontrazeption durchfiihren. Auch
maénnliche Patienten oder ihre weiblichen Partner sollten ebenfalls eine effiziente Kontrazeption durchfihren.
Schwangerschaft: Es liegen keine Daten zur Anwendung von Trastuzumab Emtansin bei Schwangeren vor. Trastuzumab, ein Bestandteil von Trastuzumab Emtansin, kann bei Verabreichung an eine schwangere Frau zur Schadigung oder zum Tod
des Foten fuhren. Nach der Markteinfihrung wurde bei Frauen, die mit Trastuzumab behandelt wurden, Gber Falle von Oligohydramnie berichtet, von denen manche mit einer todlich verlaufenden pulmonalen Hypoplasie des Féten einhergingen.
Tierexperimentelle Studien mit Maytansin, einem chemisch eng verwandten Wirkstoff aus derselben Substanzklasse der Maytansine wie DM1, lassen vermuten, dass DM1, die mikrotubulihemmende zytotoxische Komponente in Trastuzumab
Emtansin, wahrscheinlich teratogen und potenziell embryotoxisch ist.
Die Anwendung von Trastuzumab Emtansin wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen und Frauen sollten, bereits bevor sie schwanger werden, dariiber informiert werden, dass die Méglichkeit einer Schadigung des Foten besteht.
Frauen, die schwanger werden, missen sich umgehend an ihren Arzt wenden. Wenn eine schwangere Frau mit Trastuzumab Emtansin behandelt wird, wird eine engmaschige Uberwachung durch ein multidisziplinares Team empfohlen.
Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Trastuzumab Emtansin in die Muttermilch ibergeht. Da viele Arzneimittel beim Menschen in die Muttermilch tibergehen und die Méglichkeit schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten Sauglingen besteht,
sollte vor Beginn einer Behandlung mit Trastuzumab Emtansin abgestillt werden. Frauen kdnnen 7 Monate nach Abschluss der Behandlung mit dem Stillen beginnen.
Fertilitdt: Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat mit Trastuzumab Emtansin durchgefiihrt.

* Melden Sie umgehend an die lokale Abteil rheit der Roche Pharma AG, h-Wyhlen ( h.drug_safety @roche.com oder per Fax +49 7624/14-3183), wenn Kadcyla wahrend der haft
angewendet wird oder wenn eine Patientin innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Anwendung schwanger wird.
e Wahrend einer haft mit einer Expositi uber Kadcyla und im ersten Lebensjahr des Saugli wird Roche atzli Infe i Dies wird dazu beitragen, die Sicherheit von Kadcyla besser zu
und ogli den G i o6 dem izini: F und den Pati die Inf ion zur 1 zu stellen.

Wirkstoff: Trastuzumab Emtansin. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit 100 mg bzw. 160 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats ergibt nach Zubereitung 5 ml bzw. 8 ml Trastuzumab Emtansin in einer Konzen-
tration von 20 mg/ml. Sonstige Bestandteile: Bernsteinséaure, Natriumhydroxid, Sucrose, Polysorbat 20. Anwendungsgebiete: Kadcyla ist als Einzelsubstanz zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit HER2-positivem, inoperablem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die zuvor, einzeln oder in Kombination, Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Die Patienten sollten entweder eine vorherige Behandlung gegen die lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung erhalten haben oder ein Rezidiv wéhrend oder innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der adjuvanten Behandlung entwickelt haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Trastuzumab Emtansin oder
einen der genannten sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Harnwegsinfektion, Thrombozytopenie, Anémie, Hypokaliamie, Insomnie, periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Blutung, Epistaxis, Husten, Dyspnoe, Stomatitis, Diarrho,
Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Mundtrockenheit, Abdominalschmerz, Ausschlag, Muskel- und Skelettschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Fatigue, Fieber, Asthenie, Schittelfrost, erhohte Transaminasen, Neutropenie, Leukozytopenie, Arzneimittel-
berempfindlichkeit, Schwindel, Dysgeusie, Gedachtnisstérungen, trockenes Auge, Konjunktivitis, verschwommenes Sehen, verstérkte Tranensekretion, linksventrikuldre Dysfunktion, Hypertonie, Dyspepsie, Zahnfleischbluten, Pruritus, Alopezie,
Nagelstérungen, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (Hand-FuR-Syndrom), Urtikaria, peripheres Odem, erhéhte alkalische Phosphatase im Blut, infusionsbedingte Reaktionen, Pneumonitis (ILD), Hepatotoxizitét, Leberversagen, nodulare
regenerative Hyperplasie, Pfortaderhochdruck, Extravasation an der Injektionsstelle. Verschreibungspflichtig. Hi ise der F inf i F i U h Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, UK. Weitere
Informationen auf Anfrage erhéltlich. Vertreter in Deutschland: Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen. Stand der Information: Méarz 2017.




EDITORIAL
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Durchs Genom galoppiert

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die Gen-Schere CRISPR-Cas hat bereits im letzten
Jahr von sich reden gemacht. Die Méglichkeit, ge-
zielt Gene zu manipulieren, liel dystopische Visio-

nen vom ,designten Menschen“ durch die Medien

wabern. Eine der Hoffnungen jedoch, die sich an
die Genschere kniipft, ist die Therapie von Er-

A

sNature“ (Shipman SL et al.) allerdings von einem ganz anderen Anwen-

krankungen. Nun berichteten Forscher im Journal

dungsgebiet: der Datenspeicherung in der DNA.

Ist das ndchste Speichermedium in der Reihe ,Lochstreifen, Magnet-
band, Festplatte und SSD* also die Erbsubstanz? Die ersten Bilder, die nun
mittels CRISPR-Cas in die DNA von E. coli durch Hinzufiigen von Nucleo-
tiden geschrieben und wieder ausgelesen werden konnten, erinnern an die
8-Bit-Anfdnge der Computerindustrie der 1970er Jahre, oder gar an dgypti-
sche Hieroglyphen. Nachdem die Technik zundchst an einem einfachen
Foto erprobt wurde, machten sich die Forscher an einen kurzen Videoclip
einer galoppierenden Stute. Die GIF-Sequenz bestand aus fiinf Bildern (2,6
Kilobyte), die mit einer Ubertragungsrate von einem Bild pro Tag in die

DNA einer E.-coli-Population geschrieben wurde.

Werden wir zukiinftig nicht mehr mit USB-Sticks hantieren, sondern
Daten in unserer eigenen DNA mit uns herumtragen? Jederzeit abrufbar?
Mit automatischer Backup-Funktion (erledigt die Zellteilung ja quasi von
ganz alleine)? eGK ade, weil alles im Patientenblut gespeichert ist?

So wie auch die groRen Erfolge der Gentherapie (nach wie vor) auf sich
warten lassen, werden auch bis zur routinemdBigen Datenspeicherung in

der DNA noch viele Bits & Bytes elektrisch durch Kupferkabel flieRen.

Ihr
f " S
%ﬂl’ﬂ{’ i——’b‘:‘

Dr. med. Christian Bruer
Chefredakteur
bruer@gfi-online.de
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Cave — Interaktionen: Diese
Antiepileptika machen die Pille
unsicher

Gooneratne IK et al.: Contraception
advice for women with epilepsy. BMJ
2017; 357: {2010
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Ein Arzt blickt zurick

FUnf Dinge, die mir am
Anfang niemand sagte

In der Wirtschaft ist es iiblich, mit Mitar-
beitern, die die Firma verlassen, , Exit-Ge-
sprache® zu fiihren. Das ist die letzte Chan-
ce fiir Vorgesetzte und das Unternehmen,
noch etwas von dem Mitarbeiter-auf-dem-
Sprung zu lernen. Im Gesundheitswesen
gibt es solche Gespriche selten. Deshalb
wollte es sich ein englischer Arzt nicht
nehmen lassen, nach seiner 21-jahrigen
Tatigkeit seine fiinf essenziellen Erkennt-
nisse an junge Arzte zu vermitteln.

1. Die Theorie klingt gut: Anamnese, korpet-
liche Untersuchung, Differenzialdiagnosen,
Apparativdiagnostik. In der Realitdt aber ist
das innerhalb der durchschnittlichen 7-Minu-
ten-Konsultation nicht mdéglich. Also definiert
man seine Diagnose aufgrund der Kenntnisse
iiber den Patienten sehr friihzeitig und testet
seine Hypothese dann gegen die zunehmende
Evidenz. Die Gefahr: Man hélt zu lange an der
urspriinglichen Hypothese fest.

2. Es gibt ,herzerweichende“ Patienten, die
viel Zeit und Emotionen kosten, aber ein
schlechtes Outcome haben. Das schulmedizi-
nische Krankheitsmodell passt nicht fiir jeden
Patienten, und manchmal ist es schwierig, die
eingetretenen Pfade zu verlassen: Alles sieht
wie ein Nagel aus, wenn man einen Hammer
in der Hand hdlt.

3. Die so genannte ,stillschweigende Annah-
me* erschwert die Kommunikation in der
Arztpraxis. Man sollte die Dinge grundsatzlich
beim Namen nennen.

4, Auch der allerbeste Mediziner wird in sei-
ner Laufbahn mit Beschwerden seitens seiner
Patienten konfrontiert werden. Retrospektiv
sieht immer alles ganz klar und einfach aus -
aber die drztliche Tatigkeit gleicht hdufig
einem ,Management der Unsicherheiten®.

5. Man muss akzeptieren, dass nicht nur der
Patient, sondern auch der Arzt eine Vorge-
schichte hat. Selbsterkenntnis ist wichtig. CB

H Davies M: Five things | wish I'd known at the start of
my career as a GP. BMJ 2017; 357: {3042
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170955

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai
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Schweigepflicht versus Sicherheit

Terrorverddchtige Patienten melden?

Die englische Gesundheitsbehdrde NHS ist im UK per Gesetz dazu verpflichtet, Perso-
nen zu melden, die moglicherweise dem Risiko unterliegen, Terroristen zu werden. Von
dieser Meldepflicht sind auch Arzte und andere Mitarbeiter im Gesundheitswesen be-
troffen. Das wirft in der tdglichen Praxis Fragen auf.

Seit 2015 soll in England die ,,Prevent-Strate-
gie“ dafiir sorgen, dass Personen mit erkennba-
rem Risiko zur terroristischen Radikalisierung
von Mitarbeitern des Gesundheitswesens,
aber auch in Schulen und Universitdten, ge-
meldet werden, um ,Gegenmalnahmen® zu
ermdglichen. In Schulen und Universitdten
fithrte die Einfiihrung zu heftigen Diskussio-
nen —im Gesundheitswesen hort man dagegen
erst langsam mehr und mehr Kritik.

Wie kann man terrorverdéchtige Patienten
erkennen? Und sollte man iiberhaupt?

Wie kann man als Arzt {iberhaupt eine Per-
son mit erhdhtem Radikalisierungsrisiko er-
kennen? Hierfiir existieren im UK zwar Schu-
lungen, aber die Teilnahme ist freiwillig, und
die Inhalte werden als ,ziemlich flach“ wahr-
genommen. Zudem sind die Schulungen nicht
spezifisch auf Arzte zugeschnitten. Aber gera-
de in der Arztpraxis stellen sich Fragen, wie
,Prevent umgesetzt werden kann — und ob
dies {iberhaupt geboten ist. Denn Arzte fiirch-
ten, dass Patienten ihrem Arzt nicht mehr alles
erzdhlen, wenn sie von ,Prevent” wissen.

Ein Kritikpunkt ist auch, dass vielen nicht
klar ist, welche Folgen die Meldung eines ,ter-
rorverddchtigen“ Patienten hat. Hierzu gibt es
allenfalls anekdotische Berichte. Das ,Royal
College of Psychiatrists“ fordert daher robuste
Evidenz {iber die Wirkung von ,Prevent”. CB

H Gulland A: Is there any place for counterterrorism in
the NHS2 BMJ 2017; 357: {1998
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/170779

Zur Burnout-Prophylaxe wie beim Druckverlust im Flugzeug handeln?

Nur ein gesunder Arzt ist ein guter Arzt

,Setzen Sie im Falle eines Druckverlustes zuerst selbst die Atemmaske auf und helfen
Sie erst danach anderen.“ Diese Anleitung, die Passagiere vor jedem Flug erhalten,
konnte auch ein guter Tipp zur Vermeidung von Burnout bei Arzten sein.

Das Burnout-Syndrom kann sich in seeli-
scher Erschopfung, Zynismus, Entpersonli-
chung oder einem allgemeinen Gefiihl von
personlichem Leistungsmangel duflern. In vie-
lerlei Hinsicht dhnelt es einer Depression.
Nach aktuellen Schitzungen sind bis zu 50%
aller Fachkrdfte in der Gynédkologie von
Burnout betroffen. Die hochste Pravalenz zeig-
ten dabei niedergelassene Fachdrzte, gefolgt
von Hausédrzten und Hebammen.

Fiir den Betroffenen selbst kénnen aus dem
Burnout schwere Riickschldge im persénlichen
wie im Berufsleben resultieren. Zudem steigt
das Risiko fiir Alkoholsucht. Ein Burnout wirkt
sich dar{iber hinaus auf die berufliche Leistung
aus; die Fehlerquote steigt und die Qualitdt der
Patientenversorgung sinkt.

Besonders problematisch ist, dass Burnout
ansteckend wirkt. Studien haben gezeigt, dass
Kollegen von Burnout-Betroffenen mit erhdhter
Wahrscheinlichkeit selbst daran erkranken.

Hilfreiche MaRnahmen fiir Personen mit
Burnout sind kognitive Verhaltenstherapie und
Achtsamkeitsiibungen, aber auch eine berufli-
che Entlastung. Auf Praxis-Ebene hilft vor al-
lem ein gutes Arbeitsklima; gefragt sind gute
Fiihrungsqualitdten und die Fahigkeit, Kolle-
gen und Mitarbeiter zu motivieren und Mog-
lichkeiten zur beruflichen Weiterentwicklung
zu schaffen. Wichtig ist auch eine gute und
strukturierte Kommunikation. OH

H Atallah F et al.: Please put on your own oxygen
mask ... Am J Obstet Gynecol 2016; 215(6): 731.el1-6
Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/171121

°GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: yourphototoday


http://www.gyn-depesche.de/newsletter
http://www.gyn-depesche.de/170955
http://www.gyn-depesche.de/171121
http://www.gyn-depesche.de/170779

Diese Anzeige ist in der PDF-Version nicht verfigbar.

Anzeigenverwaltung:
Herr Alfred Neudert

Tel.: 089/436630-30
neudert@gfi-online.de



Laute Musik Gber Kopfhérer kann das
Gehér bereits bei Kindern und Jugendlichen
schadigen. Doch was logisch klingt, lie sich
im Rahmen der US-amerikanischen NHA-
NES-Erhebungen nicht finden. Die Prévalenz
von einer um mehr als 15 dB verschlechterten
Harschwelle nahm bei 12- bis 19-Jéhrigen von
der Erhebung 1988 bis 1994 bis 2007/2008
von 17,0% auf 22,5% zu, in der Erhebung
2009/2010 aber wieder ab auf 15,2%. Da-
bei hatte die Exposition mit Ldrm oder lauter
Musik bis 2010 kontinuierlich immer weiter
zugenommen. Risikofaktoren fir eine Hérmin-
derung waren aber eher ein niedriger
soziodkonomischer Status und eine nicht kau-
kasische Abstammung.

B 5u BM et al.: Prevalence of hearing loss in US children
and adolescents. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg
2017, Epub Jul 27

Fouls, Kopfball, Rempeleien - deutscher
FuBball und American Football sind keine sanf-
ten Sportarten. Doch wer solche kollisionsrei-
chen Sportarten in seiner Jugend wettbewerbs-
maBig im Verein spielt, muss deshalb keine
kognitiven Schaden in den Mittsechzigern be-
firchten. Das zeigt die Analyse von 3 904 im
Mittel 64,4 Jahre alten Ménnern, von denen
einige in ihrer Jugend wettkampfméaBig Foot-
ball gespielt, andere nur gelegentlich oder
Uberhaupt keine solche oder &hnlich kollisions-
reiche Sportart ausgeibt hatten. Fir andere
Einflussfaktoren auf die Kognition war die
Analyse dabei korrigiert worden. Auch De-
pressionen oder ein Alkoholabusus traten in
den drei Gruppen 50 Jahre nach der sportli-
chen Aktivitat vergleichbar haufig auf.

S | Deshpande SK et al.: Association of playing high
school football with cognition and mental health later in
life. JAMA Neurol 2017; Epub Jul 3

Kaffee ist nicht schadlich. Das belegt die-
ses Mal eine populationsbasierte Kohortenstu-
die aus den USA. Sie untersuchte den Effekt
des Kaffeekonsums auf die Mortalitdt von
185 855 US-Amerikanern verschiedener Ethni-
en. Nach Beriicksichtigung von anderen Mor-
talitatsrisiken wie Rauchen reduzierte eine Tas-
se Kaffee pro Tag das Mortalitétsrisiko um 12%
und zwei bis drei Tassen sowie vier und mehr
Tassen jeweils um 18% gegeniiber Nichtkaffee-
trinkern. Der Effekt war auch bei entkoffeinier-
tem Kaffee festzustellen. Die einzige Ethnie, die
nicht vom Kaffeegenuss profitierte, waren Pro-
banden mit Hawaiianischer Abstammung.

[d Park Sy et a.: Higher coffee consumption is associated
with lower mortality risks among nonwhite populations.
Ann Intern Med 2017; Epub Jul 11
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Kombinierte orale Kontrazeptiva

Neue Daten zum Krebsrisiko durch die Pille

Wie verdndert die Einnahme der Pille das Lebenszeitrisiko fiir Krebserkrankungen?
Bisherige Studien belegen einen gewissen Schutz vor einigen Karzinomen, fiir andere
aber ein erhohtes Risiko. Auf lange Sicht scheint die Bilanz jedoch ausgeglichen zu sein.

Die Teilnehmerinnen der ,,UK Royal College
of General Practitioners’ Oral Contraception
Study“ wurden seit Ende der 1960er Jahre be-
obachtet. Verglichen wurden jeweils rund
23 000 Frauen, die entweder im Lauf ihres Le-
bens zumindest vor{ibergehend orale Kontra-
zeptiva eingenommen hatten oder zeitlebens
mit anderen Methoden verhiitet hatten.

Nach im Mittel 40 Jahren Follow-up hatten
4661 Pillen-Anwenderinnen eine Krebsdiagno-
se erhalten. Unter den ,Nie-Anwenderinnen®
waren es 2341 Betroffene. Nach Anpassung an
Alter, Kinderzahl, Sozialstatus und Zigaretten-
konsum ergab sich durch die Pilleneinnahme
ein um — nicht signifikant — 4% verringertes
Krebsrisiko (Inzidenzratenabnahme fiir Kolo-
rektalkarzinome auf 81%, Endometrium-Ca
auf 66%, Ovarial-Ca auf 67% und fiir lympha-
tisch-hdmatopoietische Malignitdten auf 74%.
Wiéhrend Raucherinnen, die die Pille nahmen,

ein um 34% hoheres Risiko aufwiesen, war es
bei Nichtraucherinnen um 27% reduziert.

Betrachtete man die Krebsinzidenz in Ab-
héngigkeit des Zeitintervalls von der letzten
Pillenphase, so fiel innerhalb der ersten fiinf
Jahre ein erhohtes Risiko fiir Mammakarzino-
me (1,48) und invasive Zervixkarzinome (2,32)
auf. Nach 15 Jahren hatte sich das jedoch ega-
lisiert. Der Schutz vor vielen Tumorerkrankun-
gen, etwa Kolorektal- oder Ovarialkarzino-
men, blieb auch nach mehr als 35 Beobach-
tungsjahren erhalten.

Insgesamt kann man Patientinnen daher be-
ruhigen, erkldren die Studienautoren, dass das
Krebsrisiko durch die Pilleneinnahme auf Le-
benszeit nicht erhoht, sondern eher gesenkt
wird. cw

[3 iversen L et al.: Lifetime cancer risk and combined
oral ... Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 580.e1-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171074

PRAXIS-TIPP

Patientinnen mit Epilepsie und Verhitungswunsch

Diese Antiepileptika machen die Pille unsicher

Frauen mit Epilepsie im fertilen Alter sollten auf das teratogene Potenzial von Anti-
epileptika hingewiesen werden. Unter Antiepileptika plus Kontrazeptiva konnen
aber auch die Verhiitungswirkung wie auch die Anfallskontrolle vermindert sein.

Man muss zwischen enzyminduzieren-
den und nicht-enzyminduzierenden Antiepi-
leptika unterscheiden. Erstere wie z. B.
Carbamazepin, Phenytoin oder Topiramat
(<200 mg) steigern den Metabolismus von
Ostrogenen und Gestagenen. Kombinierte
Pillen, Gestagen-Pillen und Gestagen-Im-
plantate bitilen an Wirksamkeit ein.
Dann sollte man zusétzlich zu Barriereme-
thoden raten. Nicht beeintrachtigt werden
von den enzyminduzierenden Antiepileptika
die MPA-Depots, Intrauterinpessare sowie
Levonorgestrel-freisetzende IUS.

Nicht-enzyminduzierende Antiepileptika
storen hormonelle Kontrazeptiva nicht. Die-
se Frauen konne jede Art von Kontrazeption
und ,,Pille danach“ nutzen. Beispiele hierfiir

sind Clobazam, Levetiracetam, Lamotrigin,
Valproat, Acetazolamid, Clonazepam, Gaba-
pentin und Pregabalin. Sexualhormone kon-
nen aber anders herum auch die Konzentrati-
on von Antiepileptika reduzieren (bei Lamo-
trigin um 40 bis 60%). Unter kombinierten
Pillen muss eventuell die Lamotrigin-Dosis
erhoht werden.

Plant die Frau in néchster Zeit eine
Schwangerschaft, sollte auf das Missbil-
dungspotenzial von Antiepileptika hinge-
wiesen werden. Valproat birgt in dieser Hin-
sicht das hochste Risiko, bei Lamotrigin und
Levetiracetam ist es geringer. WE

H Gooneratne IK et al.: Contraception advice for
women with epilepsy. BMJ 2017; 357: {2010
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171113
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Natirliche Familienplanung

Besserer Sex mit symptothermaler Methode?

Die symptothermale Methode der natiirlichen Familienplanung (NFP) beruht auf tégli-
cher Temperaturmessung und Beobachtung des Zervixschleims. Bei typischem Ge-
brauch kommt sie auf eine unerwiinschte Schwangerschaftsrate von 2 bis 8%. Forscher
wollten nun wissen, wie diese Methode die Sexualitét beeinflusst.

Die Mitglieder von zwei groBen NFP-Orga-
nisationen in den USA und in Europa erhielten
per E-Mail einen Fragebogen {iber ihre Sexua-
litdt und Partnerschaft. 2560 Teilnehmer
(37,4%) aus acht Lindern beantworteten die
Fragen. Drei Viertel waren weiblich, die meis-
ten verheiratet, gebildet und gut verdienend.

95% der Frauen und 55% der Méanner gaben
an, NFP hitte ihnen zu einem besseren Kor-
perverstdndnis verholfen. Fiir 64% der Frauen
und 74% der Midnner steigerte die NFP die
Qualitdt der Beziehung. Verschlechtert hatte
sie sich fiir weniger als 10% — meist Méanner.
Auch das Sexualleben profitierte bei mehr als

Injizierbare Kontrazeptiva

60%. Etwa drei Viertel der Ménner und Frauen
zeigten sich mit der Haufigkeit des Ge-
schlechtsverkehrs zufrieden oder sehr zufrie-
den — auch wenn sie zeitweise Enthaltsamkeit
iiben mussten. Mehr als 80% empfanden die
NEFP als hilfreich, um mit ihren Kindern {iber
Sexualitdt zu sprechen.

Nach Meinung der Autoren sprechen die Er-
gebnisse dafiir, dass die NFP zumindest inner-
halb der westlichen Kultur eine tragfdhige
Methode der Familienplanung darstellt. CW

H Unseld M et al.: Use of natural family ... Front Public
Health 2017; doi: 10.3389/fpubh.2017.00042

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171088

,Do-it-yourself”-VerhiGtungsspritze

Theoretisch konnen sich Frauen die Dreimonatsspritze — insbesondere bei der subkuta-
nen Applikationsform — auch selbst verabreichen. Wie sich das auf die Compliance und
die Sicherheit auswirkt, untersuchten WHO-Forscher in einem systematischen Review.

In medizinischen Datenbanken fanden sich
eine randomisiert-kontrollierte und zwei pro-
spektive Kohortenstudien, in denen die Eigen-
verabreichung von Verhiitungsspritzen mit der
Injektion durch medizinisches Fachpersonal
verglichen wurde. Insgesamt gingen 274 Pro-
bandinnen in die Analyse ein. Zur Anwendung
kam in erster Linie DMPA s.c. und i.m., in ei-
ner kleineren Studie auch eine monatlich intra-

»DIESE PILLE IST SUPER-SICHER. EIN-
ZIGE MOGLICHE NEBENWIRKUNGEN
SIND ZWILLINGE.*
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muskuldr zu injizierende Kombination aus
DMPA und Estradiolcipionat.

Nach zwolf Monaten war der Anteil der
Frauen, die der Methode treu geblieben wa-
ren, bei den Selbstanwenderinnen zwar etwas
hoher (71 vs. 63%). Der Unterschied erwies
sich jedoch als nicht signifikant. Auch die An-
wenderzufriedenheit war in beiden Gruppen
etwa gleich hoch. In einer Studie wurde ein
geringerer Zeit- und Kostenaufwand durch die
Selbstadministration beobachtet. Schwanger-
schaften oder schwere unerwiinschte Neben-
wirkungen traten in keiner Studie auf.

Auch wenn es noch groBerer Studien bedarf,
meinen die Review-Autoren, dass die Eigenver-
abreichung der Verhiitungsspritze unter be-
stimmten Umstdnden eine gangbare Option
darstellt. Ob dies auch auRerhalb von Studien
ohne regelmdBige Erinnerungen und bei Pati-
entinnen mit geringem Einkommen zutrifft,
ist allerdings nicht belegt. cw

[ Kim CR et al.: Self-administration of injectable con-
traceptives: a systematic ... BJOG 2017; 124: 200-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170221

PRAXIS-TIPP

Schmerzen bei IUD-Insertion

Diclofenac plus
Lidocain hilft wenig

Die Insertion eines IUD (Intrauterin-
Device) kann schmerzhaft sein, vor al-
lem fiir Nullipara und Frauen nach Sec-
tio. Eine optimale Strategie zur Schmerz-
linderung gibt es bisher nicht. Nun
versuchten es Forscher mit einer Kom-
bination aus Diclofenac und Lidocain-
Gel - allerdings mit begrenztem Erfolg.

Um die Schmerzen bei der Tenacu-
lum-Applikation, der Sonographie und der
Insertion des IUD zu lindern, lieR man 45
Patientinnen im Alter von 18 bis 50 Jahren
eine Stunde vor dem Setzen eines Kup-
fer-IUD 2x 50 mg Diclofenac einnehmen.
Zusdtzlich wurden 3 min vor dem Eingriff
3 ml 2%iges Lidocaingel auf die vordere
Zervixlippe aufgetragen und ein mit Lido-
caingel getrdnkter Wattetupfer in den Zer-
vixkanal eingefiihrt. Die 45 Frauen der
Kontrollgruppe erhielten entsprechende
Plazeboprdparate. Auf einer visuellen Ana-
logskala (0 bis 10 cm) sollten die Patientin-
nen die Stdrke ihrer bei der Insertion emp-
fundenen Schmerzen angeben.

Zwar gaben die mit Diclofenac + Lido-
cain behandelten Frauen gegeniiber der
Kontrollgruppe geringere Schmerzen wéh-
rend der Tenaculum-Applikation und der
[UD-Insertion an (1,66 vs. 2,33 cm bzw.
3,14 vs. 3,94 cm), allerdings reichte der Un-
terschied nicht aus, um klinische Signifi-
kanz zu erreichen. Zwolf Frauen der Ver-
um- und acht der Plazebogruppe hatten zu-
vor nur per Sectio entbunden. Bei ihnen
erreichte die Schmerzprophylaxe immerhin
einen Unterschied von 1,3 cm. Aufgrund
der sehr geringen Stichprobenzahl ist aller-
dings keine genaue Bewertung moglich.
Auch die Wirkung bei Nullipara wire inter-
essant, doch waren keine eingeschlossen.
Auf Basis der vorliegenden Daten kann je-
denfalls keine klare Empfehlung fiir die
Kombination von Diclofenac und Lidocain-
gel zur Schmerzlinderung bei IUD-Inserti-

on ausgesprochen werden. OH

I Fouda UM et al.: Diclofenac plus lidocaine gel
for pain ... Contraception 2016; 93(4): 513-8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/161199
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Anleitung zur Bestimmung der ovariellen Reserve

Welcher Test ist wann der beste?

Die Fertilitdt einer Frau und der Erfolg einer Kinderwunschbehandlung hingen wesent-
lich von ihrer ovariellen Reserve ab. Mit welcher Methode sich diese am sichersten
bestimmen l3sst, fassten US-amerikanische Endokrinologen zusammen.

Zum Zeitpunkt ihrer Geburt verfligt eine
Frau iiber zwei Millionen Primordialfollikel.
Bei der Menarche sind noch etwa 400 000 Fol-
likel iibrig, mit Ende 30 nur noch durch-
schnittlich 25 000. Wie schnell die ovarielle
Reserve einer Frau abnimmt, ist jedoch indivi-
duell sehr unterschiedlich und wird vom Alter,
der Genetik und Umweltfaktoren beeinflusst.

Die Funktionstiichtigkeit
der Ovarien zu bestimmen,
ist insbesondere fiir die Pla- ’
nung einer IVF-Behandlung &t
von hoher Bedeutung. Ent [
sprechende Tests werden
seit den 1980er-Jahren ent-
wickelt.

Erster Vertreter war die B S

Tag-3-Serum-FSH-Bestim- Wie viele Follikel sind noch da?

mung. In der Folge kamen
der Clomifen-Citrat-Challenge-Test (CCCT),
der GnRH-Agonisten- und der Inhibin-B-Test
hinzu. Diese erwiesen sich jedoch als von ge-
ringem prddiktiven Wert, zeigten teilweise
grofe Schwankungen innerhalb eines Zyklus
oder zwischen verschiedenen Zyklen und/
oder waren aufwdndig durchzufiihren. Heute
noch im Einsatz sind dagegen — neben der ba-
salen FSH-Messung — die Bestimmung der An-
tralfollikelzahl (antral follicular count, AFC)
und des Anti-Miiller-Hormonspiegels (AMH).
Der ideale Test fiir die ovarielle Reserve soll-
te preiswert, nicht invasiv und schnell inter-
pretierbar sein — aullerdem gut reproduzierbar
und mit geringer Variabilitdt. Eine verringerte
ovarielle Reserve, die ein schlechtes Anspre-
chen auf die Gonadotropin-Stimulation erwar-
ten ldsst, sowie ein hohes Risiko fiir ein ovari-
elles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) soll-
ten mit moglichst hoher Spezifitdt und Sensiti-
vitdt vorhersagbar sein.

Basaler FSH-Spiegel

Der basale FSH-Spiegel ist ein indirekter
Marker der ovariellen Reserve und basiert auf
einem negativen Feedback der hypophysdren
FSH-Sekretion durch die Ovarialhormone Est-
radiol und Inhibin B. Je weniger Follikel noch
vorhanden sind, desto mehr FSH wird folglich

in dieser frithen Zyklusphase ausgeschiittet.
Die Zuverldssigkeit der basalen FSH-Testung ist
jedoch durch die hohe Schwankungsbreite in-
nerhalb und zwischen den Zyklen einge-
schrankt. Zudem erlaubt nur eine FSH-Erho-
hung eine klinische Aussage. In Kombination
mit erhdhten Estradiolwerten konnen aller-
dings auch normale FSH-Spiegel auf eine ver-
z —ms ringerte ovarielle Reserve
%% hindeuten. Durch die paral-
%M lele Messung beider Werte
# am dritten Zyklustag ldsst
.| sich daher die Rate falsch-ne-
gativer Ergebnisse reduzie-
ren. Die Spezifitdt der basa-
| len FSH-Bestimmung fiir die
Vorhersage eines schlechten
Ansprechens auf die ovariel-
le Stimulation ist mit 45 bis
100% hoch, die Sensitivitdt dagegen relativ
niedrig. Gleiches gilt fiir die Wahrscheinlich-
keit einer Konzeption. Da viele Frauen trotz
geringer ovarieller Reserve (noch) normale
FSH-Spiegel aufweisen, ist der negative pradik-
tive Wert gering. Zur Abschdtzung des
OHSS-Risikos eignet sich FSH generell nicht.

Anzahl der Antralfollikel

Der AFC ist definiert durch die am Zyklustag
2 bis 4 sonographisch ermittelte Anzahl der
Antralfollikel mit einem Durchmesser von 2
bis 10 mm in beiden Ovarien. Wie eine Meta-
analyse belegt, ist ein niedriger AFC mit einer
geringen ovariellen Stimulierbarkeit assoziiert;
iiber die Wahrscheinlichkeit einer Schwanger-
schaft sagt er dagegen wenig aus. Bei einem
Cut-off-Wert von 3 bis 4 Follikeln betrug die
Spezifitdt fiir die Vorhersage einer mangelnden
ovariellen Reaktion 73 bis 97%. Die Zuverlds-
sigkeit hdngt jedoch von der eingesetzten Ul-
traschalltechnologie und der Erfahrung des
Untersuchers ab. Bei stark iibergewichtigen
Patienten ist die Bestimmung des AFC schwie-
rig und unterliegt einer hoheren intrazykli-
schen und interzyklischen Variabilitét. Patien-
tinnen mit einem hohen Risiko fiir ein OHSS
lassen sich mithilfe der AFC jedoch gut identi-
fizieren.

Anti-Miller-Hormon

AMH wird von Granulosazellen der prdant-
ralen und kleinen antralen Follikel gebildet.
Sein Serumspiegel erreicht im Alter von 25
Jahren seinen Hohepunkt und féllt danach all-
mahlich ab, bis er wenige Jahre vor Erreichen
der Menopause unter die Nachweisgrenze
sinkt. Schwankungen innerhalb eines Menst-
ruationszyklus scheinen hochstens bei jungen
Frauen mit einem hohen AMH-Level klinisch
relevant zu sein; prinzipiell kann die AMH-Se-
rumkonzentration an jedem Zyklustag be-
stimmt werden. Von allen Markern der ovariel-
len Reserve ist der AMH-Spiegel der sensitivste
und derjenige, der am friihesten eine Verdnde-
rung zeigt. Er korreliert mit dem Pool an Pri-
mordialfollikeln und sagt zuverldssig sowohl
die ovarielle Stimulierbarkeit wahrend der IVF
als auch das Erreichen der Menopause voraus.
Bei niedrigen Cut-off-Werten (0,1 bis 1,66 ng/
ml) liegt seine Sensitivitdt zur Prognose einer
geringen ovariellen Reaktion bei 44 bis 97%,
seine Spezifitdt bei 41 bis 100%. Ein OHSS
durch Gonadotropin-Stimulation 1dsst sich bei
Cut-off-Werten von 3,36 bis 5,0 ng/ml mit ho-
her Spezifitdit und Sensitivitdt vorhersagen.
Weniger gut geeignet ist AMH dagegen als Pré-
diktor des ART-Erfolgs.

Grofter Nachteil des AMH-Tests ist das Feh-
len eines standardisierten Assays. Zudem miis-
sen die Ergebnisse im Kontext verschiedener
biologischer und umweltbedingter Faktoren
gesehen werden. So kann beispielsweise die
Einnahme der Pille, Rauchen, ein niedriger Vi-
tamin-D-Spiegel oder Endometriose den AMH-
Wert senken, wéahrend er bei PCOS steigt.

Im Vergleich zur basalen FSH-Bestimmung
haben sich sowohl AMH als auch AFC als
iiberlegen erwiesen. Aufgrund der besseren
Reproduzierbarkeit und der hohen Sensitivitdt
setzt sich der AMH-Test in der klinischen Pra-
xis mehr und mehr gegen den AFC durch. Die
Ergebnisse von vier neueren grofen Studien
belegen zudem, dass der AMH-Wert die Zahl
der bei der IVF gewonnenen Oozyten und die
ovarielle Stimulierbarkeit besser vorhersagt als
der AFC. Drei friihere Metaanalysen brachten
allerdings fiir beide Parameter vergleichbare
Resultate.

Indikationen

Von groBer Bedeutung ist die AMH-Bestim-
mung bei der Planung einer Fertilitdtshehand-
lung. Werte unter 0,5 ng/ml sagen eine gerin-

Gyn-Depesche 5/2017
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ge ovarielle Reaktion bei der IVF mit einer
Ausbeute von hochstens vier Eizellen voraus.
Dies sollte mit der Patientin vor der Behand-
lung besprochen werden. Ein AMH-Wert {iber
3,5 ng/ml spricht dagegen fiir ein erhohtes
OHSS-Risiko. Die betreffenden Patientinnen
profitieren dann von einem Niedrigdosis-Regi-
me. Auch bei der Vorhersage der Menopause
kann AMH gute Dienste erweisen. So zeigte
sich in der SWAN-Studie, dass Frauen im Alter
von 42 bis 52 Jahren mit AMH-Werten von
5 bis 10 ng/ml mit 75%iger Wahrscheinlich-
keit innerhalb der ndchsten beiden Jahre ihre
letzte Menstruationsblutung erleben. Bei jiin-
geren Frauen scheint die Aussagekraft weniger
gut zu sein.

Bei der Diagnose des PCOS hat sich AMH
ebenfalls als wertvoller Parameter erwiesen.
Bei einem Cut-off-Wert von 5,0 ng/ml betrdgt
die Spezifitdt 97% und die Sensitivitdt 92%. Die
AMH-Spiegel korrelieren mit der Schwere der
Erkrankung in Bezug auf die Morphologie der
polyzystischen Ovarien, den Hyperandroge-
nismus und die Oligo-/Anovulation. Hohe
AMH-Konzentrationen sagen ein schlechtes
Ansprechen auf die Therapie voraus. cw

[ Tal R et al.: Ovarian reserve festing: a user’s guide.
Am J Obstet Gynecol 2017; 217: 129-40
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171220

Frage 1: Patientinnenalter und
Anzahl Primordialfollikel:

0 A Menarche — 25 000

0 B Ende 30 - 400 000

[0 € Geburt — 20 000

O D Geburt -2 000 000

[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Frage 2: Basaler FSH-Spiegel:

[0 A Hohe Schwankungsbreite

[0 B Nur FSH-Erniedrigung ist relevant
O € Spezifitat gering, Sensitivitdt hoch
[0 D Gut zur OHSS-Risikobestimmung
[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Frage 3: AMH-Bestimmung:

0 A An jedem Zyklustag maglich

L1 B Der am wenigsten sensitive Test von
allen untersuchten

O € Korreliert sehr gut mit ART-Erfolg

O D Pille beeinflusst AMH nicht

[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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Was spricht fir elektiven Einzelembryo-Transfer (eSET) bei IVF2
Beide Seiten haben gute Argumente

Das Ziel der In-vitro-Fertilisation (IVF) ist die Geburt eines gesunden Kindes, ohne
Fehlschldage. Aus Auckland bzw. New York kommen nun allerdings kontroverse
Statements zum elektiven Einzelembryo-Transfer (eSET) im Rahmen der IVF.

Laura M. Miller, Fertilitditsmedizinerin
aus Auckland, Neuseeland, widerspricht der
dogmatischen Feststellung, mit eSET wiir-
den die Schwangerschaftsraten bei [VF ver-
mindert. Die Rate lebender Geburten ist mit
diesem Vorgehen heutzutage vergleichbar
mit der bei einem doppelten Embryotransfer
(DET). Es wurde auBerdem gezeigt, dass bei
Frauen mit guter Prognose, bei denen es mit
tiefgefrorenem eSET zu keiner Empfangnis
kommt, auch mit tiefgefrorenem DET keine
hoheren Erfolgsraten zu erreichen sind.

Die Human Fertilisation and Embryo
Authority (HFEA) des UK postulierte in
2006, dass der ,Erfolg* assistierter Repro-
duktionstechnologien (ART) als die Erzeu-
gung termingerechter Einlinge mit norma-
lem Geburtsgewicht definiert werden sollte.
DET fiihrt zu mehr multiplen Schwanger-
schaften (in 14%) als SET. Solche sind mit er-
hohten Komplikationsraten bei Mutter und
Feten verbunden. Die perinatale Mortalitdt
ist bei Zwillingen dreimal hoher als bei Ein-
lingen; nach etwa 5% der Schwangerschaf-
ten mit Zwillingen verbleiben keine leben-
den Séuglinge — eine vermeidbare Tragddie
fiir infertile Paare.

Daten aus Australasien sprechen dafiir,
dass die Prognose fiir Einlinge nach SET bes-
ser ist als fiir Einlinge nach DET. Friihgebur-
ten und untergewichtige Babys sind seltener.
Man registrierte nach der vermehrten Wahl
von SET keine Abnahme der Geburten, viel-
mehr eine Steigerung der Raten von Lebend-
geburten. Im Sinne der HFEA-Definition des
IVF-Erfolges sollte SET die Norm sein, nicht
die Ausnahme.

Risiken wirklich erhohte

Norbert Gleicher und Kollegen aus New
York stehen auf dem Standpunkt, niedrigere
Schwangerschaftsraten seien bei eSET un-
zweifelhaft seltener als bei Zwei-Embryo-
Transfer (2ET). Das einzige Argument zu-

gunsten von eSET sei die Vermeidung von
Zwillingsschwangerschaften. Dies zdhle
aber nur, wenn Zwillingsschwangerschaften
bei IVF wirklich mit erhdhten Risiken fiir
Mutter und Kind verbunden wéren.

Genau das bezweifeln sie aber. Sie argu-
mentieren, die publizierte Literatur enthalte
zwei Irrtiimer im statistischen Design.

Erstens: Risikovergleiche zwischen Ein-
lings- und Mehrlingsschwangerschaften ba-
sierten riickblickend auf Schwangerschaften
in der Allgemeinbevolkerung mit spontaner
Empfiangnis. Dies entspricht nicht der Situa-
tion einer infertilen Frau, die drztliche Hilfe
sucht. Man legte auBerdem unterschiedliche
RisikomaRstédbe fiir ein versus zwei Neuge-
borene an. Dies ist zumindest fiir die Beur-
teilung einer Infertilitdtshehandlung nicht
angemessen. Ein korrekter Vergleich miisste
zwischen einer Zwillingsschwangerschaft
und zwei aufeinander folgenden Einlings-
schwangerschaften vorgenommen werden.

Zweitens: Die publizierten Risikoverglei-
che unterstellen, dass die Risiken bei Ein-
lings- bzw. Zwillingsschwangerschaften
geich sind, ob spontan empfangen oder per
IVE. Das stimmt nicht, so Gleicher. IVF-Zwil-
linge haben ein um etwa 40% geringeres Ri-
siko eines ungiinstigen Verlaufs als spontane
Zwillinge.

Wenn man die entsprechenden Publikatio-
nen um die beiden statistischen Irrtlimer
bereinigt, findet man kein erhohtes Risiko
fiir IVF-Zwillinge mehr.

Fir eSET wird eine verlingerte Em-
bryo-Kultur (bis zum Blastozysten-Stadium,
BSET) propagiert, aulerdem ein genetisches
Prdimplantations-Screening. Diese MalBnah-
men erhdhen aber das perinatale Risiko fiir
Einlings-[VF-Schwangerschaften. WE
H Gleicher N et al.: Elective single-embryo transfer
(eSET) reduces pregnancy rates ... FOR: The statisti-
cally flawed model of eSET. BJOG 2017; 124, 755;

Miller LM: AGAINST: SET maintains live birth rates
and provides unique ... BJOG 2017; 124, 756

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171117
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FERTILITAT

Follikelpunktion

Keine héhere Oozytenausbeute durch Spulen

Theoretisch konnte die Zahl der gewonnenen Eizellen bei der Follikelpunktion durch
mehrmaliges Spiilen (,follicular flushing“) erh6ht werden. Insbesondere bei Patientin-
nen mit eingeschrankter ovarieller Reserve wire das wiinschenswert. Es scheint aber
nicht zu funktionieren, wie eine Studie aus der Tiirkei zeigt.

In einer Universitdtsklinik in der stidtiirki-
schen Stadt Adana wurden bei 80 ICSI-Patien-
tinnen mit verminderter ovarieller Reserve
zwei Varianten der Follikelpunktion vergli-
chen. Randomisiert erfolgte sie bei der einen
Hilfte durch direkte Aspiration, bei der ande-
ren Hilfte durch dreimaliges Spiilen und Ab-
saugen mit einer doppellumigen Nadel. Alle
Frauen wiesen am Tag der hCG-Gabe hochs-
tens fiinf Follikel 213 mm Durchmesser auf.

Die Zahl der gewonnenen Oozyten in Meta-
phase II war in den beiden Gruppen etwa
gleich hoch (1,9 versus 2,1). Auch hinsichtlich
der klinischen Schwangerschaftsraten und der
Lebendgeburtenraten fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen der direkten

Ernghrung bei PCOS

Aspiration und der Follikelspiilung (32,5 ver-
sus 25% bzw. 25 versus 22,5%). Allerdings ver-
langerte das Spiilen die Dauer der Prozedur.
Offensichtlich verbessert das zeitaufwéandi-
ge Splilen der Follikel die Oozytenausbeute
auch bei Patientinnen mit eingeschrankter
ovarieller Reserve nicht. Friithere Studien hat-
ten dies bereits fiir Frauen mit normaler ovari-
eller Reserve gezeigt. Die direkte Aspiration sei
daher vollig ausreichend, betonten die Auto-
ren. Entgegen anderer Studienergebnisse
scheint sich das Spiilen aber auch nicht negativ
auf die Oozytenqualitat auszuwirken. ~ CW

A Haydardedeoglu B et al.: Direct aspiration versus
follicular flushing ... BJOG 2017; 124: 1190-6
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171071

Mehr Ovulationen durch Diat?

Profitieren adipdse Patientinnen mit polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) hinsichtlich
der Zyklusregularisierung von einer kalorienreduzierten Erndhrung? Zwei Forscherin-
nen von der Cornell University in New York geben einen Uberblick.

Anovulatorische Zyklen sind eine der Haupt-
manifestationen des PCOS. Fiir die Follikelrei-
fungsstérung werden neben hormonellen auch
metabolische Effekte — Ubergewicht und die
dadurch bedingte Insulinresistenz — verant-
wortlich gemacht. Inwiefern eine hypokalori-
sche Erndhrung zu regelméRigen Ovulationen
fiihrt, haben die beiden Autorinnen anhand
einer umfangreichen Litera-
turrecherche analysiert. Ins-
gesamt wurden 19 Publikati- |

onen zu 17 verschiedenen MaTiona, L

Studien ausgewertet. Teil- HyTRITION

nehmerinnen waren {iberge- STy

wichtige  bzw.  adipdse

PCOS-Patientinnen im Alter

zwischen 23 und 33 Jahren. F%'ﬁ
Durch eine mehrwdchige pines

kalorienreduzierte Didt ver-
loren die Probandinnen d_ﬂl

durchschnittlich zwischen 3
und

—

16% ihres Korperge-

—

et

wichts. Hinsichtlich des Zyklusgeschehens
zeigte sich eine groRe Variabilitdt: 13 bis 85%
der Frauen hatten sporadische Ovulationen
und in bis zu 55% der Félle kam es zu regelma-
Rigen Menstruationen. Meist persistierten je-
doch Zyklusirregularitdten. In allen Studien
erwies sich ein Teil der PCOS-Patientinnen als
Non-Responder: Sie blieben trotz Didtcompli-
ance und Gewichtsverlust
anovulatorisch.

Eine  kalorienreduzierte
Didt, so das Fazit der Wissen-
schaftlerinnen, wirkt sich
glinstig auf die Ovarfunktion
aus: Bei moderatem Ge-
wichtsverlust steigen die
Chancen auf Spontanovulati-
onen. Adipdse Patientinnen
mit initial weniger ausge-
prégter ovarieller Dysfunkti-
on sowie Frauen mit deutli-
chen endokrinen und meta-

Kinderwunsch mit HIV

Mit Samenwdadsche und
PrEP keine Infektion!

Nicht jedes HIV-diskordante Paar mit Kin-
derwunsch will mithilfe von ICSI schwan-
ger werden. Aber auch bei einer intrauteri-
nen Insemination ldsst sich durch Samen-
wische und Prédexpositionsprophylaxe
(PrEP) die Ansteckungsgefahr minimieren.

An der Klinik der Columbia-Universitdt in
New York unterzogen sich elf HIV-negative
Frauen unter 40 Jahren mit einem HIV-positi-
ven Sexualpartner einer intrauterinen Insemi-
nation (IUI). Das Sperma wurde zunéchst mit
Hilfe von Dichtegradienten-Zentrifugation und
der ,Swim-up“-Methode gereinigt. Die Frauen
erhielten am Tag der Insemination sowie je-
weils einen Tag davor und danach eine Pri-
expositionsprophylaxe mit Emtricitabin und
Tenofovir. Bei Bedarf erfolgte zusdtzlich eine
Ovulationsinduktion mit Clomifen.

Bei den elf Paaren wurden insgesamt 28
[UI-Zyklen durchgefiihrt, von denen sechs in
einer Schwangerschaft resultierten — jeweils
drei in stimulierten und natiirlichen Zyklen.
Eine hohere Spermienzahl vor und nach der
Waschung erwies sich dabei erwartungsge-
mak als vorteilhaft. Alle Frauen waren sechs
Monate spdter immer noch HIV-negativ. Insbe-
sondere in ressourcenschwachen Regionen bie-
tet sich damit die [UI mit Samenwdsche fiir
HIV-diskordante Paare als kostengiinstige und
sichere Alternative zur ICSI an, schlossen die
Autoren. cw

H Safier LZ et al.: Sperm washing with intrauterine
insemination and preexposure prophylaxis: an innova-
tive approach to treating HIV-serodiscordant couples.
Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 617-8

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171076

Neueste Studienergebnisse
tagesaktuell per E-Mai

Jetzt registrieren:

www.gyn-depesche.de/newsletter

bolischen Verdnderungen profitieren offenbar
am stdrksten. Zukiinftige Studien sollten kl&-
ren, in welchem Umfang und {iber welchen
Zeitraum eine Gewichtsabnahme erfolgen
muss. LO

B Jarrett BY et al.: Impact of hypocaloric dietary
intervention on ovulation in obese women with PCOS.
Reproduction 2017; 153: R15-R27

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171118
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Kinderwunsch trotz Infektion mit HIV, Hepatitis B oder C

So kann das Risiko einer Infektion fur

Partner und Kind effektiv reduziert werden

Was tun, wenn ein Paar trotz einer HIV-, Hepatitis-B oder -C-Infektion Kinder bekom-
men mdchte? US-amerikanische Reproduktionsmediziner fassten zusammen, wie man
Betroffene beraten und unterstiitzen und gleichzeitig das Transmissionsrisiko fiir das
Kind und den nicht infizierten Partner minimieren kann.

Ein GroBteil der chronisch mit HIV, Hepati-
tis B oder C infizierten Menschen ist im fort-
pflanzungsfahigen Alter. Der Wunsch, Kinder
zu bekommen, findet sich bei ihnen etwa ge-
nauso hdufig wie in der Normalbevolkerung.
Von entscheidender Bedeutung ist daher eine
prakonzeptionelle Beratung, um das Risiko ei-
ner horizontalen oder vertikalen Transmission
so weit als moglich zu reduzieren. In den meis-
ten Féllen spricht dann aus medizinischer und
ethischer Sicht nichts gegen eine Konzeption
und Schwangerschaft.

HIV: kontroverse Empfehlungen
fr das Stillen

Auch wenn die Frau HIV-positiv ist, gelten
[UI (intrauterine Insemination) und IVF als die
sichersten Reproduktionsmethoden, um eine
Infektion des ménnlichen Partners zu vermei-
den. Ob die dadurch erzielten Schwanger-
schaftsraten niedriger sind als bei HIV-negati-
ven Frauen, ist nach derzeitiger Datenlage un-
klar — auch wenn die Ergebnisse einiger klei-
ner Studien dafiir sprechen. Wé&hrend der Gra-
viditdt sollte die Frau unabhdngig von der
maternalen CD4-Zahl und der Viruslast eine
HAART erhalten. Das Risiko einer vertikalen
Transmission durch eine Chorionzottenbiop-
sie, Amniozentese oder die Entbindung sinkt
dadurch auf unter 1%. Ohne entsprechende
maternale Therapie infizieren sich 15 bis 40%
der Kinder. Bei einer hohen Viruslast (>1000
Kopien/ml) erwies sich die Sectio als effektiv
zur Senkung des Transmissionsrisikos. Hin-
sichtlich der Erndhrung des Neugeborenen ge-
hen die Empfehlungen auseinander: Die
US-amerikanische CDC (Centers of Disease
Control) sprechen sich gegen das Stillen aus,
die WHO hilt es unter HAART hingegen fiir
sicher und sogar vorteilhaft.

Hepatitis B: Immunisierung

Nach Angaben der WHO sind etwa 3% der
Weltbevolkerung — 240 Millionen Menschen

Gyn-Depesche 5/2017

Man kann das Infektionsrisiko fiir Kind und
Partner effektiv reduzieren

— chronisch mit HBV infiziert. Die hochsten
Prévalenzen mit bis zu 10% finden sich in
Sub-Sahara-Afrika und Ostasien. In Deutsch-
land sind 0,3% der Allgemeinbevdlkerung be-
troffen; in Gruppen mit Migrationshinter-
grund muss man von hoheren Raten ausgehen.

Anders als bei HIV gibt es zwar keine nach-
weislich wirksame Therapie, dafiir aber eine
effektive Impfung. Bei Paaren mit einem
HBV-infizierten Mann ist daher zunéchst der
Immunstatus der Partnerin zu ermitteln. Bei
fehlender Immunitdt stecken sich in einer he-
terosexuellen Partnerschaft etwa 25% durch
Geschlechtsverkehr an. Durch die Stan-
dard-Hepatitis-B-Impfung plus Gabe von
HB-Immunglobulin ldsst sich das verhindern.
Bis nach Abschluss der Grundimmunisierung
und der serologischen Kontrolle des Impf-
erfolgs sollte das Paar sexuellen Kontakt ver-
meiden. Danach spricht aus medizinischer
Sicht nichts gegen eine spontane Konzeption,
da das Transmissionsrisiko eliminiert ist. IVF
oder Samenwdsche wéren zum Schutz vor ei-
ner fetalen Infektion ohnehin nicht effektiv, da
sich die HBV-DNA in Spermatozoen integriert.

In Falle einer HBV-Infektion der Schwange-
ren hdngt das vertikale Transmissionsrisiko
von der Virusaktivitdt ab. Bei positivem Nach-

weis des Oberflichenantigens HBsAg infizie-
ren sich 10 bis 20% der Kinder, falls keine neo-
natale Immunprophylaxe erfolgt. Findet sich
im Blut auch das exkretorische HBeAg, das als
Marker einer aktiven, hochvirdmischen Hepa-
titis B gilt, klettert die Transmissionsrate auf
90%. Durch die Impfung des Neugeborenen
innerhalb von zwolf Stunden post partum und
Gabe von HB-Immunglobulin 1dsst sie sich auf
8 bis 12% reduzieren.

Bei einer hohen Viruslast (>200 000 IU/ml)
der Mutter kann eine antivirale Therapie das
Risiko einer perinatalen Infektion weiter ver-
ringern. In Studien sank die Transmissionsrate
bei hochvirdmischen Schwangeren durch die
Gabe von Tenofovir in der 30. SSW bis vier
Wochen postpartal in Kombination mit der
neonatalen Vakzinierung auf 5%. Mit der Stan-
dardimpfung alleine lag sie bei 18%.

Wiéhrend der Graviditdt sollte die Leber-
funktion von HBV-positiven Frauen einmal pro
Trimenon {iberpriift werden. Das Stillen des
Sduglings kann empfohlen werden, da es das
Transmissionsrisiko nicht erhéht.

Hepatitis C: antiviral behandeln

An einer chronischen Hepatitis-C-Infektion
leiden in Europa nach Angaben der WHO zwei
bis fiinf Millionen Menschen — vor allem
iv.-Drogenkonsumenten. Hochstens 10% ste-
cken sich durch sexuellen Kontakt an.

Seit Einfiihrung der direkt antiviral wirksa-
men Medikamente gegen verschiedene
HCV-Proteine stehen hocheffektive interferon-
freie Therapieoptionen fiir praktisch alle
HCV-Genotypen zur Verfligung. In der
Schwangerschaft und Stillzeit sind sie jedoch
wegen teratogener Effekte allesamt kontraindi-
ziert. Betroffene Paare mit Kinderwunsch soll-
ten deshalb rechtzeitig vor der Konzeption
iiber Therapiemdglichkeiten beraten werden.
Nach der Behandlung — egal, ob bei Mann oder
Frau — ist eine Schwangerschaft durch Ver-
wendung von zwei sicheren Kontrazeptions-
methoden sechs Monate auszuschlieBen.

Ist nur der ménnliche Partner HCV-positiv,
kann die Ubertragung auf die Frau und das
Kind auch durch eine Dichtegradienten-
Samenwische praktisch auf Null reduziert
werden. Ein PCR-Test gibt Sicherheit dar{iber,
ob die Spermaprobe nach dem Waschvorgang
virusfrei ist. Der Erfolg einer IVF oder IUI
scheint bei einer HCV-Infektion im Vergleich
zu gesunden Kontrollgruppen nicht reduziert
Zu sein.

®GFl. Der Medizin-Verlag
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Die einzige Moglichkeit, bei HCV-infizierten
Patientinnen eine vertikale Transmission auf
den Fetus zu vermeiden, ist eine rechtzeitig
vor der Konzeption abgeschlossene antivirale
Therapie. Wird eine Frau mit Hepatitis C
schwanger, entwickeln etwa 6% der Kinder
eine chronische HCV-Infektion. Bei einer Ko-
infektion mit HIV steigt das Risiko auf das
Zwei- bis Dreifache. Stillen scheint die Trans-
missionsrate nicht weiter zu erhdhen. Da ma-
ternale HCV-AK bis zu 18 Monate im Blut des
Kindes zu finden sind, ergibt ein Test vor die-
sem Alter allerdings keinen Sinn. Ist eine frii-
here Diagnose notwendig, kann im Alter von
ein bis zwei Monaten ein HCV-RNA-Test erfol-
gen. Wie bei HBV- sollten auch bei HCV-infi-
zierten Schwangeren alle drei Monate die Le-
berwerte routineméRig iberpriift werden.CW

[ Hanson BM et al.: Reproductive considerations in
the setting of chronic viral illness. Am J Obstet Gynecol
2017; 217: 4-10

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171077

Frage 4: Ist eine Schwangere

HIV-positiv ...

[0 A hat eine HAART keinen Effekt

O B sollte eine HAART erfolgen

[J C ist eine HAART kontraindiziert

[0 D senkt eine Sectio bei hoher Viruslast
das Transmissionsrisiko

[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Frage 5: Bei Hepatitis B gilt:

[0 A Bei fehlender Immunitét stecken sich
25% der heterosexuellen Partner
durch Geschlechtsverkehr an

O B Trotz Impfung ist eine spontane
Konzeption nicht zu empfehlen

[0 € immer IVF + Samenwdsche

] D Bei Nachweis von HBeAg besteht
kein Transmissionsrisiko

[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Frage 6: Bei Hepatitis C gilt:

[0 A Direkt antivirale Medikamente sind
for Schwangere Mittel der Wahl, um
Transmission zu vermeiden

O B Die Infektion macht generell infertil

[0 € Samenwdasche wirkt bei Hepati-
tis-C-Infektion nicht

0 D Ist nur der Mann infiziert, ist eine
Samenwdsche sinnvoll

[0 E keine der Aussagen ist korrekt

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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PRAXIS-TIPP

Weibliche Sexualfunktion

Vulvabeschwerden gezielt erfragen

Wie viele Frauen beim Geschlechtsverkehr unter einer Vulvodynie leiden ist unklar,
da diese Beschwerden von den gingigen Dyspareunie-Fragebdgen nicht erfasst wer-
den. Forscher haben mithilfe eines neu entwickelten Tests die Pravalenz dieser
Problematik in der US-Bevdlkerung objektiviert.

Das von den US-Gesundheitsbehorden ini-
tiierte ,Patient Reported Outcomes Measure-
ment Information System“ (PROMIS) be-
inhaltet die Etablierung des Fragebogens
»oexual Function and Satisfaction“ (SexES).
In die zweite Version dieses Tests wurden
nun auch zwei jeweils vier ltems umfassende
Scores zur Beurteilung von labialen bzw. kli-
toralen Vulvabeschwerden aufgenommen.
Mithilfe dieser neuen Fragebdgen wurde die
Prévalenz von Vulvabeschwerden in der
weiblichen Bevolkerung anhand eines repra-
sentativen Kollektivs evaluiert.

Jede fiinfte befragte Frau gab an, inner-
halb des vergangenen Monats beim Ge-
schlechtsverkehr unter Vulvabeschwerden
oder -schmerzen gelitten zu haben: In 11%
der Fdlle waren sowohl labiale als auch klito-

Genitalverstimmelung

rale, in 7% ausschlieBlich labiale und in 3%
ausschlieBlich klitorale Symptome aufgetre-
ten. Peri- bzw. postmenopausale Frauen
klagten iiber eine signifikant geringere vagi-
nale Lubrikation sowie {iber signifikant star-
kere Vaginalbeschwerden als prémenopausa-
le Frauen. Hinsichtlich der Vulvasymptome
lie sich hingegen kein signifikanter Einfluss
des Menopausenstatus nachweisen.

Die Prévalenz von Vulvabeschwerden bei
sexuell aktiven Frauen ist hoch, schlussfol-
gern die Autoren. Um Patientinnen mit
Dyspareunie effektiv behandeln zu kénnen,
muss zundchst gezielt die Symptomatik er-
fragt werden. LO
H Flynn KE et al.: Assessment of vulvar discomfort

... Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 391.e1-391.e8
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171119

Beschnittene Sexualfunktion

Die negativen gesundheitlichen Folgen der weiblichen Genitalbeschneidung — oder bes-
ser Genitalverstimmelung — (female genital mutilation, FGM) sind hinreichend
erforscht. Ihre Auswirkungen auf die Sexualfunktion weniger. Saudi-arabische Wissen-
schaftler machten sich daran, diese Wissensliicke zu fiillen.

In einer Klinik in Jeddah (Saudi-Arabien)
nahmen 107 sudanesische Frauen an einer
Querschnittsstudie teil. Nach eigenen Anga-
ben waren alle Frauen in der Kindheit nach
y,Sunna“Art ,beschnitten” worden — was eine
Typ-I-FFGM (Klitoridektomie) beschreibt. Die
gyndkologische Untersuchung ergab jedoch
bei 25% eine Typ-II-FGM (Exzision der Klitoris,
Labia minora und evtl. Labia majora) und bei
36% eine Typ-III-FGM (Infibulation). Knapp die
Hilfte der Frauen hatte einen Universitdtsab-
schluss. Auskunft {iber ihre Sexualfunktion
gab die arabische Version des Female Sexual
Functioning Index (ArFSFI).

Bei 92,5% der Frauen lag der erreichte Score
unterhalb des Wertes fiir eine sexuelle Dys-
funktion. Umso hoher der Grad der Beschnei-

dung, umso niedriger war der Wert — sowohl
bei der Gesamtpunktzahl als auch in sdmtli-
chen Einzeldomédnen. Diese Assoziation ver-
stdrkte sich sogar noch, wenn Kovariablen wie
Alter, Kinderzahl und Bildungsgrad beriick-
sichtigt wurden.

Die Studienautoren verliehen ihrer Hoff-
nung Ausdruck, dass die Ergebnisse dazu bei-
tragen, FGM weniger zu praktizieren. Zudem
verweisen sie auf die Notwendigkeit, sich so-
wohl in Studien als auch im Praxisalltag nicht
auf die Angaben der Betroffenen zum Ausmal
ihrer Verstiimmelung zu verlassen. cw

[d Rouzi AA et al.: Effects of female genital mutilati-
on/cutting on the sexual function of Sudanese women:
a cross-sectional study. Am J Obstet Gynecol 2017;
217: 62.e1-6

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171096
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GRAVIDITAT

Plasma-Proteom im Wandel der Schwangerschaft

Deutliche Variabilitat der Proteinspiegel

US-amerikanische Forscher untersuchten die Konzentrationsverdnderungen von iiber
1000 Plasmaproteinen im Verlauf einer normalen Schwangerschaft.

Mithilfe eines neuen Multiplex-Verfahrens
bestimmten Wissenschaftler aus Detroit die
relative Menge von 1125 maternalen Plasma-
proteinen in verschiedenen Schwangerschafts-
stadien. Identifiziert wurden die Proteine mit-
hilfe von kurzen, spezifisch bindenden einzel-
strangigen DNA- und RNA-Sequenzen.

Bei 112 der untersuchten Proteine verdnder-
te sich der Spiegel zwischen der 8. und der 40.
SSW um mindestens das 1,5-Fache, bei neun
kletterte er sogar auf mehr als das Fiinffache.
Darunter waren bekannte Biomarker wie
PAPP-A (pregnancy-associated plasma pro-
tein-A), der bis zur 20. SSW anstieg, um dann
bis zur Entbindung auf einem Plateau zu ver-
harren. Niedrige PAPP-A-Werte im ersten Tri-
menon fanden sich in Studien bei Schwanger-
schaften mit Chromosomenanomalien, spdte-
rer Praeklampsie oder fetaler Wachstumsretar-

Screening und Therapie

dierung. Fast das 15-Fache des Ausgangswerts
erreichte PIGF (placental growth factor) — ein
Protein, das eine wichtige Rolle in der Regula-
tion der Angiogenese und des Plazentawachs-
tums spielt und beispielsweise bei einer friihen
Prdeklampsie oder SGA-Schwangerschaften
erniedrigt ist. Noch stdrkere Verdnderungen
zeigten die Proteine Siglec-6 (sialic acid-bin-
ding immunoglobulin-type lectins) und Glypi-
can-3. Ebenfalls mit dem Schwangerschafts-
fortschritt stark steigende Spiegel ergaben sich
bei Prolaktin, Interleukin-1-Rezeptor-4, CCL-
28 (C-C-Motiv 28), Carboanhydrase und
MP2K4 (dual-specificity mitogen-activated pro-
tein kinase kinase 4). cw

H Romero R et al.: The maternal plasma proteome
changes as a function of gestational age in normal
pregnancy ... Am J Obstet Gynecol 2017; 217: 67.el-
21

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171078

Syphilis wieder auf dem Vormarsch

Die Inzidenz der Syphilis ist in den USA und Westeuropa in den letzten Jahren wieder
erheblich gestiegen. Grund genug fiir drei texanische Wissenschaftlerinnen, die aktu-
ellen Empfehlungen zum maternalen Screening und zur Therapie zusammenzufassen.

Die Syphilis ist die hdufigste kongenitale In-
fektion weltweit. Bei einer unbehandelten pri-
mdren Syphilis der Mutter zeigen mehr als
50% der Kinder klinische Symptome, im laten-
ten Stadium 35%. In drei Viertel der betroffe-
nen Schwangerschaften kommt es zu Kompli-
kationen wie Friih- und Fehlgeburten.

Der Nachweis einer Infektion mit Trepone-
ma pallidum beruht in erster Linie auf serologi-
schen Tests. Frauen mit einem hohen Risiko
einer Syphilis-Infektion — zum Beispiel bei
einer Infektion mit anderen sexuell {ibertrag-
baren Erkrankungen in der Schwangerschaft,
oder wenn noch kein Test dokumentiert ist —
sollten auf jeden Fall in der 28. bis 32. SSW
und zur Entbindung getestet werden.

Bei etwa einem Drittel der infizierten
Schwangeren zeigen sich im Ultraschall nach
der 20. SSW fetale Anomalien, vor allem Hepa-
tomegalie, Placentomegalie, eine erhohte ma-
ximale systolische Geschwindigkeit in der A.

cerebri media, Polyhydramnion, Ascites oder
Hydrops fetalis. Liegen sonographische Auffél-
ligkeiten vor, steigt das Risiko eines fetalen
Therapieversagens.

Zur Therapie der maternalen Syphilis und
Pravention einer fetalen Infektion wird aus-
schlieBlich Benzathin-Penicillin G empfohlen.
Die Behandlung sollte so frith wie méglich be-
ginnen, die Dosis richtet sich nach dem Stadi-
um der Erkrankung (bei frither Syphilis 2,4
Mega-Units als Einzeldosis, bei langer oder
unbekannter Dauer dreimal im Abstand von je
einer Woche). Wegen des relativ hohen Risikos
einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion mit vorzei-
tigen Wehen, fetalen Herztonanomalien und
Totgeburten sollte die erste Administration sta-
tiondr erfolgen. cw

[ Rac MW et al.: Syphilis during pregnancy: a pre-
ventable threat to maternal-fetal health. Am J Obstet
Gynecol 2017; 216: 352-63

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171089

PRAXIS-TIPP

Opiatabhangigkeit

Kein Entzug in der
Schwangerschaft!

Die Zahl der Schwangeren mit Opiat-
abhdngigkeit ist in den letzten Jahren
erheblich gestiegen. Wie man die da-
raus resultierenden Risiken fiir Fetus
und Mutter minimiert, fassten Drogen-
experten zusammen.

In jedem Fall muss im Falle einer
Schwangerschaft mit einem neonatalen
Entzugssyndrom gerechnet werden — hin-
sichtlich des neonatalen Outcomes gibt es
jedoch Unterschiede.

Der Drogenentzug der Mutter bedeutet
fiir das Ungeborene allerdings ebenfalls ein
erhebliches Risiko: Er fiihrt zu einem An-
stieg der Katecholamine, zu Uteruskontrak-
tionen und einer verminderten Plazenta-
durchblutung. Gleichzeitig 16st der Entzug
beim Feten eine motorische Hyperaktivitdt
aus, die den Sauerstoffbedarf erhoht. Mogli-
che Folgen sind vorzeitige Wehen, fetale
Hypoxie und intrauteriner Fruchttod. Dazu
kommen negative Effekte auf die langfristi-
ge Entwicklung durch prénatale Stressoren,
die dauerhafte Verdnderungen des Verhal-
tens und der neuroendokrinen Funktionen
sowie epigenetische Modifikationen der
DNA bewirken konnen. Eine Umstellung
auf Methadon kann maternale und fetale
Entzugssymptome verringern.

Frauen, die aufgrund starker chronischer
Schmerzen Opiate erhalten, sollten die The-
rapie im Falle einer Schwangerschaft eben-
falls nicht pltzlich abbrechen. Sinnvoll ist
stattdessen auch hier die Substitution durch
Methadon, da Studien belegen, dass das
neonatale Entzugssystem dadurch milder
verlduft. Bei Schwangeren in einem Metha-
donprogramm kann es notwendig sein, die
Dosierung anzupassen, da aufgrund der er-
hohten Stoffwechselaktivitdit die Halb-
wertszeit von Methadon bis auf die Hélfte
sinkt. Die Exposition des Feten steigt da-
durch nicht, wenn die Dosis auf mehrere
Tagesdosen verteilt wird. cw
[ McCarthy JJ et al.: Opioid dependence and

pregnancy: minimizing stress on the fetal brain.

Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 226-31
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170891

Gyn-Depesche 5/2017

17


http://www.gyn-depesche.de/170891
http://www.gyn-depesche.de/171078
http://www.gyn-depesche.de/171089

GRAVIDITAT

18

PRAXIS-TIPP

Praeklampsie

Kognitive Beeintrach-
tigung messbar

Hypertonie gilt als Risikofaktor fiir ze-
rebrovaskuldre Erkrankungen und ko-
gnitive Beeintrdachtigungen. Ob sich
auch eine Prieklampsie negativ auf das
geistige Leistungsvermdgen im hdhe-
ren Lebensalter auswirkt, untersuchten
Wissenschaftler jetzt.

Aus Bevolkerungs- und Medizinregistern
des US-Bundesstaates Rochester gingen die
Daten von 40 Frauen hervor, die im Mittel
vor 35 Jahren eine Prdeklampsie etlitten
hatten. Verglichen wurden diese mit 40
gleichaltrigen Frauen mit einer Index-
schwangerschaft ohne Hypertonie zur
etwa gleichen Zeit. Alle Studienteilneh-
merinnen durchliefen umfangreiche neu-
ropsychologische Tests.

Signifikante  Unterschiede zwischen
Frauen mit einer friiheren Prdeklampsie
und einer normotensiven Schwangerschaft
fanden sich in keinem der beiden Bereiche.
Bei der klinischen Diagnose, die vier unab-
hdngige Neuro- und Psychologen aufgrund
der Testauswertung stellten, ergab sich je-
doch ein Trend zu einer gréfBeren Inzidenz
von leichten kognitiven Beeintrdchtigun-
gen nach einer Praeklampsie. Ein weiterer
Unterschied: Wahrend sich die Defizite der
Frauen aus der Vergleichsgruppe fast immer
auf einen Bereich beschrédnkten — vor allem
die Geddchtnisleistung — , waren bei Préd-
eklampsie in der Regel mehrere Domdnen
betroffen. Die stdrksten Einschrdnkungen
zeigten sich in den Bereichen Exekutiv-
funktionen und Worterlernen.

Die Autoren vermuten, dass die kogniti-
ven Einschrankungen eine Folge von ko-
ronarer Atherosklerose und Lésionen der
Substantia nigra sind, die durch die Prée-
klampsie ausgelost werden koénnten. Ihre
Empfehlung: Bei Frauen mit hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen  sollten
Gynékologen besonderes Augenmerk auf
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren
und deren Modifikation legen. cw

H Fields JA et al.: Preeclampsia and cognitive ...
Am J Obstet Gynecol 2017; 217: 74.e1-11
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171079
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Schwangerschaft mit mechanischer Herzklappe

Vitamin-K-Antagonist oder Heparin?

Auch Frauen mit mechanischem Herzklappenersatz konnen schwanger werden. Sie
miissen aber antikoaguliert werden, was besondere Risiken fiir Mutter und Kind birgt.

Patientinnen, denen eine mechanische
Herzklappe eingesetzt wurde, brauchen
lebenslang eine Antikoagulation, da das De-
vice thrombogen ist. Auch die Schwanger-
schaft ist thrombogen; beides zusammen
bringt erhthte Gefahren mit sich. Uber das
optimale klinische Management dieser Situati-
on gibt noch wenig handfeste Erkenntnisse.

Wie britische Experten erldutern, sind drei
Antikogulations-Regime in der Schwanger-
schaft verbreitet: durchgdngig Warfarin (VKA);
niedermolekulares Heparin (LMWH) durch-
gingig;, LMWH im ersten Trimester, dann
Warfarin bis zur Mitte des dritten Trimesters,
dann wieder LMWH oder unfraktioniertes He-
parin bis zur Entbindung. Warfarin soll das
niedrigste Risiko flir die Mutter, aber das
hdochste fiir das Kind bergen. Von LMWH pro-
fitiert vor allem der Fetus.

Zwischen 2013 und 2015 wurden im UK 58
Schwangere mit Herzklappen registriert. Fiinf
Miitter (9%) starben, 24 (41%) erlitten schwere
Komplikationen. Ungiinstige fetale Verldufe
kamen 26-mal (in 47%) vor. Nur bei 16 Frauen
(28%) war der miitterliche und der fetale Ver-
lauf wunschgemdl. LMWH wurde durchgin-

gig in 71% der Fille eingesetzt. Dabei musste
in 83% die Dosis im ersten Trimester rasch ge-
steigert werden. Die hohe Zahl ungiinstiger
Verldufe kdnnte auf zu niedrigen Anti-Xa-Spie-
geln beruht haben. Die Dosierungesempfeh-
lungen sollten daher {iberdacht werden. Warfa-
rin ist moglicherweise eine bessere Alternati-
ve, aber die Fallzahlen waren zu klein, um zu
statistisch signifikanten Ergebnissen zu kom-
men. WE
[ Vause S et al.: Pregnancy outcomes in women with
mechanical ... BJOG 2017; 124: 14119

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171112

| KOMMENTAR B

Ein Frauenarzt aus Neuseeland konstatiert,
dass manche Experten in dieser Situation
fir die konfinuierliche Antikoagulation mit
Warfarin plédieren. Vitamin-K-Antagonis-
ten passieren aber die Plazenta und sind
teratogen. Eine Warfarin-Embryopathie
(erstes Trimester) kommt in 12% vor, eine
Fetopathie in 25%. Es gibt keine Warfa-
rin-Dosis, bei der fetale Komplikationen aus-
geschlossen sind. LMWH st sicherer, aber
es fehlt an validen Dosis-Empfehlungen.

McLintock C: Antikoagulant options in pregnancy
for women with mechanical valves. Ebd. 1421

Maternales Fieber # neonatale Sepsis

Summa summarum: Nicht mit Kanonen

auf Spatzen schiefien

Soll man Neugeborene nach intrapartalem Fieber der Mutter prophylaktisch mit Anti-
biotika behandeln? Eher nicht, sagt eine US-amerikanische Kohortenstudie.

Im Rahmen der Studie wurde bei jeder Ge-
barenden (>36. SSW) alle ein bis zwei Stunden
oral Fieber gemessen. Im Falle von erhdhter
maternaler Temperatur {iber 38°C legte man
eine Blutkultur des Neugeborenen an. 6,8%
der Patientinnen entwickelten intrapartal Fie-
ber, bei knapp der Hilfte wurde eine Chorio-
amnionitis diagnostiziert. Von den insgesamt
417 Neugeborenen kam es jedoch nur in einem
Fall (0,24%) zu einer Early-Onset-Sepsis. Unter
den 5697 Geburten ohne maternales Fieber
betrug die Inzidenz einer Neugeborenensepsis
0,07%. Der Unterschied war nicht signifikant.

Die Leitlinien US-amerikanischer Fachge-
sellschaften sehen maternales Fieber unter den
Wehen als moglichen Hinweis auf eine Chorio-
amnionitis und raten zur Antibiotikaprophyla-
xe beim Neugeborenen. Angesichts der Tatsa-
che, dass nur eines von 400 betroffenen, zum
Termin geborenen Babys eine Sepsis entwi-
ckelt, halten die Autoren diese Empfehlung je-
doch fiir iberdenkenswert. cw

I3 Towers CV et al.: Incidence of fever in labor and
risk of neonatal sepsis. Am J Obstet Gynecol 2017;
216: 596.el1-5

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171075

°GF|. Der Medizin-Verlag
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Maternale Gesundheit im ,,4. Trimester”

Um frisch gebackene Mitter kimmern!

Im ,4th Trimester Project sammelten US-amerikanische Wissenschaftlerinnen Ideen
fiir eine bessere postpartale Versorgung. Und das scheint auch dringend notwendig zu
sein, denn hdufig fiihlen sich Wochnerinnen nicht optimal betreut.

Wihrend der Schwangerschaft erfahrt die
werdende Mutter intensive medizinische Be-
treuung. Nach der Entbindung steht die erste
Nachuntersuchung jedoch erst nach etwa
sechs Wochen auf dem Programm. In dieser
Zeit begegnet die Frau vielfdltigen physischen
und psychischen Herausforderungen: der kor-
petlichen Erholung von Schwangerschaft und
Geburt, der hormonellen Umstellung, Schlaf-

¢ v
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Ein neuer und ein unsicherer Mensch

-

i/

—
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mangel, der Erndhrung und Versorgung des
Neugeborenen und verdnderten familidren
und beruflichen Beziehungen. US-amerikani-
sche Umfragen zeigen, dass die klinischen Be-
diirfnisse junger Miitter oft nicht erfiillt wer-
den. 43% der Befragten gaben an, dass sie un-
geniigend iiber Verhiitung nach der Geburt in-
formiert wurden, und mehr als die Hilfte
fithlte sich hinsichtlich der emotionalen Belas-
tung, der Zeitspanne bis zur ndchsten Schwan-
gerschaft und der Sexualitdt zu wenig beraten.
Viele wiinschten sich schon vor der Entbin-
dung eine bessere Vorbereitung auf die ersten
Wochen danach.

Vorstellungen von Arzten und
Wochnerinnen differieren

Wiahrend sich Arzte in erster Linie um In-
fektionen oder Blutungen sorgen, geht es jun-
gen Miittern mehr um psychische Labilitét,
Erschopfung und Unbehagen. Aulerdem be-
steht hdufig Unsicherheit dariiber, welcher An-
sprechpartner fiir welche postpartalen Proble-
me der geeignete ist. Erschwert wird dies
durch die Aufspaltung der medizinischen Be-
treuung auf Pddiater und Gynékologen. Um
die Gesundheitsversorgung in der Postpartal-
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periode zu verbessern, initiierten Wissen-
schaftlerinnen der Universitdt von North Caro-
lina das ,4th Trimester Project. In gemischten
Kleingruppen wurden verschiedene Themen-
bereiche diskutiert, etwa Medikamente in der
Stillzeit, Sexualitdt und Kontrazeption, Schlaf
oder psychische Probleme.

Dabei wurde deutlich, dass der intensive Fo-
kus auf die maternale Gesundheit in der
Schwangerschaft nicht im Gleichgewicht steht
mit der postpartalen Versorgung. Zwar stehen
fiir das Neugeborene innerhalb der ersten Tage
mehrere Check-ups an, doch werden diese sel-
ten genutzt, um nach dem Wohlergehen der
Mutter zu fragen. Oft treten gesundheitliche
Probleme lange vor dem Standardtermin fiir
die erste Nachuntersuchung sechs Wochen
postpartum auf.

Ein weiterer Aspekt erschien verbesserungs-
fahig: Die Patientinnen fiihlten sich emotional
besser unterstiitzt, wenn der Arzt zwischen
ihrer physischen Gesundheit, ihrem psychi-
schen Wohlergehen und personlichen Praferen-
zen unterschied. Zum Beispiel kénnte er sagen:
»Ihr Scheidengewebe ist verheilt. Sie kdnnen
also wieder Sex haben. Das heifit aber nicht,
dass Sie Sex haben miissen und auch nicht, dass
Sie Sex haben wollen.“ Auch beim Thema Kon-
trazeption wiinschten sich die Frauen eine pati-
entinnenzentriertere Sichtweise.

Respektiert die Entscheidungen der
frisch gebackenen Mitter!

Darfiber hinaus legten die Teilnehmerinnen
des Projekts Wert darauf, dass sie als junge
Miitter als Expertinnen fiir ihr Baby gesehen
und ihre Entscheidungen respektiert werden.
So seien Empfehlungen wie ,Das Kind sollte
im eigenen Bettchen schlafen“ zwar durchaus
erwiinscht. Im Einzelfall kénne es aber sinn-
voller sein, die Ratschldge an die individuellen
Bediirfnisse und Gegebenheiten anzupassen.
Auch werde in manchen Bereichen zu viel
Druck auf die Miitter aufgebaut — etwa bei der
Forderung, das Baby moglichst ausschlieflich
zu stillen. Bei Themen der eigenen postparta-
len Gesundheit f{ihlten sich viele Miitter dage-
gen unsicher. Insbesondere bestand Unkennt-

nis dariiber, auf welche Symptome zu achten
und in welchen Féllen medizinische Hilfe zu
suchen sei, beispielsweise bei Stimmungskri-
sen im Wochenbett. Gerade Miitter aus
schwierigen sozialen Verhdltnissen oder mit
Migrationshintergrund misstrauten dariiber
hinaus oft dem Gesundheitssystem. Deshalb
wagten sie nicht, {iber Symptome einer post-
partalen Depression zu sprechen.

Klar wurde bei den Diskussionen des ,4th
Trimester Projects allerdings auch, dass ein
derart umfassendes und gesprachsintensives
Betreuungskonzept fiir junge Miitter schwer
zu realisieren ist. Ein erster Schritt in diese
Richtung kdnnte eine verbesserte Zusammen-
arbeit von Pddiatern, Hebammen und Gynéko-
logen sein. Hausbesuche erschienen den Teil-
nehmern wiinschenswert, um die zusdtzliche
Belastung fiir die Wochnerinnen zu verrin-
gern. Miittergruppen koénnten den Erfahrungs-
austausch fordern und die oft beklagte Isolati-
on mindern. In randomisierten Studien getes-
tet wurde zudem eine zweistufige Interventi-
on. Sie umfasste eine 15-miniitige Beratung
durch einen Sozialarbeiter in der Geburtskli-
nik, in der mithilfe einer Infobroschiire medi-
zinische Empfehlungen und hdufige postparta-
le Probleme angesprochen wurden. Zwei Wo-
chen spidter erfolgte eine personliche Be-
darfsanalyse per Telefon. Diese MaBnahmen
reduzierten bei den Studienteilnehmerinnen
das Risiko einer postpartalen Depression und
erhohten die Stilldauer. cw

H Tully KP et al.: The fourth trimester: a critical tran-
sition period with unmet maternal health needs. Am J
Obstet Gynecol 2017; 217: 37-41

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171093

Frage 7: KEINE Herausforderung
fir Wéchnerinnen ist

0 A Erholung von Schwangerschaft
[0 B hormonelle Umstellung

O € psychologische Uberversorgung
O D Schlafmangel

0 E verdnderte familigre Beziehungen

Frage 8: Junge Mitter wollen

[ A in Ruhe gelassen werden

[0 B keine psychische Hilfe

[0 € Expertinnen fir ihr Kind sein

O D keine Infos zur Verhitung

[ E immer aktiv Gber ihre postpartale
Depression sprechen

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.

°GFl. Der Medizin-Verlag

Foto: freepeoplea - fotolia.com
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Postpartale Blutungen besser beherrschen

Tranexamsdure kann Leben retten

Eine postpartale Himorrhagie (PPH), iiblicherweise definiert als ein maternaler Blutver-
lust von mehr als 500 ml innerhalb der ersten 24 Stunden nach Geburt, ist eine der
fiihrenden postpartalen Todesursachen. Tranexamsdure inhibiert die Spaltung von Fi-
brinogen und Fibrin durch Plasmin und wird in der Versorgung von Traumapatienten
bereits erfolgreich zur Blutungskontrolle eingesetzt. Jetzt konnte gezeigt werden, dass
Tranexamsdure bei der PPH die Blutungs-bedingte Mortalitét signifikant um 19% senkte.

In die randomisierte doppelblinde plazebo-
kontrollierte Studie wurden etwa 20 000 Pati-
entinnen mit PPH nach vaginaler Geburt oder
Sectio eingeschlossen. Die Patientinnen der
Verum-Gruppe erhielten einmalig 1g Tran-
examsdure mittels langsamer Injektion (100
mg/ml, Injektionsgeschwindigkeit ca. 1 ml
pro Min.). Wenn die Blutung nach 30 Min.
nicht stand, oder innerhalb von 24 Std. wieder
begann, wiederholte man die Gabe von 1g.

Die Rate an Patientinnen, die wegen der Blu-
tung verstarb, lag mit Tranexamsédure bei 1,5%,
im Vergleich zu 1,9% bei Plazebogabe. Dies
entsprach einer relativen Risikoreduktion von

| KOMMENTAR B

Die Botschaft der Studie ist glasklar: Tran-
examsdure senkt die Mortalitdt bei postpar-
taler Blutung ohne nennenswerte Nebenwir-
kungen. Sie sollte nach Blutungsbeginn
schnellstméglich gegeben werden.

The Lancet: WOMAN: reducing maternal deaths
with tranexamic acid. Ebd. 2081

Schmerzen nach Kaiserschnitt

19%. Verabreichte man das Verum innerhalb
der ersten drei Stunden nach der Geburt, lag
die Risikoreduktion sogar bei 31%. Weder an-
dere Todesursachen, noch die Hysterektomie-
rate und der kombinierte Endpunkt aus beiden
war zwischen den Gruppen verschieden.
Beziiglich der Nebenwirkungen und uner-
wiinschten Ereignisse zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Tranexam-
sdure und Plazebo — auch thromboembolische
Ereignisse, Organversagen oder Sepsis kamen
nicht hdufiger vor. Auch notwendige chirurgi-
sche Blutungsinterventionen wie Uterustam-
ponade, arterielle Embolisation, Arterienliga-
turen oder B-Lynch-Naht waren in beiden
Gruppen gleich héufig — bis auf eine Ausnah-
me: Wegen Blutung laparotomiert werden
musste in der Plazebo-Gruppe mit 1,3% haufi-
ger als nach Tranexamsdure-Gabe (0,8%). CB
I WOMAN Trial Collaborators: Effect of early tran-

examic acid administration on mortality, hysterectomy,
and other morbidities in women with post-partum ha-
emorrhage (WOMAN) ... Lancet 2017; 389: 2105-16

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171246

Andalgetika nach Plan oder bei Bedarf?

Damit Frauen nach einer Sectio schnell wieder mobil werden, ist eine adédquate
Schmerztherapie notwendig. Die Ergebnisse einer israelischen Untersuchung belegen:
Feste Analgetika-Intervalle sind besser als eine bedarfsorientierte Medikation.

Im Jahr 2013 nahmen 200 per Sectio caesa-
rea entbundene Frauen an einer prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie teil. Ein-
hundert Wochnerinnen wurden tiber 48 Stun-
den mit einem festen oralen Analgetika-Regi-
me behandelt. Dieses umfasste die sechsstiind-
liche Gabe von Paracetamol und Tramadol so-
wie die Einnahme von Diclofenac nach 12, 24
und 48 Stunden. Die iibrigen 100 Miitter er-
hielten die gleiche Wirkstoffkombination, al-
lerdings wurden die Medikamente nur auf
Nachfrage ausgegeben. Bei einem zusétzlichen
Analgetikabedarf konnte in beiden Studienkol-
lektiven bis zu viermal tdglich ein orales Oxy-

codon/Paracetamol-Kombinationspraparat
verabreicht werden. Sowohl im Hinblick auf
die engmaschig mittels visueller Analogskala
objektivierte Schmerzlinderung als auch hin-
sichtlich der Behandlungszufriedenheit der
Patientinnen zeigte sich die feste Analgetika-
gabe der bedarfsorientierten Medikation signi-
fikant {iberlegen. In der Gruppe mit festem Be-
handlungsplan wurden zwar signifikant mehr
Analgetika verabreicht, allerdings konnten
diese Miitter ihre Neugeborenen héaufiger stil-
len und mussten deutlich seltener auf Formula-
nahrung zuriickgreifen. Beziiglich der Haufig-
keit zusdtzlicher Schmerzmittelgaben sowie

SYNOPSIS

Stillverhalten

Nach ART weniger
Muttermilch

Ob und wie lange eine Mutter ihr Kind
stillt, hangt von vielen Faktoren ab. Ei-
ner davon ist offensichtlich die Art der
Konzeption.

Im Rahmen der Kohortenstudie ,,Upstate
KIDS* wurde die Erndhrung von 4591
Sduglingen verglichen. 1361 von ihnen wa-
ren mithilfe einer Fertilitditsbehandlung
(ART) gezeugt worden.

Im Alter von vier Monaten wurde in bei-
den Gruppen jeweils etwa die Hilfte der
Kinder gestillt — bei den ART-Babys sogar
noch etwas mehr. Die Wahrscheinlichkeit,
dass das Kind mit einem Jahr noch Mutter-
milch erhielt, war nach einer Fertilitdtsbe-
handlung jedoch um 42% geringer. Signifi-
kant hdufiger bekamen ART-Babys zudem
im Alter von vier Monaten bereits Sdug-
lingsmilch, feste Nahrung oder Sifte zuge-
fiittert. Mogliche Storfaktoren wie das Alter
der Mutter, ihr BMI, die Ethnizitdt und so-
ziodkonomischer Status waren bei der Ana-
lyse bereits beriicksichtigt. Auch nach An-
passung des hoheren Anteils an Frithgebur-
ten in der ART-Gruppe blieb der Effekt er-
halten. Die Art der Fertilitdtsbehandlung —
ob Ovulationsinduktion und intrauterine
Insemination oder weitergehende Mafnah-
men — beeinflusste das Ergebnis ebenfalls
nicht. Auf die Frage nach den Griinden,
weshalb sie ihr Baby nach vier Monaten
nicht (mehr) stillten, gaben nach ART mehr
Frauen an, nicht gentigend Milch zu haben

(25 versus 15%). cw
I3 Michels KA et al.: Differences in infant feeding
practices. Fertil Steril 2016; 105: 1014-22

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170846

unerwiinschter maternaler Nebenwirkungen
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.
Therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden
bei keinem der Neugeborenen beobachtet.
Das Fazit der Autoren: Schmerzpravention
ist besser als Schmerztherapie. LO

[ Yefet E et al.: Fixed time interval compared with
on-demand oral ... BJOG 2017; 124: 1063-70
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170865
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,Von Walen und Menschen” oder ,Ein Menopausenerklarungsversuch”

Der Fortpflanzungskonflikt der Killerwale

In die Menopause kommen aufler den Menschen nur zwei weitere Spezies: Orcas und
Kurzflossen-Grindwale. Aber welchen biologischen Sinn ergibt es, dass die reprodukti-
ve Phase der weiblichen Individuen lange vor dem Ablaufihrer Lebenserwartung endet?
Walforscher kamen der Kldarung des Ritsels ndher.

Seit 1972 beobachten britische Forscher
zwei Walpopulationen an der Westkiiste
Kanadas und der USA. Frithere Arbeiten zeig-
ten bereits, dass dltere, post-reproduktive
Weibchen die Uberlebenschancen ihrer Nach-
kommen erh6hen, indem sie beispielsweise ihr
Wissen {iber Lachsfanggebiete weitergaben.
Jetzt fanden die Walbeobachter heraus, dass
das Sterberisiko des Kalbs eines dlteren Weib-
chens um 70% steigt, wenn die Mutter und
eine adulte Tochter gleichzeitig Nachwuchs
haben. Der Grund eines solchen reprodukti-
ven Konflikts kdnnte beispielsweise Futter-
knappheit sein. Wiirden dltere Orca-Weibchen
mehr Energie in die Fortpflanzung stecken,

Abbau der Vitalkapazitat der Lunge

ginge das auf Kosten der Nahrungsversorgung
anderer Gruppenmitglieder. Weil zudem der
Verwandtschaftsgrad innerhalb der Population
mit zunehmendem Alter der Walkiihe steigt,
ist es sinnvoll, dass sie stattdessen mehr in das
Uberleben der gesamten Gruppe investieren.
Offensichtlich bringt also die Menopause — bei
Killerwalen wie bei Menschen — durch die 1dn-
gere post-reproduktive Lebenszeit einen Netto-
gewinn fiir die Population, obwohl die weibli-
chen Individuen dann nicht mehr zur Fort-

pflanzung beitragen. cw

H Croft DP et al.: Reproductive conflict and the evo-
lution of menopause in killer whales. Curr Biol 2017;
27:298-304

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171082

Menopause wirkt wie 20 Packungsjahre Rauchen

Die Lungenfunktion nimmt mit zunehmendem Alter ab - ein Prozess, der durch Rauchen
bekanntermaflen erheblich beschleunigt wird. Wie eine europdische bevolkerungs-
basierte Studie zeigte, ldsst jedoch auch die Menopause die Vitalkapazitdt sinken.

Am ,European Community Respiratory
Health Survey” (ECRHS) nahmen 1438 Frauen
aus neun europdischen Landern teil, die knapp
20 Jahre lang beobachtet wurden. Insgesamt
lagen die Ergebnisse von 3295 Lungenfunkti-
onstests und Blutuntersuchungen vor.

Im Schnitt sank die forcierte Vitalkapazitdt
(FVC) jdhrlich um 15,9 ml und die Einsekun-
denkapazitdt (FEV1) um 24,0 ml. Mit der
Menopause beschleunigte sich der Abbau der
Lungenfunktion jedoch: Im Vergleich zu regel-
malig menstruierenden Frauen verringerte
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sich die FVC in der Perimenopause um zusdtz-
liche 10,2 ml und in der Postmenopause um
12,5 ml jahrlich. Der FEV1-Verlust zeigte sich
um 3,8 bzw. 5,2 ml erhoht. Bei Raucherinnen
war dieser Effekt noch stérker ausgeprégt.

Der postmenopausale Riickgang der FVC
entsprach der Wirkung von 20 Zigaretten pro
Tag {iber zehn Jahre, errechneten die Studien-
autoren. Eine mdogliche Erkldrung fiir die nach-
lassende Lungenfunktion sehen sie in der anti-
inflammatorischen Wirkung des 17B-Estra-
diols: Sinkende Ostrogenspiegel kénnten zu
einer systemischen Entziindung beitragen, die
die Lungenfunktion beeintrdchtigt. Auch
osteoporotische Verdnderungen der Riicken-
wirbel kdnnten eine Rolle spielen: Nach Einbe-
ziehung der im Alter abnehmenden Korpergro-
Be schwdchte sich die Korrelation zwischen
Menopause und Lungenfunktion ab. cw

H Triebner K et al.: Menopause is associated with ac-
celerated lung function decline. Am J Respir Crit Care
Med 2017; 195: 1058-65

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170191

SYNOPSIS

Isoflavon-Supplementation

Was leistet Soja fur
die Knochen?

Obwohl es zahlreiche Hinweise gibt,
dass Soja-Isoflavone menopausale Sym-
ptome lindern kénnen, ist die Datenlage
bisher uneinheitlich. Koreanische For-
scher lieferten neue Studienergebnisse.

In einer randomisiert-kontrollierten Stu-
die erhielten 87 postmenopausale Frauen
mit leichten Beschwerden entweder
79 mg/Tag Isoflavone oder Plazebo. Zu Be-
ginn, nach sechs Wochen und nach Beendi-
gung der zwolfwochigen Behandlung ga-
ben die Teilnehmerinnen anhand standar-
disierter Fragebdgen Auskunft iiber ihre
Symptome und die menopausenbezogene
Lebensqualitdt (MENQOL).

Nach zwolf Wochen fand sich in der
Isoflavon-Gruppe eine signifikante Verbes-
serung der Parameter der Knochenneubil-
dung — Osteocalcin und knochenspezifi-
sche alkalische Phosphatase — um 6,2 bzw.
4,1%. Unter Plazebo verdnderten sich die
Werte nicht. Kein Unterschied zwischen
Verum und Plazebo ergab sich dagegen fiir
die Marker des Knochenabbaus, C- und
N-terminale Crosslinks des Typ-I-Kollagens
(CTx und NTx) sowie Desoxypyridinolin.

Doch: Obwohl die Isoflavone offensicht-
lich knochenbildende Prozesse forderten,
wirkte sich das nicht positiv auf die Be-
schwerden der Patientinnen aus. Der Kup-
perman-Index fiir klimakterische Sympto-
me sank in der Plazebogruppe in gleichem
MafRe wie in der Studiengruppe. Allerdings
zeigte sich unter Isoflavon-Supplementation
bereits nach sechs Wochen eine signifikan-
te Verbesserung. Zu bedenken geben die
Autoren, dass koreanische Frauen durch die
Erndhrung 10- bis 20-mal mehr Isoflavone
aufnehmen als Mitteleuropderinnen und
generell weniger an Hitzewallungen und
anderen menopausalen Beschwerden lei-
den. Ob deshalb in westlichen Landern
starkere Effekte durch die Supplementation
auftreten, bleibt nachzuweisen. cw

I Lee H et al.: Effect of soy isoflavones supplement
on climacteric symptoms, bone biomarkers, and
quality ... Nutr Res Pract 2017; 11: 223-31

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170841

°GFl. Der Medizin-Verlag
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Koronarkalk & Osteoporose |

Mammographie als
BMD-Screening?

Osteoporose und kardiovaskuldre Erkran-
kungen gehen oft Hand in Hand. Nach der
Kalziumtransport-Hypothese liegt das da-
ran, dass sich der im Knochen abgebaute
Kalk in den Arterien absetzt. Arterielle
Kalkablagerungen im Brustgewebe kann
man einfachim Rahmen der Routine-Mam-
mographie erkennen. Auf diese Weise
konnte die Vorsorgeuntersuchung also
auch nutzen, um einer Osteoporose friih-
zeitig auf die Schliche zu kommen - so die
Uberlegungen eines iranischen Forscher-
teams. Aber funktioniert das auch?

Um ihre Idee zu testen, baten die Forscher
88 menopausale Frauen im Alter von {iber 45
Jahren im Rahmen des jdhrlichen Mammogra-
phie-Screenings zur Knochenuntersuchung.
Anhand der Mammographie-Resultate teilte
man die Frauen in eine Gruppe mit bzw. ohne
Kalzifizierung der Brustarterien ein (n=43
bzw. 45). Anschliefend bestimmte man die
Knochenmineraldichte (BMD) der Frauen und
suchte auch hier nach Unterschieden.

Nach statistischer Beriicksichtigung des
Alters war allerdings kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen hinsichtlich der
BMD am Femur erkennbar. Auch die Haufig-
keit von Hiift- und Lumbalfrakturen sowie Os-
teopenie und Osteoporose kamen in beiden
Gruppen statistisch gleich hdufig vor. Was man

allerdings fand war eine signifikante negative
Korrelation zwischen Alter und Knochendich-
te sowohl im Lumbal- als auch Hiiftbereich,
und zwar nur bei denjenigen Frauen, die Arte-
rienkalk im Brustgewebe aufwiesen.
Inwiefern sich die schwindende Knochen-
dichte in verkalkten Brustarterien &uBert,
héngt also scheinbar stark vom Alter der Pati-
entin ab. Das genaue Zusammenspiel dieser

Faktoren bleibt aber weiterhin unklar. OH

B Adibi A et al.: Bone density in postmenopausal
women with or without breast arterial calcification.
Adv Biomed Res 2017; 6:36

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171161

Koronarkalk & Osteoporose I

Nach wie vor wider-
sprichliche Daten

Atherosklerose und Osteoporose sind
zwei Alterserscheinungen, die wahr-
scheinlich eng miteinander verkniipft
sind. Wie genau die beiden Prozesse zu-
sammenhingen, ist aber gar nicht so leicht
zu entschliisseln.

Der Kalkscore der Koronararterien (coron-
ary artery calcium score, CACS) ist ein Surro-
gatmarker flir Atherosklerose. Inwiefern er
auch Schliisse auf den Osteoporose-Status zu-
ldsst, untersuchten Forscher, indem sie die
Knochenmineraldichte (bone mineral density,
BMD) von elf postmenopausalen Frauen mit
mittelhohem bis hohem CACS bestimmten.

Die BMD wurde dabei mittels dualer Ront-
gen-Densitometrie (DXA) am Collum femoris
sowie an den Lumbalwirbeln gemessen. Zu-
sdtzlich wurden verschiedene Blutwerte und
der FRAX-Score als MalB fiir das Zehnjah-
res-Frakturrisiko ermittelt.

Im Mittel lag der CACS der Teilnehmerin-
nen bei 563,82. Unter Beriicksichtigung von
Alter, Gewicht, BMI und Menopauseneintritt
korrelierte der Kalk-Score signifikant mit dem
Osteokalzin-Wert, einem wichtigen Marker
fiir die Knochenneubildung und Préadiktor fiir
die Schwere von koronarer Atherosklerose
(mittlerer Osteokalzin-Wert der Frauen 17,15).
Andere Studien kamen teilweise allerdings zu
einem gegenteiligen Schluss, wiesen also auf
einen praventiven Effekt von Osteocalcin auf
die Atherosklerose-Entstehung hin. Der
Serumspiegel von Osteoprotegerin, dem Ge-
genspieler von Osteocalcin, lag hier im Schnitt
bei 4,74 und zeigte keine signifikante Assozia-
tion mit dem koronaren Kalkscore. Auch in
diesem Punkt gibt es widerspriichliche Evi-
denz. In einigen Studien konnte ein direkter
Zusammenhang zwischem dem Osteoprotege-
rin-Wert und der Schwere der koronaren Arte-
rienerkrankung nachgewiesen werden.

Ein Resultat, dass mit bisherigen Daten aber
iibereinstimmit, ist die inverse Assoziation von
CACS und T-Score sowie BMD am Femur. Dies
zumindest bestdtigt die Annahme, dass
Koronarkalk und Osteoporose miteinander
verkn{ipft sind. OH

H Salari P et al.: Coronary artery calcium score and
bone metabolism ... ] Bone Metab 2017; 24: 15-21

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171162

Die hormonfreie Alternative fiir Ihre
vaginale Gesundheit und ein ganzheitliches
Wohlbefinden.
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MonaLisaTouch lindert folgende
gynakologischen Symptome - besonders
nach Menopause und Chemotherapie:

» Scheidentrockenheit, Juckreiz
 Harnwegsinfekte

* Leichte Stress-/Belastungsinkontinenz

* Dyspareunie und Dysurie
(Schmerzen bei Geschlechtsverkehr
und Blasenentleerung)

« Lichen Sclerosus
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Bereits jede dritte Frau in Europa leidet an vulvo-vaginalen
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gen-Mangel reduziertes Vaginalgewebe. Der Laser stellt
die normale Funktion der Schleimhaut wieder her — wie
bei einer Hormonbehandlung, aber ohne lastige Neben-
wirkungen. Typische Symptome wie die vulvo-vaginale Atro-
phie werden verringert. Betroffene Frauen erklarten, dass sie
ihre Lebensqualitat — auch die sexuelle Aktivitat —nach der
Behandlung zurlick gewinnen konnten. 92% der Patientin-
nen berichteten schon nach der ersten Behandlung von
einer deutlichen Besserung Ihrer Symptome.
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SYNOPSIS

Vaginale Meshes

Kein Risiko fior Autoimmunerkrankungen

Bei vielen urogyndkologischen Eingriffen kommen nicht resorbierbare Poly-
propylene-Meshes zum Einsatz. Wissenschaftler haben untersucht, ob nach der Ein-
lage dieses Materials gehduft Autoimmunerkrankungen auftreten.

Die Sicherheit vaginaler Netze steht seit
langerem im Fokus des offentlichen Interes-
ses, Klagen gegen die Herstellerfirmen neh-
men zu. Skeptiker warnen: Nach chirurgi-
scher Inkontinenztherapie oder Des-
zensus-Korrektur mittels Mesh-Einlage steigt
moglicherweise das Risiko fiir Autoimmun-
erkrankungen wie Lupus erythematodes,
Fibromyalgie oder rheumatoide Arthritis.
Ihre Hypothese: Eine chronische Fremdkér-
perreaktion fiihrt zu einer Zersetzung des
synthetischen Materials und induziert eine
systemische Inflammation.

Forscher haben nun die Daten von mehr
als 2000 Patientinnen, die zwischen 2008
und 2009 im US-Bundesstaat New York auf-
grund einer Senkung der Beckenorgane mit-

Minimal-invasive Myomtherapie

tels vaginaler Mesh-Einlage behandelt wor-
den waren, ausgewertet. Innerhalb der
Nachbeobachtungszeit (durchschnittlich
sechs Jahre) hatten rund 3% der Patientinnen
eine systemische Autoimmunerkrankung
entwickelt. Wurden die Mesh- und die Kon-
trollpatientinnen miteinander verglichen,
lieR sich kein erhohtes Erkrankungsrisiko
nach vaginaler Mesh-Einlage nachweisen.
Langzeit-Studien sind aber noch notwen-
dig. GemdB der Ergebnisse dieser populati-
onsbasierten Untersuchung kann aber zu-
ndchst Entwarnung gegeben werden, so die
Autoren. LO

3 Chughtai B et al.: Is vaginal mesh a stimulus of ...
Am ] Obstet Gynecol 2017; 216: 495.e1-7

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171114

Embolisation versus Ultraschallablation

Viele Frauen im fertilen Alter leiden unter Leiomyomen des Uterus. Wissenschaftler
haben zwei minimal invasive Therapieverfahren — die Uterusarterienembolisation
(UAE) und die Ablation mittels Magnetresonanztomographie-gestiitztem fokussiertem
Ultraschall (MRgFUS) — miteinander verglichen.

Teilnehmerinnen der US-amerikanischen
FIRSTT-Studie waren 83 prdmenopausale Pati-
entinnen mit symptomatischen Uterusmyo-
men (UAE: n=22; MRgFUS: n=27; Observati-
onskohorte: n=34). Alle Frauen erhielten den
selben postinterventionellen Behandlungs-
plan. Der Verlauf der Rekonvaleszenz in den
ersten sechs Wochen nach dem Eingriff wurde
in einem Tagebuch festgehalten.

Die Myomablation mittels fokussiertem
Ultraschall dauerte signifikant ldnger als die
Embolisationsbehandlung  (durchschnittlich
405 vs. 139 min; p<0,001). Bei jeder zweiten
MRgFUS-Patientin ~ wurde eine weitere
Behandlungssitzung erforderlich. Hinsichtlich
der postinterventionellen Schmerzen erwies
sich der MRgFUS der UAE iiberlegen. Auch der
postinterventionelle Analgetika-, Antiemetika-
und Laxanzienbedarf war nach der Ultraschall-

24 Gyn-Depesche 5/2017

ablation geringer. Die UAE-Patientinnen
brauchten im Vergleich zu den MRgFUS-Pati-
entinnen signifikant langer, bis sie wieder zur
Arbeit gehen bzw. ihre gewohnten Alltagsakti-
vitdten vollstdndig aufnehmen konnten. Be-
ziiglich der Inzidenz und des Schweregrads
unerwiinschter Nebenwirkungen unterschie-
den sich beide Behandlungsgruppen nicht.
Die ablative Myomtherapie mittels fokus-
siertem Ultraschall, so das Fazit der Autoren,
ist im Vergleich zur Embolisationsbehandlung
mit einem signifikant geringeren Schmerzmit-
telbedarf sowie einer kiirzeren Rekonvales-
zenz verbunden. Nachteile seien jedoch die
langere Eingriffsdauer sowie die hohe Rate von
Wiederholungsbehandlungen. LO
[ Barnard EP et al.: Periprocedural outcomes ... Am |

Obstet Gynecol 2017; 216: 500.e1-500.e11
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171115

°GFl. Der Medizin-Verlag
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Hysterektomie mit oder ohne Oophorektomie?

Es gilt, Vor- und Nachteile abzuwdégen

Es gibt gute Argumente, bei einer Hysterektomie die Ovarien zu entfernen. Dieses
Vorgehen birgt aber auch gesundheitliche Risiken. Man sollte die Patientin iiber Vor- und
Nachteile informieren und ihr die Wahl iiber das Vorgehen lassen.

Wenn bei Frauen mit Krebs im reprodukti-
ven Trakt oder einem hohen Risiko fiir ein sol-
ches Malighom die Gebdrmutter entfernt wer-
den muss, spricht viel dafiir, auch die Ovarien
zu entfernen. Mamma- oder Endometrium-
karzinome werden oft durch Ovar-Hormone
stimuliert. Ein unilaterales Ovarialkarzinom
kann sich auf die andere Seite ausbreiten. Bei
pramenopausalen Frauen ohne eine solche spe-
zielle Indikation fiir die Hysterektomie werden
bei dieser aber oft ebenfalls beide Ovarien ent-
fernt, mit dem Argument, einem spéateren Ova-
rialkarzinom vorzubeugen. Dieser Schutz ist
nicht nur plausibel, sondern auch real, wie
Studien zeigen. Das Lebenszeit-Risiko eines
Ovarialkarzinoms liegt im UK aber bei nur
1:52; die Entfernung eines metabolisch-endo-
krin aktiven Organs konnte auf lange Sicht
aber auch schédlich sein.

Der Karzinomschutz ist real

Die amerikanische Nurses’ Health Study hat-
te bereits gezeigt, dass ein Belassen der Ovarien
bei Hysterektomie wegen gutartiger Leiden mit
einer Erniedrigung von Gesamtmortalitdt,
KHK-Mortalitdt und Tod durch jegliche Malig-
nome einhergeht, verglichen mit der beidseiti-
gen Oophorektomie. Eine britische Arbeits-
gruppe wollte diese Erkenntnis auf eine noch
breitere Basis stellen und fiihrte dazu eine ganz
GrofBbritannien umfassende Studie zu diesem
Thema durch, wozu eine nationale Datenbank
mit Krankenhauseinweisungen und das natio-
nale Sterberegister dienten.

Zwischen April 2004 und Mérz 2014 regis-
trierte man 113 679 Patientinnen im Alter von
35 bis 45 Jahren, die mit benigner Indikation
hysterektomiert wurden. Man verglich die bi-
laterale Oophorektomie (ein Drittel der Frau-
en) mit der ein- oder beidseitigen Erhaltung der
Ovarien. Patientinnen mit Ovar-Erhalt wurden
seltener wegen KHK hospitalisiert gegeniiber
solchen mit beidseitiger Entfernung (korrigier-
te Hazard Ratio 0,85; signifikant). Auch onko-
logisch bedingte stationdre Aufnahmen nach
der Hysterektomie waren in der ersten Gruppe
seltener (HR 0,83; signifikant). Ein signifikan-
ter Vorteil (0,60% versus 1,01%; HR 0,64; signi-

fikant) ergab sich auch bei der Gesamtmortali-
tit. Ahnliche Daten ermittelte man bei der
kardialen und bei der Krebs-Mortalitdt. Keine
signifikanten Unterschiede zeigten sich hin-
sichtlich versuchtem oder vollendetem Suizid.

Patientinnen entscheiden lassen

Die Daten bekriftigen die Erkenntnisse aus
der Nurses’ Health Study, die ein anderes De-
sign hatte, weitgehend. Die H&ufigkeit von
Hysterektomien nimmt entgegen manchen
Prognosen in letzter Zeit ab, aber mit langsa-

mem Tempo, wie die britischen Autoren fest-
stellen. Oophorektomien werden in rund 40%
der Fille durchgefiihrt, sodass die Frage nach
deren Folgen weiterhin von Relevanz ist.
Obwohl die bilaterale Oophorektomie vor
Ovarialkarzinom schiitzt — allerdings nicht zu
100%, da einige dieser Malignome in den ver-
bleibenen Eileitern auftreten — , sollten nach
Ansicht der Autoren prdmenopausale Frauen
darauf hingewiesen werden, dass diesem Nut-
zen erhohte Risiken fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen und andere (hdufigere) Maligno-
me sowie eine hohere Gesamtmortalitdt ge-
geniiberstehen. Es ist zu hoffen, dass die Zahl
der Frauen, die ihre Eierstocke bei Hysterekt-
omie erhalten haben wollen, im Lichte der ak-
tuellen Erkenntnisse zuriickgeht. WE

B Mytton J et al.: Removal of all ovarian tissue versus
conserving ovarian tissue ... BMJ 2017; 356: {372
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171120

PRAXIS-TIPP

Indikation zur Endometriumbiopsie

BMI wichtiger als Alter

Frauen mit abnormalen uterinen Blutungen (AUB) und erhohtem Risikoprofil sollten
gemdf Leitlinien einer Endometriumbiopsie unterzogen werden, um endometriale
Hyperplasien oder Karzinome ausschliefen zu konnen. Die Entscheidung fiir die
Untersuchung wird dabei hauptsachlich vom Alter der Patientin abhdngig gemacht.
Wesentlich ausschlaggebender ist einer Studie zufolge aber der BMI.

Die derzeitigen Empfehlungen zur endo-
metrialen Abkldrung liegen darin begriindet,
dass endometriale Krebserkrankungen groB-
tenteils bei Frauen in der Postmenopause
auftreten. Ubergewicht ist allerdings eben-
falls ein relevanter Risikofaktor. So ist zeit-
lich mit der wachsenden Adipositasprava-
lenz in den letzten Jahren auch die Inzidenz
von Endometriumkarzinomen angestiegen.

Forscher aus Neuseeland schlagen in einer
aktuellen Studie daher vor, die Entscheidung
fiir oder gegen eine Endometriumbiopsie in
erster Linie vom BMI abhéngig zu machen.
Sie untersuchten Gesundheitsdaten von 916
pramenopausalen Frauen, die aufgrund von
AUB zwischen 2008 und 2014 einer endo-
metrialen Biopsie unterzogen wurden. Mit
48% war fast die Hilfte der untersuchten
Frauen adip6s (BMI >30kg/m?).

Bei fast 5% wurde eine endometriale Hy-
perplasie oder ein Endometriumkarzinom
festgestellt — deutlich mehr als in einer frii-

heren Erhebung von 1995 bis 1997 (3%). Un-
ter statistischer Berticksichtigung klinischer
und demographischer Risikofaktoren entwi-
ckelten adipdse Frauen gegeniiber normalge-
wichtigen mit vierfach héherer Wahrschein-
lichkeit eine komplexe Hyperplasie oder
Krebs. Andere relevante Risikofaktoren wa-
ren Nulliparitdt und Andmie (OR 3,08 bzw.
2,23). Das Alter hatte dagegen keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Risiko.

Ein dhnlich hoher Zuwachs der Endome-
trium-Ca-Raten sowie der Adipositasprava-
lenz wie in Neuseeland wurde auch in den
USA beobachtet. Die Autoren halten ihre Er-
gebnisse daher durchaus fiir generalisierbar
und regen dazu an, einen BMI >30kg/m?
anstatt des Alters als primére Entscheidungs-
grenze in den Leitlinien festzulegen. OH

[d Wise MR et al.: Body mass index trumps age
in decision for endometrial biopsy: cohort study of
symptomatic premenopausal women. Am J Obstet
Gynecol 2016; 215: 598.e1-8

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171248
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Hysterektomie

Nicht nur Ubergewicht erhéht postoperatives

Inkontinenzrisiko

Schwedische Wissenschaftler beschiftigten sich mit der Frage, welche Faktoren die
Kontinenz nach einer Hysterektomie beeinflussen. Sie fanden einige deutliche positive

und negative Assoziationen.

Im schwedischen Register fiir gyndkologi-
sche Operationen fanden sich die Daten von
16 182 Hysterektomien aufgrund einer benig-
nen Indikation. 8,5% der Patientinnen berich-
teten von einer neu aufgetretenen Harninkon-
tinenz nach dem Eingriff. Eine bereits zuvor
bestehende Inkontinenz verschwand in 13,3%
der Félle, bei 16,1% blieb sie bestehen.

Ein um 60% groReres Risiko fiir eine De-
novo-Inkontinenz ergab sich bei einem BMI
{iber 30 kg/m?, nach einer vaginalen Entbin-
dung (Risiko +40%) und bei einer tdglichen
Drangsymptomatik ohne Inkontinenz vor dem
Eingriff (Risiko +77%). Am deutlichsten wirkte
sich ein Uterus mit einem Gewicht unter 500 g
aus: Er erhohte das Risiko auf das 2,5-Fache.

Umgekehrt stieg die Chance auf eine Remis-
sion der Inkontinenz nach der Hysterektomie

bei einem Uterusgewicht iiber 300 g auf fast
das Doppelte. Ebenfalls ein BMI unter 25 kg/
m? sowie ,Prolaps“ oder ,Myom“ als OP-Indi-
kation waren ,Inkontinenz-protektiv®. Gene-
rell fanden sich nach einer abdominalen
Hysterektomie hohere Remissionsraten als
nach einer vaginalen. Alter und Nikotinkon-
sum wirkten sich auf die postoperative Konti-
nenz dagegen nicht aus. Auch die Ausdehnung
der Hysterektomie — total oder subtotal —
schien in dieser Hinsicht nicht von Bedeutung.

Ob die Patientin nach dem Eingriff an In-
kontinenz litt oder nicht, hatte starken Einfluss
auf ihre Zufriedenheit nach einem Jahr. CW

3 Bohlin KS et al.: Factors influencing the incidence
and remission of urinary incontinence after hysterec-

tomy. Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 53.e1-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171083

KASUISTIK

Harninkontinenz durch Uterus-Neubildung

Myom oder Sarkom?

Sowohl ein groRes Myom als auch ein Leiomyosarkom kénnen Miktionsheschwer-
den verursachen. Wachst das Geschwulst in der Postmenopause weiter, sollte man
an das seltene Uterussarkom denken, wie ein Fallbericht nun zeigte.

Es handelte sich um eine 69-jdhrige Frau
mit persistierender Harninkontinenz. Vor
sieben Jahren war bei ihr ein oberflichliches
Harnblasenkarzinom diagnostiziert worden,
das transurethral entfernt worden war und
nicht rezidivierte. Seither litt sie an Mikti-
onsbeschwerden. Bei einer urogyndkologi-
schen Untersuchung fand sich nun ein Rest-
harnvolumen von 270 ml sowie ein vergro-
Rerter Uterus mit einer heterogenen Neubil-
dung. Die Sonographie offenbarte eine wei-
tere GroBenzunahme des Uterus und ein
Myom von etwa 8 cm Durchmesser mit hy-
poechogenen Bereichen. Wiederholte Ultra-
schall- und CT-Aufnahmen zeigten, dass das
Myom wuchs und zunehmend zystische
Komponenten aufwies.
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Die Befunde entsprachen insgesamt dem
Bild eines Myoms. Gegen diese Verdachtsdi-
agnose sprach jedoch das Alter der Patientin.
Uterine Leiomyosarkome hingegen treten in
spaterem Alter und mit einer jahrlichen Inzi-
denz von zwei Fillen pro 100 000 Frauen
auf. Von einem Myom sind sie sowohl im
transvaginalen Ultraschall als auch im MRT
schwer zu unterscheiden. Auch eine negati-
ve Biopsie schlielt ein Sarkom nicht aus. In
der Regel ist eine zuverldssige Diagnose nur
durch eine Hysterektomie moglich. Diese
wurde bei der Patientin durchgefiihrt; die
Pathologie ergab ein Leiomyosarkom. CW

I Wright ID et al.: Case 16-2017: A 69-year-old
woman with ... N Engl J Med 2017; 376: 2066-73

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171080

»WAS ES IST? EINE
GIGANTISCHE NIERE.*

Inkontinenz-Abklarung

Geringere Bakterien-
vielfalt bei Drang

Dass das Mikrobiom der Harnblase bei der
Dranginkontinenz eine Rolle spielt, gilt
inzwischen als erwiesen. US-amerikani-
sche Wissenschaftler untersuchten, ob das
auch fiir die Stressinkontinenz gilt.

Im Rahmen der randomisiert-kontrollierten
,Value of Urodynamic Evaluation“-Studie wur-
den die Urinproben von 197 Frauen analysiert,
die sich aufgrund einer seit mindestens drei
Monate bestehenden Stressinkontinenz einem
operativen Eingriff unterziehen wollten. Die
mikrobielle Zusammensetzung des Urins wur-
de durch Sequenzierung ermittelt.

In 86% der Urinproben war Bakterien-DNA
nachweisbar. Bei den meisten Frauen domi-
nierten Lactobacillus, Gardnerella, Streptococ-
cus oder Corynebacterium. Eine groRere Di-
versitdt des Mikrobioms war signifikant assozi-
iert mit koexistenten Dranginkontinenz-
beschwerden, einem héheren BMI und positi-
vem Hormonstatus. Mit der Stressinkontinenz
fand sich dagegen kein Zusammenhang.

Offensichtlich wird das Mikrobiom bei
Dranginkontinenz seltener durch einzelne
Spezies dominiert. Eine mikrobielle Urinunter-
suchung vor einer geplanten Stressinkontinenz-
Operation kdnnte daher wertvolle Informatio-
nen iiber den klinischen Phanotyp der Patien-
tin bieten, erkldrten die Studienautoren. Eine
Katheterisierung sei dafiir nicht notwendig:
Der Grolteil der Urinproben in der Studie wur-
de aus Mittelstrahlurin gewonnen. cw
[ Thomas-White KJ et al.: Evaluation of the urinary ...

Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 55.e1-16
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171086

°GFl. Der Medizin-Verlag
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Serie ,Mammakarzinom” - Teil 2

Konzepte bei metastasiertem Brustkrebs

Wenn ein Mammakarzinom in das Stadium der Dissemination gekommen ist, kann man
beim heutigen Stand der Therapie nicht mehr mit Heilung rechnen. Nach Daten aus dem
Jahr 1996 machen langfristig iiberlebende Patientinnen weniger als 5% der Fille aus.
Ob die heutigen Behandlungskonzepte diese Rate erh6hen kdnnen, ist noch nicht ge-
Klirt. Der zweite Teil dieser Serie skizziert den Status quo dieser Problematik.

Frauen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom unterscheiden sich heute wesentlich von
jenen vor zehn bis zwanzig Jahren. Sie sind
viel schwieriger zu behandeln, weil sie meist
schon potenten adjuvanten Therapien unterzo-
gen wurden. Demzufolge sind die Daten von
dlteren Studien kaum mehr auf die heutige
Situation {ibertragbar. Allerdings zeigen Studi-
en, die seit 2012 publiziert wurden, vor allem
bei HER2-positiven Féllen eine Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens und auch
des Gesamtiiberlebens. Man kann daraus
schlieBen, dass der metastasierte Brustkrebs in
bestimmten Patientinnengruppen durch wie-
derholte Therapien fiir lange Zeit zu einer
chronischen Erkrankung werden kann.

Neben einer Lebensverldngerung sind The-
rapieziele bei metastasiertem Brustkrebs die
Erhaltung von moglichst viel Lebensqualitdt
und die Linderung der Beschwerden. Die The-
rapien miissen individueller konzipiert werden
als bei friihem Mammakarzinom, wobei Préfe-
renzen der Patientin, Vorbehandlungen und
verbliebene Folgen friiherer Therapien ber{ick-
sichtigt werden miissen.

Aus der ersten Metastase sollte wenn mog-
lich eine Biopsie entnommen werden, um die
Biologie hinsichtlich Ostrogenrezeptor (ER),
Progesteron-Rezeptor (PgR) und HER2 zu be-
stimmen. Das Muster unterscheidet sich oft
von dem des Primdrtumors. ,, Knochenmodifi-
zierende", symptomlindernde Mittel (Bisphos-
phonate, Denosumab) werden bei ersten Kno-
chenmetastasen eingesetzt. Denosumab ver-
hindert zwar besser Knochenkomplikationen,
verldngert aber das Uberleben nicht.

Endokrine Therapien

Leitlinien empfehlen hormonelle Wirkstoffe
als erste Therapiewahl bei HER2-negativem lu-
minalem metastasiertem Brustkrebs, wenn
nicht eine lebensbedrohliche Situation eine
Chemotherapie erzwingt. Bei der Etablierung
einer endokrinen Therapie kann es bis zur op-
timalen Wirkung drei bis vier Monate dauern.

Als hormonelle Medikamente kommen

Tamoxifen, Aromatase-Inhibitoren, Fulvest-
rant und Gestagene infrage. Aromatase-Inhibi-
toren galten als erste Wahl fiir postmenopausa-
le Frauen. In einer Phase-2-Studie erwies sich
Fulvestrant gegeniiber Anastrozol als {iberle-
gen. Bei pramen. Frauen ist eine Ovar-Suppres-
sion indiziert (u. a. mit Tamoxifen).

Die Zugabe molekular zielgerichteter Sub-
stanzen (targeted drugs) zur endokrinen The-
rapie kann offenbar das progressionsireie
Uberleben verbessern. Das wurde fiir Everoli-
mus, Palbociclib und Ribociclib gezeigt.

Endokrine Medikation plus targeted therapy
konnte das kiinftige Konzept bei luminalem
metastasiertem Mammakarzinom sein. Eine
endokrine Monotherapie ist beim heutigen Er-
kenntnisstand aber weiter eine valide Option.

HER2-positiver Krebs

Bei HER2-positivem metastasiertem Brust-
krebs sollte frithestmdglich eine Anti-HER2-
Therapie etabliert werden. Trastuzumab und
Lapatinib erwiesen sich in Kombination mit
Aromatase-Inhibitoren als wirksam; in erster
Linie wird aber die Kombination mit Chemo-
therapie empfohlen. Mit der Kombination
Docetaxel plus Trastuzumab plus Pertuzumab
erreichte man eine beeindruckende Lebensver-
ldgerung von im Mittel 15,7 Monaten. Dieses
Schema gilt als der neue Firstline-Standard.
Zum Second-line-Standard hat sich nach positi-
ven Studienergebnissen TDM-1 (Trastuzu-
mab-Emtansin) entwickelt.

Chemotherapie

Grundsdtzlich indiziert ist eine Chemo-
therapie bei tripelnegativem Brustkrebs, wenn
endokrine Mdglichkeiten ausgeschopft wur-
den, in lebensbedrohlichen Situationen und
bei schwerwiegender Symptomatik. Im letzte-
ren Fall kann eine Kombi-Chemo nétig sein;
ansonsten sollte man eine Monotherapie be-
vorzugen. Kombinationen verldngern die Le-
benszeit nicht. Mono-Chemo kann verabreicht
werden, bis es zur Progression kommt oder

Personalisierte Regime sind beim metas-
tasierten Mammakarzinom noch selten

intolerable Nebenwirkungen auftreten; Kom-
binationen gibt man in der Regel bis zur maxi-
malen Wirkung.

Fir Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom werden Anthracycline und
Taxane empfohlen, sofern sie nicht schon adju-
vant eingesetzt wurden. Nach gutem Anspre-
chen und langem krankheitsfreiem Intervall
kann das Regime wiederholt werden. Bei An-
thracyclinen muss man aber an den kardioto-
xischen Effekt denken.

Der Anti-VEGF-Antikérper Bevacizumab
verbessert das progressionsfreie Uberleben in
Kombination mit Paclitaxel oder Capecitabin.
Dieses Regime ist von der EMA zugelassen,
nicht aber von der FDA.

Molekulare Analysen haben die Therapie
anderer solider Tumoren verdndert, nicht aber
die des metastasierten Mammakarzinoms. Per-
sonalisierte Regime gibt es bisher nur fiir weni-
ge Patientinnen. WE

[ Harbeck N et al.: Breast cancer. Lancet 2017; 389:
1134-50

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171122

Frage 9: Metastas. Mamma-Ca:

[0 A kann heute geheilt werden

[J B kann nur palliativ behandelt werden
[J € Bisphosphonate lindern Beschwerden
[0 D Chemotherapie in jedem Fall

L1 E Biopsien nicht sinnvoll

Frage 10: Die Chemotherapie
[J A moglichst als Monotherapie
[0 B immer als Kombination

[J € nie mit Anthracyclinen

L1 D immer mit Taxanen

L1 E primar mit targeted therapy

Bitte vermerken Sie |hre Antworten
auf Seite 35 im Heft oder unter
www.gyn-depesche.de/cme.
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37. Senologie-Jahrestagung

Mehr Neoadjuvanz - Checkliste
serbliche Belastung” - Radiatio

Brustkrebs ist heute eine systemische Erkrankung mit lingerem Uberleben als noch vor
wenigen Dekaden. Dies gelang trotz reduzierter operativer Radikalitdt, verkiirzter
Bestrahlung und weniger aggressiver Systemtherapien. Die Senologie-Jahrestagung
stand daher unter dem Motto , Brustkrebsbehandlung: weniger ist mehr*.

Auf Basis von Studienergebnissen wird heu-
te diskutiert, ob die pathologische Komplettre-
mission (pCR) im Verlauf einer neoadjuvanten
Therapie als Surrogatmarker fiir das Uberleben
angesehen werden kann, erinnerte Priv.-Doz.
Dr. Marc Thill, Frankfurt. Zwar kann diese
Frage aufgrund ungeniigend gepowerter Studi-
en derzeit nicht abschliefend beantwortet
werden. Laut Thill gibt es jedoch heute recht
valide Daten fiir bestimmte Subgruppen: So
korreliert die pCR bei Patientinnen mit
HER2-positivem und tripelnegativem Brust-
krebs durchaus mit einem Uberlebensvorteil.

Voraussetzung fiir den Nachweis einer pCR
ist derzeit die Resektion von Tumor und axills-
ren Lymphknoten, wobei innerhalb der neuen
Tumorgrenzen operiert wird. Aufgrund der
Diskussion um die prognostische Bedeutung
einer pCR fiir die betroffene Patientin, die auch
Auswirkungen auf die nachfolgende Therapie
im Rahmen postneoadjuvanter Konzepte hat,
stellt sich jedoch die Frage, ob nicht bei klini-
scher pCR auf eine Operation verzichtet wer-
den kann. In der deutschen RESPONDER-Stu-
die wird daher jetzt gepriift, ob eine pCR auch
durch vakuumbioptische Entfernung des resi-
duellen Tumors bzw. im Falle groBer Lasionen
eines reprisentativen Anteils des Tumorbettes
bestdtigt werden kann. Derzeit ist dieses Vor-
gehen allerdings experimentell, betonte Thill.

Fortschritte in der Neoadjuvanz

Die neoadjuvante Therapie hat sich im letz-
ten Jahrzehnt beim friihen Brustkrebs dank
positiver Studien als dquieffektive Alternative
zur adjuvanten Therapie erwiesen und kommt
zunehmend zum Einsatz, berichtete Dr. Fabi-
an Riedel, Heidelberg. Dieser therapeutische
Wandel 1dsst sich auch anhand der klinischen
Erfahrungen an einem deutschen Brustzent-
rum nachvollziehen. Riedel und Mitarbeiter
werteten Daten von {iber 5700 Patientinnen
mit primdrem Brustkrebs aus, die zwischen
2003 und 2014 an der Heidelberger Uni-Frau-
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enklinik behandelt wurden. In diesem Zeit-
raum waren 39% der Patientinnen zytostatisch
behandelt worden: 37% hatten eine neoadju-
vante, 63% eine adjuvante Therapie erhalten.
Nach Zulassung von Trastuzumab in der
Neoadjuvanz im Jahr 2008 fiel ein steiler An-
stieg bei den neoadjuvanten Therapien auf heu-

" Es gelingt uns heute, die Pro-

| gnose unserer Patientinnen zu
verbessern und sie gleichzeitig
vor einer Ubertherapie zu
bewahren

Dr. Fabian Riedel, Heidelberg

te 65% auf; entsprechend sank der Anteil adju-
vanter Therapien auf 35% ab. Riedel wies da-
rauf hin, dass der Anteil zytostatisch behandel-
ter Patientinnen im Untersuchungszeitraum
generell stark abfiel — von 48% im Jahr 2003
auf nur noch 34% im Jahr 2014.

Die verbesserte systemische Therapie schlug
sich in einem deutlichen Anstieg der pCR-Rate
von 12% im Jahr 2003 auf 41% bis 2014 nieder.
Besonders hoch war die Rate bei HER2-positi-
ven Tumoren mit 68%, was Riedel auf die dua-
le Antikdrperblockade mit Trastuzumab und
Pertuzumab zuriickfiihrte. Gemdl den Hei-
delberger Daten leben heute, fiinf Jahre nach
Diagnosestellung, noch rund 95% der Patien-
tinnen mit invasivem Mammakarzinom. Bei
Frauen mit HER2-positivem Tumor liegt die
5-Jahres-Rate bei 86%.

Erbliche Belastung erkennen

Bei der ,Checkliste zur Erfassung einer
moglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/
oder Eierstockkrebs“ der DKG (DKG-BR-
CA-Checkliste) handelt es sich um einen Kurz-
test, mit dem Mamma- und Ovarialkarzinome
bei der Patientin selbst, ihren Kindern und/
oder Geschwistern sowie bei weiteren Ver-
wandten der miitterlichen und véterlichen Li-
nie erfasst werden. Ab einem Score von >3

GUNG

7 e vl et

Punkten wird eine Risikoberatung in einem
humangenetischen Zentrum empfohlen. Die
Arbeitsgruppe um Dr. Kristin Bosse, Tiibin-
gen, evaluierte den Nutzen dieses Instruments
bei 1543 konsekutiven Brustkrebspatientin-
nen am Universitdtsfrauenklinikum Tiibingen.

Bei 441 Patientinnen (28,6%) wurde ein Ri-
sikoscore >3 ermittelt. Damit bestand die Indi-
kation zur humangenetischen Beratung. In
21,6% der Félle war die familidre Belastung
durch die Mutter {ibertragen worden. Bei 4,8%
der Patientinnen stammte sie aus der viterli-
chen, bei 2% aus beiden Linien. Die Checkliste

Die DKG-BRCA-ChecKliste ist
ein effektives Instrument zur
Selektion von Brustkrebspati-
entinnen mit erhhtem fami-
lidarem Risiko

Dr. Kristin Bosse, Tibingen

kann als Excel-Datei hier heruntergeladen wer-
den: www.brca-netzwerk.de.

Intraoperative Radiatio

Durch die intraoperative Strahlentherapie
(IORT) mit intraoperativem Boost wahrend der
brusterhaltenden Operation wird eine Reduk-
tion der Gesamtmortalitdt durch Verhinde-
rung insbesondere vaskuldrer Todesfdlle er-
reicht. Dies zeigt die Auswertung von 46 Pati-
entinnen mit HR-positivem Brustkrebs, von
denen 21 einen IORT-Boost, 26 einen externen
Boost (EBRT) erhielten. Das krankheitsfreie
Uberleben war in beiden Gruppen vergleich-
bar. Anders die Gesamtmortalitdt, sie lagin der
EBRT-Gruppe bei 21%, in der IORT-Gruppe da-
gegen bei 0% (p=0,028). Der Unterschied kam
laut Dr. Hans-Christian Kolberg, Bottrop,
durch die signifikant geringere nicht-brust-
krebsspezifische Sterblichkeit zustande. Ver-
antwortlich fiir diese Todesfdlle waren aus-
schlieRlich vaskuldre Ursachen: Bei den extern
bestrahlten Patientinnen traten zwei Myo-
kardinfarkte, eine Lungenembolie und ein
Schlaganfall, in der IORT-Gruppe dagegen kei-
nes dieser Ereignisse auf. Das Ergebnis spricht
laut Kolberg fiir die Rekrutierung von Patien-
tinnen in die Studie TARGIT-B, in der IORT
versus externem Boost gepriift wird. KA

°GFl. Der Medizin-Verlag

Fotos: klinikum.uni-heidelberg.de, www.medgen-tuebingen.de
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Zervixkarzinom

HPV-Nachweis im Urin statt im Abstrich

Die Treffsicherheit eines einzelnen zytologischen Abstrichs fiir hochgradige intraepi-
theliale Neoplasien (CIN2+) ist variabel. Immer Ofter wird zusitzlich auf Hochrisi-
ko-HPV-Typen (hrHPV) getestet. Das ist auch mit einer Urinprobe méglich.

Hauflg steht einem Zervixkarzinom-Scree-
ning durch Abstrich durch einen Arzt die Be-
quemlichkeit der Patientin entgegen. Die Com-
pliance mit einer durch die Patientin selbst ge-
wonnenen Biirstenprobe ist besser. Man kann
es aber noch einfacher haben.

Experten aus Spanien und den Niederlanden
priiften die Moglichkeit, aus Morgenurin auf
hrHPV zu testen. An ihrer Studie nahmen 113
Frauen teil, die wegen eines auffélligen Pap-
Ergebnisses zur Kolposkopie vorgesehen wa-
ren. Sie erhielten ein spezielles Sammelgefdy
zum Auffangen des ersten Morgenurins zu-
hause (U1). In der Klinikambulanz sollten sie
ebenfalls eine Urinprobe (erste Portion) abge-
ben (U2), auBerdem eine Biirstenprobe gewin-
nen (SS). Der Arzt machte noch einen weiteren
Zervixabstrich (CTS). Danach wurde kolposko-
piert und ggf. biopsiert.

Die Proben von 91 Frauen konnten ausge-
wertet werden. Alle sechs CIN3+-Fdlle waren
mit zwei verschiedenen Assays positiv auf
hrHPV bei CTS, SS, Ul und U2. Die Sensitivita-
ten bei den CIN2+-Féllen lagen zwischen 95
und 100%. Bei den hrHPV-Genotypen bestan-
den Diskordanzen in 10 bis 14%.

Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen,
dass das Aufspiliren von hrHPV in einer Urin-
probe (es sollte die erste Portion des Strahls
sein) zur CIN2+-Diagnose dem Nachweis in
Abstrichen ebenbiirtig ist. Die Bequemlichkeit
der Probennahme ist ein Vorteil dieser Metho-
de. Der Urin kann z. B. per Post an das unter-
suchende Institut geschickt werden. WE

[3 Leeman A et al.: HPV testing in first-void urine provi-
des sensitivity for CIN2+ detection comparable with a
smear taken by a clinician or a brush-based self-samp-
le: cross-sectional ... BJOG 2017; 124: 1356-63

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171110

Prognostischer Marker bei Zervixkarzinom

Weniger Leukozyten - haufiger Rezidive

Italienische Forscher gingen der Frage nach, inwieweit eine Immunsuppression durch
die neoadjuvante Chemotherapie die Prognose nach einem Zervixkarzinom beeinflusst.

Am nationalen Krebsinstitut von Mailand
wurden retrospektiv die Daten von 126 Patien-
tinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzi-
nom analysiert, die eine neoadjuvante Chemo-
therapie mit nachfolgender radikaler Hysterekt-
omie erhalten hatten. Die Toxizitdt der Chemo-
therapie wurde mithilfe der ,Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events“ (CTCAE)
ermittelt. Bei 94 Patientinnen (74,6%) traten
mindestens moderate hdmatologische Neben-
wirkungen (Grad 2+) auf. In den meisten Fil-
len handelte es sich dabei um Leukopenien.
Eine nicht-hdmatologische Toxizitdt von Grad
2 oder hoher ergab sich bei elf Teilnehmerin-
nen (8,7%). Nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von gut sechs Jahren hatte sich
bei 21 Frauen ein Rezidiv entwickelt.

Eine Chemotherapie-assoziierte Leukopenie
erwies sich in Multivarianzanalysen als unab-
héngiger prddiktiver Faktor fiir das Ge-
samtiiberleben — selbst dann, wenn eine Zeit-

verzdgerung bei der Administration der Zyklen
und Dosisreduktionen berticksichtigt wurden.
Das AusmaB der Leukopenie korrelierte dabei
mit der Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug bei einer Grad-2-Leukopenie (2000-
3000 Leukozyten/mm?3) 86,2%, bei Grad 3
(1000-2000/mm?) 79,1% und bei Grad 4
(<1000/mm®) nur noch 65,7%. Die Gabe von
G-CSF konnte den negativen Einfluss der Leu-
kopenie nicht verringern. Die Leukopenie kann
als einfach zu bestimmender Biomarker fiir die
Prognose des Zervixkarzinoms dienen. ~ CW

3 Bogani G et al.: Chemotherapy-related leukopenia
... Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 2017; 208: 41-5

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/171085
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| KOMMENTAR

Britische Kommentatoren geben zu beden-
ken, dass die Studie nur vorselektierte Pati-
entinnen einschloss. In einer anderen Unter-
suchung war gezeigt worden, dass nur eine
von fiinf Frauen mit hrHPV-Nachweis tat-
sdichlich eine Anomalie CIN2+ oder hoher
haben. Ein negativer Virustest schlieft eine
intraepitheliale Neoplasie praktisch aus,
ein positiver beweist sie nicht. Das Urin-
Screening muss noch in der Allgemeinbe-
volkerung evaluiert werden, bevor es in die

Routine ibernommen werden kann.
Blake DA et al.: Urinary HPV testing may offer hope
for cervical screening non-attenders. Ebd. 1364

Endometriumkarzinom

Vorerkrankungen
bestimmen Mortalitat

Patientinnen mit Endometriumkarzinom
weisen hdufig eine Komorbiditit (z. B. Dia-
betes oder Adipositas) auf. Wie sich diese
auf die Prognose auswirkt, untersuchte
eine US-amerikanische Arbeitsgruppe.

Aus einem nationalen Tumorregister gingen
die Daten von 2073 Patientinnen mit einem
endometrioiden, serdsen oder klarzelligen En-
dometriumkarzinom hervor, die eine primar
chirurgische Therapie erhalten hatten. Das
AusmaQ ihrer Komorbiditdt wurde mithilfe des
Adult Comorbidity Evaluation 27 Scores (ACE-
27) eingeschitzt. Einen Score von 0, also keine
Vorerkrankungen, wiesen 22% auf. 38% Kka-
men auf einen Komorbiditéts-Score von 1, 28%
auf 2 und 12% auf den hochsten Wert 3. Im
Mittel waren die Patientinnen 61 Jahre alt, die
meisten hatten ein endometrioides Adeno-
karzinom im FIGO-Stadium L.

Nach der Anpassung an Storfaktoren wie Al-
ter, Nikotinkonsum, Tumorstadium, Grading,
Histologie und Therapie ergab sich ein deutli-
cher Zusammenhang zwischen Komorbiditdt
und Mortalitét: Bei einem ACE-27-Score von 2
stieg das Sterberisiko um 52%, bei einem Score
von 3 gar um 235% im Vergleich zu einem Sco-
re von 0. Entsprechend kletterte auch das Rezi-
divrisiko um 38% bzw. 205%. Am stdrksten
war die Assoziation bei einer Diagnose im
Frithstadium. cw

3 Binder PS et al.: Adult Comorbidity Evaluation 27
score ... Am J Obstet Gynecol 2016; 215: 766.e1-9

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/171081
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Mammakarzinom

Kdltekappe verringert Haarausfall

In vielen Liandern wird die Kopfhautkiihlung bereits zur Pravention der Chemothera-
pie-induzierten Alopezie eingesetzt. Haarausfall stellt fiir Patientinnen mit die gefiirch-
tetste Nebenwirkung einer Chemotherapie dar. Randomisierte klinische Studien zu

ihrer Wirksamkeit fehlten aber bislang.

In sieben US-amerikanischen Kliniken er-
hielten 142 Mammakarzinom-Patientinnen
wihrend vier Zyklen einer Anthracyclin- oder
Taxan-basierten Chemotherapie randomisiert
eine Kopfhautkiihlung oder nicht. Thr mittle-
res Alter betrug 52,6 Jahre. Als primdrer End-
punkt wurde ein Haarverlust von weniger als
50% definiert, der keine Periicke erforderte.

Dieser Erfolg stellte sich bei 48 der 95 Pati-
entinnen mit Kéltebehandlung ein. Von den 47
Frauen, deren Kopfhaut wahrend der Therapie
nicht gekiihlt wurde, bendtigten dagegen spa-
testens nach dem vierten Zyklus alle eine Perii-
cke. Aufgrund der hohen Uberlegenheit der
Kopfhautkiihlung wurde die Studie auf Emp-
fehlung des unabhédngigen Komitees fiir die
Daten- und Sicherheitsiiberwachung abgebro-

HPV-Vakzine

chen, bevor die urspriinglich geplanten 235
Teilnehmer rekrutiert waren. Anders als er-
wartet wirkte sich der Erhalt der Haare jedoch
nicht auf die Lebensqualitdt aus. Diese verdn-
derte sich durch die Chemotherapie in keiner
der beiden Gruppen signifikant.

Schwere Nebenwirkungen durch die Kopf-
hautkiihlung traten nicht auf. Am héufigsten
genannt wurden Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Schwindel und Frosteln. Die meisten Patien-
tinnen empfanden das Tragen der Kéltekappe
als nicht unangenehm.

Die Studienteilnehmerinnen sollen aller-
dings noch fiinf Jahre nachbeobachtet werden,
um langfristige Folgen auf das Gesamtiiberle-
ben und die Rezidivrate inklusive Kopfhaut-
metastasen zu dokumentieren. cw

Kolposkopie bei ,,Nachholgeimpften”

Inwiefern beeinflusst die Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV) das kolposko-
pische Erscheinungsbild der Zervix? Und wie wirkt sich die Impfung auf die Prdvalenz
der verschiedenen HPV-Genotypen aus? Diesen Fragen sind britische Wissenschaftler

nun nachgegangen.

In Schottland werden seit 2008 alle 12- bis
13-jdhrigen Méddchen im Rahmen eines schuli-
schen Impfprogramms gegen HPV immuni-
siert (Durchimpfungsrate 90%). Anfangs wur-
de die Vakzine zusdtzlich auch den 14- bis
17jdhrigen Méddchen angeboten. 198 nicht
geimpfte (Rekrutierung 2010/2011) und 163
potenziell im Rahmen der Nachholimpfung
vakzinierte (Rekrutierung 2012-2014; Durch-
impfungsrate 41%) Frauen im Alter zwischen
20 und 25 Jahren gingen in die Analyse ein.
Alle Studienteilnehmerinnen waren nach
einer auffdlligen Zytologie kolposkopiert und
mittels HPV-Test (DNA-Genotypisierung be-
zliglich 37 verschiedener Virustypen) unter-
sucht worden. Bei einem Teil der Proben wur-
de zudem die E6/E7-mRNA-Expression von
HPV16, 18, 31, 33 und 45 gemessen.

Nahezu jede zweite nicht geimpfte Frau,
aber nur 9% der geimpften Probandinnen, wa-
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ren HPV16-positiv (p <0,001). Auch HPV18 so-
wie eine transkriptionell aktive HPV-Infektion
waren bei negativem Impfstatus hdufiger nach-
weishar. Die Prdvalenz zervikaler intraepithe-
lialer Neoplasien (CIN) insgesamt bzw. von

,,DREI VON VIER ARZTEN
EMPFEHLEN ...*

| KOMMENTAR

Der Verlust ihrer Haare wird von vielen
Mammakarzinom-Patientinnen als die be-
lastendste Nebenwirkung der Chemothera-
pie empfunden. 8% gaben in Studien sogar
an, aus Sorge um ihre Haare die Therapie
zu verweigern. Die Studie von Nangia et al.
und eine weitere, parallel dazu versffent-
lichte, zeigen Ubereinstimmend, dass die
Kopfhautkithlung jede zweite Patientin vor
der Chemotherapie-assoziierten Alopezie
bewahrt. Dass sich dies nicht auf die Le-
bensqualitat auswirkte, mag an der wenig
spezifischen Fragestellung gelegen haben.
Dennoch ist davon auszugehen, dass die
Kopfhautkiihlung erheblich dazu beitragen
kann, die Belastungen durch die Therapie
zu reduzieren und dadurch die Prognose zu
verbessern.

Hershman DL: Scalp cooling to prevent chemothera-
py-induced alopecia: The time has come. Ebd. 587-8

I Nangia J et al.: Effect of a scalp cooling device
on alopecia in women undergoing chemotherapy for
breast cancer: The SCALP randomized clinical trial.
JAMA 2017; 317: 596-605

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/171084

CIN2- oder hohergradigen Lasionen war in der
nicht geimpften Gruppe ebenfalls signifikant
groBer. Hinsichtlich der kolposkopischen Be-
funde bestanden keine Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven. Insbesondere fand sich
kein Zusammenhang zwischen dem Nachweis
von HPV16-DNA bzw. -mRNA und dem kolpos-
kopischen Erscheinungsbild. Der positive Vor-
hersagewert der Kolposkopie fiir High-grade-
Lésionen unterschied sich in beiden Studien-
kollektiven nicht signifikant (geimpft: 66,7%
vs. nicht geimpft: 74%).

Die HPV-Nachholimpfung, so das Fazit der
Autoren, reduziert die Prévalenz von High-
risk- HPV-Genotypen und hochgradigen CIN.
Trotz des etwas geringeren positiven Vorhersa-
gewerts nach Vakzinierung bleibt die Aussage-
kraft der Kolposkopie nach einer Impfung im
Wesentlichen unverdndert. Ob diese Ergebnis-
se auch fiir die im Rahmen der Schulimpfung
vakzinierten Médchen zutreffen, muss noch
untersucht werden, sobald diese am Screening
teilnehmen. LO
I3 Munro A et al.: The impact of human papillomavi-
rus type on colposcopy performance in women offered
HPV immunisation in a catch-up vaccine programme:

a two-centre observational study. BJOG 2017; 124:
1394-1401

Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/171111

°GF|. Der Medizin-Verlag
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,Funf oder zehn Jahre2” ist die Frage in den Niederlanden

HPV-Screeningintervall auf dem Prifstand

Aus Kostengriinden konnte es attraktiv sein, das Screeningintervall fiir HPV-negative
Frauen von fiinf auf zehn Jahre zu verldingern. Das fragte man sich zumindest in den
Niederlanden. Aber ist dieses Vorgehen aus onkologischer Sicht vertretbar?

Mehr als 43 000 Niederldnderinnen wurden
zwischen 1999 und 2002 im Rahmen der ran-
domisierten, kontrollierten POBASCAM-Stu-
die mittels HPV-Test sowie mittels konventio-
neller Zervixzytologie untersucht. Zwei weite-
re Screeninguntersuchungen erfolgten im Ab-
stand von jeweils flinf Jahren: in der Inter-
ventionsgruppe (n= 22 420) mithilfe beider
Verfahren und in der Kontrollgruppe (n=
22 518) mittels Zytologie allein. Nach 14
Jahren wurde die Inzidenz prdmaligner und
maligner Zervixverdnderungen analysiert.

Bei den Zytologie-negativen Frauen der Kon-
trollgruppe betrug die kumulative Inzidenz
des Zervixkarzinoms bzw. des Carcinoma in
situ (CIS) nach der zweiten Screeningrunde
0,00% bzw. 0,69%. Bei den HPV-negativen
Frauen der Interventionsgruppe waren ver-
gleichbare Inzidenzen jedoch erst nach dem
dritten Screening nachweisbar. Im Gesamtkol-

lektiv der HPV-negativen Frauen >40 Jahre war
die Inzidenz des CIS signifikant niedriger als in
der Gruppe der jiingeren Probandinnen. Fiir
das invasive Zervixkarzinom lieR sich ein sol-
cher Zusammenhang hingegen nicht belegen.
Die Follow-up-Daten belegen erneut: Ein
HPV-basiertes Screeningprogramm ist der aus-
schlieRlich  zytologischen  Friiherkennung
iiberlegen. Aufgrund des geringen Langzeitri-
sikos HPV-negativer Frauen > 40 Jahre, so das
Reslimee der Autoren, ist fiir diese Patientin-
nen eine Verldngerung des Screeningintervalls
von fiinf auf zehn Jahre vertretbar. Bei HPV-Po-
sitivitdt empfehlen sie hingegen eine an das
individuelle Risikoprofil der Patientinnen an-
gepasste Fritherkennung. LO

I Dijkstra MG et al.: Safety of extending screening
intervals beyond five years in cervical screening pro-
grammes with testing for high risk human papillomavi-
rus: 14 year follow-up ... BMJ 2016; 355: i4924
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/170389

SYNOPSIS

Myomentfernung

Morcellation bei Jingeren kein Risiko

Bei der laparoskopischen Hysterektomie besteht theoretisch die Gefahr, dass durch
die Gewebezerkleinerung bei einem iibersehenen Uterussarkom Krebszellen in den
Bauchraum gelangen. Dennoch scheint die minimal-invasive Methode sicherer als
die abdominale — zumindest bei Myompatientinnen unter 50 Jahren.

Wegen der Gefahr der Verschleppung von
Krebszellen duferte die US-amerikanische
Food an Drug Association (FDA) 2014 Sicher-
heitsbedenken gegen den Einsatz sogenann-
ter Morcellatoren bei der Entfernung von
Myomen. In den USA stieg daraufhin die
Zahl der abdominalen Hysterektomien wie-
der an. Schon damals wiesen US-amerikani-
sche Autoren darauf hin, dass unter Ber{ick-
sichtigung der Mortalitdt bei beiden Verfah-
ren und der qualitdtsadjustierten Lebens-
jahre die laparoskopische Hysterektomie
insgesamt besser abschneide. Nach der Aus-
wertung von elf seither neu erschienenen
Studien aktualisierten sie jetzt ihre Entschei-
dungsanalyse.

Bei den 318 006 beschriebenen Hysterekt-
omien fanden sich 539 Félle von Uterussar-
komen, was einer Inzidenz von etwa 1:600
entsprach. Fiir Frauen unter 50 Jahren ka-
men die Autoren rechnerisch auf 16 zusdtzli-
che Todesfélle pro 100 000 Eingriffe durch
die Morcellation, aber 21 vermiedene Todes-
fdlle aufgrund des laparoskopischen Verfah-
rens im Vergleich zur Laparotomie. Bei dlte-
ren Patientinnen zeigte sich hingegen eine
Nettobilanz von 70 vermiedenen Todesfdllen
durch die abdominale Hysterektomie. CW

H Siedhoff MT et al.: Laparoscopic hysterectomy
with morcellation vs abdominal hysterectomy for
presumed fibroids: an updated decision analysis fol-
lowing ... Am J Obstet Gynecol 2017; 216: 259-63

Mebhr Infos: www.gyn-depesche.de/170897

Nur noch halb so viele Spermien

25-07-2017: Eine Metaanalyse von 185 Pub-
likationen aus westlichen Industrieléndern be-
legt eine Abnahme der Spermienkonzentration
von 1973 bis 2011 um 52,4% (-1,4% pro
Jahr). Auch die Gesamtspermienzahl spiegelt
diesen enormen Riickgang wieder mit einer
Abnahme von 59,3% insgesamt in diesem

Zeitraum und 1,6% pro Jahr.

Hund macht aktiv

24:07-2017: Altere Hundehalter sitzen weni-
ger als ihre Altersgenossen, insbesondere bei
schlechtem Wetter: In einer britischen Studie
zeigten Hundebesitzer dann eine um 20% héo-
here Aktivitdt und saBen 30 Minuten weniger
pro Tag als Nichthundehalter. Die Autoren be-
zeichnen daher Hunde als eine gute Maglich-
keit, die korperliche Aktivitdt zu steigern.

Wo ist sie denn?

21-07-2017: Bei der Kapselendoskopie des
Gastrointestinal(Gl)-Trakts blieb die Kapsel in
einer Studie bei 2401 Unfersuchungen 25 Mal
(1%) stecken, meist im Dinndarm (n=17). In
einigen Féllen musste sie endoskopisch oder
chirurgisch geborgen werden, teilweise kam
sie mit oder ohne Steroidgabe doch noch
heraus. Insbesondere eine vorangegangene
GlI-Chirurgie und die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen sind Risikofaktoren.

Fulgdnger mit Unfallgefahr

18-07-2017: Medikamente kdnnen auch fir
FuBgdnger das Unfallrisiko erhhen, wie eine
Auswertung aus Frankreich an Daten von
6584 an Verkehrsunfdllen beteiligten Personen
und ihren Verordnungen zeigt. Das galt insbe-
sondere fiir dltere Menschen, die Benzodia-
zepine oder Benzodiazepin-verwandte Medi-
kamente einnahmen, dazu Antihistaminika
und antiinflammatorische und antirheumati-
sche Arzneimittel — letzteres méglicherweise
wegen einer langsamen Gehweise aufgrund
einer Gelenkerkrankung.

Zeigt her Eure Fifle!
20-07-2017: Das Mikrobiom lasst Rickschlis-

se auf den Liebsten zu. Aber nicht die Hénde,
Lippen oder delikatere Stellen zeigen den re-
gen Austausch der Mikroorganismen von Part-
nern an, die in einem Haushalt zusammen
wohnen, sondern die FiBe. Das zeigten 330
Abklatschproben von zehn sexuell aktiven
Paaren aus Kanada.
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PRAXIS-TIPP

Leitlinien-Update bei Depressionen

An nicht-medikamentose Optionen denken

Arzte greifen bei der Depressionsbehandlung hiufig zu Antidepressiva der zweiten
Generation. GemdR der aktuellen Empfehlung des American College of Physicians
(ACP) sind nicht-medikamentdse First-line-Optionen aber ebenfalls zu erwagen.

Basierend auf einer Metaanalyse aller zwi-
schen 1990 und 2015 publizierten randomi-
siert-kontrollierten Studien zur Behandlung
schwerer Depressionen verglich eine Arbeits-
gruppe des ACP die Wirksamkeit und Sicher-
heit verschiedener nicht-pharmakologischer
Behandlungsoptionen mit jener von Antide-
pressiva der zweiten Generation (Serotonin-
und  Serotonin-Norepinephrin-Wiederauf-
nahmehemmer, Bupropion, Mirtazapin und
Trazodon). Zu den eingeschlossenen nicht-
medikamentdsen Alternativen zdhlten Psy-
chotherapie, Sport und komplementdr- oder
alternativmedizinische Methoden (CAM)
wie  Akupunktur, Omega-3-Fettsduren,

Evidenz im Uberblick

S-Adenosyl-L-Methionin und Johanniskraut.

Die Evidenz fiir die meisten Vergleiche
war nur von niedriger Qualitdt. Meist war
kein Unterschied in der Effektivitdt oder den
unerwiinschten Ereignissen zwischen einer
Firstline-Behandlung mit pharmakologi-
schen oder nicht-pharmakologischen Mitteln
feststellbar. Die Autoren des ACP legen daher
nahe, eine kognitive Verhaltenstherapie fiir
die initiale Behandlung von schweren De-
pressionen in Erwdgung zu ziehen. OH

H Qaseem A et al.: Nonpharmacologic versus
pharmacologic treatment of adult patients with ma-
jor depressive disorder: a clinical practice guideline
from ... Ann Intern Med 2016; 164(5): 350-9
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/160853

Alternative Therapien bei Migrédne

Die Hilfte aller Migrdanepatienten experimentieren mit alternativen Heilmethoden. Es
gibt eine wichtige Frage, die Sie jedem von Migrine Betroffenem stellen sollten. Und es
gibt zahlreiche alternative Therapien, die Sie einordnen kénnen sollten.

Sehr viele Patienten mit Migrdne teilen ih-
rem (Haus-Jarzt nicht mit, dass sie alternative
Heilmethoden ausprobiert haben oder dies pla-
nen. Als Behandelnder sollten Sie das aber wis-
sen, weshalb die wichtigste Frage lautet: ,Ha-
ben Sie bereits alternative Therapien gegen
[hre Migrdne ausprobiert oder planen, dies zu
tun?“ Damit Sie die alternativen Mdglichkei-
ten besser beurteilen koénnen, finden Sie fol-
gend eine Ubersicht mit entsprechenden Be-
wertungen (A: gute Patienten-orientierte Evi-
denz; B: inkonsistente, limitierte Evidenz; C:
iibliche Praxis, Meinung, lediglich Fallserie):
m Akupunktur (6-15 Sitzungen): effektiv zur
Prophylaxe (A)

m Biofeedback (3-24 Sitzungen): effektiv, aber
selten angewendet (A)

m Botox (1-3 Behandlungen): effektiv bei chro-
nischer Migrdne, hat Nebenwirkungen (A)

B Pestwurz/Petasites hybridus (50-75 mg
2x/d): gute Evidenz; cave: hepatotoxisch (A)

m Mutterkraut/Chrysanthemum parthenium/

yfalsche Kamille“ (8,25 mg 3x/d): vermutlich
effektiv, cave: kontraindiziert in Schwanger-
schaft, Allergiepotenzial (B)

m Magnesium (400 mg/d): vermutlich effektiv,
besonders bei Mg-Mangel (B)

B korpetliche regelméRige Aktivitdt (40 min.
3x/Wo.): reduziert Kopfschmerzfrequenz (B)
m Riboflavin (B2, 400 mg/d): vermutlich effek-
tiv bei Einnahme langer als 3 Monate (B)

m Coenzym Q10 (150-300 mg/d): evtl. hilf-
reich (C)

m TENS (transkut. elektr. Nervenstimulation,
20 min./d): scheint der Prophylaxe dienlich (C)
m TMS (transkraniale magnetische Stimulati-
on, bei Aura-Beginn): effektiv zur Akutbehand-
lung bei Migrdne mit Aura (C)

m Erndhrungsumstellung: eher zur Triggerver-
meidung geeignet

B Yoga: uneinheitliche Studienlage CB

B Armstrong L, Gossard G: Taking an integrative
approach fo ... J Fam Pract 2016; 65(3): 165-76
Mehr Infos: www.gyn-depesche.de/160848

°GFl. Der Medizin-Verlag
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VARIA

Hormonersatztherapie
zur Pravention nutzen

B Auf die hohe prdventive Wir-
kung einer Hormonersatztherapie
(HRT) in den Wechseljahren

machten Experten im Rahmen ei-
nes Symposiums anlédsslich des
diesjdhrigen European Congress

on Menopause and Andropause
(EMAS)

aufmerksam.

»IHRE KOMBINATION VON SYMP-
TOMEN KANN MAN NUR SO DEUTEN:
SIE HABEN ZU VIELE MEDIZINISCHE

BUCHER GELESEN.*

Bereits

kleinste Hormondosierungen kon-
nen einer osteoporotischen Ab-
nahme der Knochendichte entge-
genwirken und das Frakturrisiko
senken. Eine HRT sollte daher
idealerweise vor dem Auftreten
erster Frakturen, im Alter zwi-
schen 50 und 59 Jahren, begin-
nen. Ein friiher Therapiestart ist
auch wichtig, um von den mdgli-
chen positiven Effekten der HRT
auf Fettstoffwechsel und Gefdle
profitieren zu koénnen. Auch Un-
terschiede zwischen der
oralen und transdermalen
Applikation sollte man be-
rlicksichtigen. Denn wih-
rend die orale Ostrogengabe
z. B. den Cholesterinspiegel
starker positiv beeinflusst,
wirkt sich eine transdermale
Therapie starker positiv auf
den Triglyzeridspiegel aus
und hat Vorteile hinsichtlich
des Thromboserisikos. Ge-
deon Richter bietet fiir die
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CME: Uterines Leiomyosarkom

CME: Therapie des Lymphddems nach Mamma-Ca-Resektion

CME: Tiefe Beinvenenthrombose in der Schwangerschaft

Hormonersatztherapie eine trans-
dermale Therapieoption mit dem
Estradiol-Spray Lenzetto® (1,53
mg 17B-Estradiol pro Spriihstof)
an, zudem Ariora®, eine orale
kombinierte Hormonersatzthera-
pie aus 1 mg Estradiolvalerat und
2 mg Dienogest.

Meinungen zum
Zervix-Ca-Screening

M Nach einem aktuellen Be-
schluss des G-BA sollen Frauen ab
35 Jahren alle drei Jahre Anspruch
auf eine Co-Testung (Zytologie +
HPV-Test) im Rahmen des Gebir-

mutterhalsscreenings haben. Bei
einer reprdsentativen Umfrage
von Hologic zu diesem Thema un-
ter niedergelassenen Gynékologen
waren sich 89% der Befragten der
Vorteile einer Diinnschichtzytolo-
gie bewusst, denn ihr Vorteil liegt
unter anderem darin, dass aus ei-
nem einzigen Abstrich sowohl die
zytologische Untersuchung als
auch die HPV-Testung erfolgen
kann. Aber auch bei einer Reflex-
testung bei Frauen zwischen 20
und 34 mit auffélligem zytologi-
schen Befund hat die Diinn-
schichtzytologie Vorteile. 76% der
Befragten sahen das auch so.
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PATENT-
GESCHUTZT

LAKTOSE

Mit der Erfahrung von 15 Mio. Frauenjahren.!
Machen Sie den Faktencheck auf
www.jenapharm.de

Jenapharm Einfach gut beraten.

Eine fiir alle: Bei der Entscheidung, Maxim® zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofaktoren der einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick aufVTE, berticksichtigt werden. Das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Maxim® sollte mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva verglichen werden.
1. STC-Marktreport IMS HEALTH GmbH & Co. OHG.

Maxim® Zusammensetzung: 1 iberzogene Tablette enthdlt 0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Dienogest. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Maisstdrke, vorverkleisterte Maisstéirke, Maltodextrin, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Sucrose, Glucose-Sirup (Ph.Eur,), Calciumcarbonat, Povidon K90,
Povidon K25, Macrogol 35.000, Macrogol 6.000, Talkum, Carnaubawachs, Titandioxid (€ 171). Anwendung: Hormonale Kontrazeption; Behandlung von mittelschwerer Akne nach Versagen geeigneter topischer Therapien oder einer oralen Antibiotikabehandlung bei Frauen, die sich fiir die Anwendung
eines oralen Kontrazeptivums entscheiden Gegenanzeigen: Vorliegen oder Risiko einer vendsen Thromboembolie (VTE), z. B.: bestehende VTE oder VTE in der Vorgeschichte (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie), erbliche oder erworbene Pradisposition fir VTE, grdB. Operationen mit lingerer
Immobilisierung, hohes Risiko fiir eine vendse Thromboembolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren. Vorliegen einer oder Risiko fiir eine arterielle Thromboembolie (ATE), z. B.: bestehende ATE oder ATE in der Vorgeschichte (z.B.Herzinfarkt) o. Erkrankung im Prodomalstadium i is);
bestehender Schlaganfall, oder transitorische ischamische Attacke in der Vorgeschichte; erbliche oder erworbene Pradisposition fiir eine ATE; Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte; hohes Risiko fiir ATE aufgrund von schwerwieg. Risikofaktoren wi

mit GefaBschadigung, schw. Hypertonie, schw. Dyslipoproteinamie, bestehende oder vorausgegangene Pankreatitis (wenn diese mit schwerer Hypertriglyzeridamie verbunden ist), bzw. Lebererkrankungen (solange Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert) oder Lebertumoren (benigne oder
maligne), bekannte oder vermutete sexualhormonabhangige maligne Tumoren, diagnostisch nicht abgeklarte vaginale Blutungen, Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoffe od. sonst. Bestandteile. Nebenwirkungen: In klinischen Studien wurde hiufig berichtet iber: Kopf- und Brustschmerzen. Ge-
legentlich traten auf: Vaginitis/Vulvovaginitis, vaginale Candidiasis oder vulvovaginale Pilzinfektionen, erhdhter Appetit, depressive Verstimmung, Schwindel, Migrane, Hypertonie, Hypotonie, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Akne, Alopezie, Ausschlag, Pruritus, irreguldre Ab-
bruchblutung, Zwischenblutungen, BrustvergroBerung, Brustadem, Dysmenorrhoe, vaginaler Ausfluss, Ovarialzyste, Beckenschmerzen, Miidigkeit, Gewichtszunahme. Selten traten auf: Salpingo-Oophoritis, Harnwegsinfektionen, Zystitis, Mastitis, Zervizitis, Pilzinfektionen, Candidiasis, Lippenherpes,
Influenza, Bronchitis, Sinusitis, Infektionen der oberen Atemwege, virale Infektionen, uterines Leiomyom, Brustlipom, Anamie, Uberempfindlichkeit, Virilismus, Anorexie, Depression, mentale Storungen, Schlaflosigkeit, Schlafstrungen, Agaression, ischamischer Schlaganfall, zerebrovaskulare Storun-
gen, Dystonie, trockenes Auge, Augenirritationen, Oscillopsie, Verschlechterung der Sehfahigkeit, plotzlicher Horsturz, Tinnitus, Vertigo, Verschlechterung der Horfahigkeit, kardiovaskulare Stérungen, Tachykardie, vendse Thromboembolie (VTE), arterielle Thromboembolie (ATE), Lungenembolie,
Thrombophlebitis, diastolische Hypertonie, orthostatische Dysregulation, Hitzewallungen, Venenvarikose, Venenbeschwerden, Venenschmerzen, Asthma, Hyperventilation, Gastritis, Enteritis, Dyspepsie, allergische oder atopische Dermatitis/ Neurodermitis, Ekzem, Psoriasis, Hyperhidrose, Chloasma,
Pigmentstdrungen/Hyperpigmentation, Seborrhoe, Kopfschuppen, Hirsutismus, Hautveranderungen, Hautreaktionen, Orangenhaut, Spidernavus, Riickenschmerzen, muskuloskeletale Beschwerden, Myalgie, Schmerzen in den Extremitéten, zervikale Dysplasie, Schmerzen und Zysten der Adnexa
uteri, Brustzysten, fibrozystische Mastopathie, Dyspareunie, Galaktorrhoe, Menstruationsstérungen, Brustkorbschmerzen, periphere Odeme, influenzadhnliche Erkrankungen, Entziindung, Pyrexie, Reizbarkeit, Ethhung der Bluttriglyzeride, Hypercholesteroldmie, Gewichtsabnahme, Gewichtsver-
nderung, Manifestation einer asymptomatischen akzessorischen Brust. Haufigkeit aufgrund der verfiigharen Daten nicht abschatzbar: Stimmungsveranderungen, Libidoab- und -zunahme, Kontaktlinsenunvertraglichkeit, Urtikaria, Erythema nodosum bzw. multiforme, Brustsekretion, Fliissigkeits-
retention . Uber folgende unerwiinschte Wirkungen im Allgemeinen wurde dariiber hinaus berichtet: Hypertonie, Hypertriglyzeridamie, Anderung der Glukosetoleranz oder Beeinflussung der peripheren Insulinresistenz, Lebertumore, Leberfunktionsstérungen, Chloasma, Auslosung oder Verstérkung
eines Angioodems, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Zervixkarzinom, Auftreten oder Verschlechtern von Erkrankungen, deren Zusammenhang mit der Anwendung nicht geklart ist: Ikterus und/oder Pruritus im Zusammenhang mit Cholestase; Gallensteinbildung; Porphy: stemischer Lupus
erythematodes; hamolytisch-uramisches Syndrom; Chorea Sydenham; Herpes gestationis, otosklerosebedingter Horverlust. Die Haufigkeit der Diagnose von Brustkrebs ist geringfiigig erhoht. Warnhinweis: Bei der Entscheidung, Maxim zu verschreiben, sollten die aktuellen, individuellen Risikofak-
toren der einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick auf vendse Thromboembolien (VTE), beriicksichtigt werden. Auch sollte das Risiko fiir eine VTE bei Anwendung von Maxim mit dem anderer kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) verglichen werden. Enthalt Sucrose und Glucose. Verschrei-
bungspflichtig. Jenapharm GmbH & Co. KG, Otto-Schott-Str. 15, 07745 Jena. Stand FI/22, 07/2017
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