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Roboterassistierte Chirurgie bei betagten Karzinom-
patientinnen

Lasertherapie verbessert Atrophieprobleme bei
postmenopausalen Frauen

Insbesondere im Bereich der gyndkologischen Onkologie
kommen roboterassistierte Techniken in den letzten Jah-
ren immer hiufiger zum Einsatz. Im Vergleich zur klassi-
schen Laparoskopie ist bei dieser die Trendelenburglage-
rung in der Regel steiler und ldnger andauernd, da eine
Anderung der Lagerung unter der Operation nur unter
grosserem Aufwand moglich ist. Diese Umstidnde fiihren
dazu, dass eine gewisse Skepsis gegeniiber diesem Ver-
fahren insbesondere bei komorbiden und/oder alten Pati-
entinnen vorliegt. In einer retrospektiven Studie wurden
nun 204 gynikologisch-onkologische Patientinnen im
Alter = 65 Jahren untersucht, die robotersassistiert ope-
riert worden waren. Bei der Mehrzahl der Patientinnen
wurde eine Hysterektomie durchgefiihrt, bei ca. der
Halfte zusitzlich eine Lymphadenektomie. Die wichtigs-
ten Ergebnisse: lediglich 3 Pat. bendtigten eine postope-
rative Uberwachung auf der Intensivstation, der mediane
Spitalaufenthalt lag bei 2 Tagen. Schwere postoperative
Komplikationen waren sowohl im Alter = 65 Jahre als
auch =75 Jahre selten (2.8 %, 3.3 %). Die Autoren schlie-
ssen, dass die Anwendung der roboterassistierten Chirur-
gie auch bei élteren Patientinnen sicher und gut durch-
fithrbar ist (Gallotta V. et al., Robotic Surgery in Elderly
and Very Elderly Gynecologic Cancer Patients. J. Minim.
Invasive Gynecol. 2018 Jan 12.).

Kommentar
Diese Studie bestdtigt die Eignung roboterassistierter,
minimalinvasiver Operationstechniken in der gyndkologi-
schen Onkologie auch fiir dltere Patientinnen. Die Sorge
vor hoheren Risiken hat sich nicht bestdtigt. Bei steigen-
der Lebenserwartung in den westlichen Industrienationen
werden dltere Karzinompatientinnen in Zukunft einen zu-
nehmenden Stellenwert in unserer tiglichen Praxis ein-
nehmen. Gerade diese profitieren von innovativen mini-
malinvasiven Techniken mit niedriger Morbiditdt.

Martin Heubner

Historisch behandeln wir atrophiebedingte Dyspareunie,
vulvovaginale Trockenheit und Missempfinden mit loka-
len Ostrogenen; es gibt aber zahlreiche Situationen, in
denen wir keine hormonelle Therapie geben méchten
oder auch Patientinnen, die eine hormonelle Therapie ab-
lehnen.

Fiir diese Situationen gibt es in letzter Zeit zunechmende
Angebote der Industrie, die Lasertherapie einzusetzen,
auch fiir andere Indikationen wie Vulvodynie, Inkonti-
nenz etc.

Wie sieht aber dazu die Datenlage aus?

Der folgende Artikel untersucht den Einfluss der Erbium
Lasertherapie auf Atrophieprobleme.

205 postmenopausale Patientinnen mit Atrophieproble-
men wurden dreimal im Abstand von vier Wochen mit
dem Erbium Yag Laser lokal behandelt und mit einer
Kontrollgruppe, die eine herkdmmliche 6strogenhaltige
Lokaltherapie erhalten hat, verglichen.

Der Vaginal Health Index, der die Beschaffenheit des va-
ginalen Epithels (Feuchtigkeit, Integritét, Elastizitit, pH
Wert) und die Visual Analogue Scale (VAS) als Mass fiir
die Beschwerden, wurden untersucht. Das Follow-up in
dieser Studie war 24 Monate.

Es zeigte sich eine ausgezeichnete Vertriglichkeit der
Behandlung, die ohne Vorbereitung wie Anisthesie o0.4.
durchgefiihrt wurde; 73.6 % berichteten iiber eine effek-
tive Therapie liber 12—18 Monate, danach nahm die Wir-
kung der Lasertherapie ab.

84.9 % entschieden sich nach Ablauf der Studie, die La-
sertherapie zu wiederholen, dies nach dem gleichen Pro-
tokoll (Gambacciania, M. et al., Long-term effects of va-
ginal erbium laser in the treatment of genitourinary syn-
drome of menopause CLIMACTERIC, 2018 https://doi.
org/10.1080/13697137.2018.1436538).
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Kommentar
Sicher eine interessante Studie, die den Einsatz der La-
sertherapie zur Behandlung von Atrophiebeschwerden
untermauert.
Die Anzahl der Patieninnen ist adaequat und das fol-
low-up mit 24 Monaten sicherlich auch aussagekrdftig.
Schade ist, dass in diesem Kontext die Sexualfunktion
nicht evaluiert worden ist,; dies wdre noch ein interessan-
ter Aspekt in diesem Setting.
Unklar bleibt beim Lesen der Studie, was eigentlich der
primdre und was die sekunddren Endpunkte gewesen
sind, ebenso fehlt eine Poweranalyse, die dieser Studie
sicherlich mehr Gewicht gegeben hditte. Auch ist die Stu-
die nicht randomisert durchgefiihrt worden — schade!
Insgesamt diirfiten diese Daten aber den Einsatz der La-
sertherapie fiir Atrophiebehandlung weiterhin untermau-
ern. Was in anderen Bereichen, in denen die Datenlage
weniger klar ist wie beispielsweise bei der Inkontinenz, in
ndchster Zeit geschehen wird, hingt sicherlich vom Out-
come aktuell unternommener Studien ab.
Zur Zeit ist die Lasertherpaie fiir diese Indikationen auch
noch eine Selbstzahlerleistung, was der Anwendung bei
allen Patientinnen noch entgegensteht.

Annette Kuhn

Brustkrebsrisiko und moderne hormonelle
Kontrazeptiva

Nach wie vor gibt es wenig valide Informationen, ob die
heute gingigen hormonellen Kontrazeptiva das Brust-
krebsrisiko erhdhen. Die dénische Arbeitsgruppe von
Maorch et al. filhrte eine nationale prospektive Kohorten-
studie zu dieser Thematik durch, die alle danischen Frauen
im Alter zwischen 15 und 49 Jahren einschloss, die keine
Anamnese fiir Krebs oder Thromboembolien hatten.

1.8 Millionen Frauen wurden iiber einen medianen Zeit-
raum von 10.9 Jahren beobachtet (1995-2012); in diesem
Zeitraum wurden 115517 Brustkrebsfille diagnostiziert.

Das relative Brustkrebsrisiko lag fiir Frauen, die jemals
hormonelle Kontrazeptiva verwendet hatten bei 1.20

(95 % Konfidenzintervall (KI), 1.14-1.26) im Vergleich
mit Frauen, die nie hormonelle Verhiitungsmethoden an-
gewendet hatten. Das Risiko stieg mit ldngerer Anwen-
dungsdauer und blieb auch nach Beendigung der hormo-
nellen Kontrazeption erh6ht, wenn diese langer als 5
Jahre eingenommen wurde.

Die Risikoerh6hung fand sich nicht nur bei verschiede-
nen oralen Estrogen-Gestagen-Préparaten (RR lag zwi-
schen 1.0 und 1.6), sondern auch bei der Verwendung des
Gestagen-abgebenden Intrauterinpessars (RR 1.21; 95%
KI, 1.11-1.33).

Absolut gesehen fanden sich bei den Frauen, die aktuell
oder jemals hormonelle Verhiitungsmethoden angewen-
det hatten, 13 mehr Brustkrebsfille auf 1005000 Perso-
nenjahre gerechnet. In anderen Worten fand sich 1 zu-
satzlicher Brustkrebsfall pro 7690 Frauen, die fiir 1 Jahr
lang hormonelle Kontrazeptiva verwendeten.

Diese Studie hat erstmals die neueren Kontrazeptiva in-
klusive Hormonspirale untersucht und zeigt, dass auch
mit den niedrigen Hormonkonzentrationen dieser Subs-
tanzen das Brustkrebsrisiko erh6ht wird. In absoluten
Zahlen gesehen scheint dieses Risiko klein, jedoch sollten
Frauen bei der Abwégung fiir oder gegen eine hormonelle
Verhiitungsmethode iiber das bestehende Risiko infor-
miert werden (Merch, L.S. et al., N. Engl. J. Med. 2017,
377:2228-2239. DOI: 10.1056/NEJMoal700732).
Cornelia Leo

Privalenz von hypertensiven Phiinotypen nach
Prieklampsie

Es ist nun allseits bekannt, dass Frauen mit Zustand nach
Praeklampsie (PE) nicht nur kurzfristig d.h. wiahrend der
Schwangerschaft ein erhdhtes Risiko fiir hypertensive
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Tab. 1. ABPM Hypertonie-

Phiinotypen maskierte Hypertonie

Normaler Office-BD (<140/90mmHg) mit erh6htem ABP am Tag
(=135/85mmHg) oder Nacht (=120/70mmHg)

Weisskittelhypertonie

Erhohter Office-BD (=140/90mmHg) mit normalem APB tagsiiber
(<135/85mmHg)

néchtliche Hypertonie

BD nachts =120/70mmHg, normal tagsiiber

Dipping Prozentueller Abfall des BD in der Nacht (Norm =10%-20%): Non-Dipper
0%—-9%; extrem-Dipper >20% Abfall; reverse-Dipper
Hypertonie Sowohl bei Office-BD wie ABPM erhohte BD-Werte

Komplikationen wie Hirnschlag, Herzinfarkt und generell
Herzkreislaufversagen (u.a.!) haben, sondern auch lang-
fristig an diesen Komplikationen sterben kénne. Wir hat-
ten bereits in der FHA davon berichtet [1, 2]. Dies gilt in
besonderem Masse fiir Frauen mit Zustand nach friihen
und schweren Formen einer PE. Die Internisten haben in
ihren Risiken fiir Arteriosklerose auch den «Zustand nach
Praeklampsie» drin und zunehmend sind auch die vers.
internationalen Gesellschaften fiir Hypertonie und/oder
Kardiologie interessiert, dieses enigmatische Krankheits-
bild «Priaeklampsie» besser zu verstehen [3]. Dies ist in-
sofern wichtig, da auch wir erkannt haben, dass diese
Frauen einer speziellen Nachsorge zugefiihrt werden soll-
ten, um durch geeignete Screeninguntersuchungen solche
mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko zu erfassen und in
ein Betreuungskonzept einzugliedern. In Bern haben wir
ein solches Konzept bereits seit tiber 15 Jahren imple-
mentiert und die Frauen werden automatisch nach der
Geburt in unsere Nachsorgesprechstunde eingeschrieben.
Dabei geht es in der Regel darum, neben dem Zustand
nach PE zusitzliche Risikofaktoren fiir kardiovaskulire
Krankheiten zu erfassen und durch geeignete Lifesty-
le-Anpassungen, Beratung oder gar Behandlungen das
Risiko zu senken. Es ist nachvollziehbar, dass durch die
Aufklarung der Frau ein positiver Stimulus fiir die Ge-
sunderhaltung der Familie und letztendlich der Gesell-
schaft erzielt werden konnte. Das sind sicherlich hochge-
steckte Ziele und im Moment gibt es noch nicht viel an
Langzeitdaten, welche dies zeigen kann.
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Aus dieser Optik heraus ist die Studie von Agnés Ditis-
heim et al. [4] aus der Romandie sehr interessant, da sie
ein relativ neues Instrument eingesetzt haben zur Erfas-
sung von hypertensiven Storungen bzw. Phéanotypen nach
der Geburt. Es geht dabei um die ambulante 24h-Blut-
druckmessung (ABPM), welche es erlaubt, verschiedene
Aspekte des Blutdruckverhaltens tiber den Tag zu erfas-
sen [2]. Wir Geburtshelfer sind es noch nicht gewohnt,
diese «neuen» hypertensiven Begriffe wie néchtliche Hy-
pertonie, Dipping, maskierte Hypertonie oder Weisskit-
telhypertonie in einen klinischen Rahmen oder in eine Ri-
sikostratifizierung zu sehen (Tabelle 1). Bei den Internis-
ten sind diese Begriffe geldufig und weisen auf beste-
hende Storungen der Regulation des Blutdrucks hin.
Diese Regulation ist bekanntlich komplex und erklart
auch, wieso so viele Hypertonien weiterhin noch als es-
sentiell bzw. als idiopathisch bezeichnet werden [5]. Ent-
sprechend werden nur in einem kleinen Prozentsatz se-
kundére Ursachen fiir eine Hypertonie gefunden. Nun, in
der erwdhnten Studie konnten von 250 Frauen mit Zu-
stand nach PE 115 eingeschlossen werden. Die Resultate
der ABPM wurden mit denjenigen von 45 normotensiven
Frauen im Wochenbett verglichen. Die Beurteilung fand
6—12 Wochen nach der Geburt statt. Bei der iiblichen
Blutdruckmessung zeigten Frauen nach PE hoéhere systo-
lische und diastolisch BD-Werte. Eindriicklich war, dass
mehr als die Hélfte der Frauen weiterhin hypertensiv
waren und etwa ein Drittel noch unter antihypertensiver
Therapie stand. 42 % der Frauen wiesen noch eine Albu-
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minurie auf. Knapp 18 % zeigten eine Weisskittelhyperto-
nie, 12 % eine kaschierte oder maskierte Hypertonie und
64,5 % hatten signifikant hohere ndchtliche BD-Werte.
Entsprechend wiesen mehr Frauen nach PE ein reduzier-
tes Dipping auf.

Kommentar

Diese Studie und auch epidemiologische Daten zeigen,
dass die PE — dhnlich wie der Gestationsdiabetes — eine
pathologische Reaktion des Korpers markiert verursacht
durch den Belastungstest «Schwangerschafty. Die ABPM
ist ein neues Instrument und wir miissen noch lernen, was
uns diese neue Betrachtungsweise der Blutdruckregula-
tion bringen wird. Jedenfalls erwarte ich, dass in ndchs-
ter Zeit eine Vielzahl von Arbeiten mit dieser Thematik
erscheinen werden. Zur Arbeit selber sei noch einschrdn-
kend erwdhnt, dass die Patientinnen alle innerhalb von 3
Monaten untersucht wurden. Dies schrdnkt die Resultate
und die Schlussfolgerungen etwas ein, da gemdiss gdngi-
gen Definitionen mindestens 3 Monate gewartet werden
muss, um den Blutdruck beurteilen zu konnen. Zudem ist
nicht klar, wie viele dieser Frauen eine schwere und/oder
friihe PE durchgemacht haben. Es kann gut sein, dass wir
es hier mit einer Selektion von besonders schweren Fl-
len zu tun haben (nur 115/250 Frauen haben eingewil-
ligt!). Vor 12 Wochen postpartal sollte kein hypertensiver
Phdnotyp oder eine Dyslipiddmie diagnostiziert werden.
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Luigi Raio

Sildenafil (Viagra) bei schwerer Plazentainsuffizienz

Die Ursachen einer Plazentainsuffizienz, welche zu einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUWR) fiihren, sind
sehr heterogen. Offensichtlich reagiert die Plazenta auf
verschiedene schadigende Stimuli immer gleich und das
Resultat ist eine nutritive/respiratorische Insuffizienz,
welche gemessen wird am devianten Wachstum des
Feten. Bis anhin ist man davon ausgegangen, dass eine
etablierte Plazentainsuffizienz nicht mehr reversibel ist
und die Aufgabe des Perinatologen darin besteht, den fe-
talen Zustand zu iiberwachen um den optimalen Zeit-
punkt fiir die Entbindungen zu finden. Oft reagiert der
miitterliche Organismus mit hypertensiven Komplikatio-
nen, wie eine Praeklampsie, was die Entscheidungsfin-
dung zur Entbindung beeinflusst. Dies gilt v.a. fiir die
frithen Formen der Insuffizienz. Histologisch sieht man
dort auch typische Verinderungen wie Rarefizierung des
Zottenbaumes, Infarkte, Fibrinablagerungen und Arte-
riosklerosen. Auch auf der maternalen Seite kann man oft
Bereiche mit Endangitis obliterans sehen, was die Plazen-
tainfarkte und generell die plazentare Hypoperfusion mit
chronischer Hypoxie erkldrt. Entsprechend sind die Pla-
zentae als Ganzes oft untergewichtig.

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien erschie-
nen, welche zeigen konnten, dass der Einsatz von Sil-
denafil erfolgsversprechende Wirkungen auf den
utero-plazentaren Kreislauf haben kann, insbesondere bei
Plazentainsuffizienz [1-3]. Sildenafil ist ein Hemmer der
Phosphodiesterase Typ 5. Durch die Blockierung dieses
Enzyms wird die vasodilatierende Wirkung von Stickoxid
(NO) verlangert. Positive Effekte wurden auch bei Frauen
mit Praeklampsie beobachtet [4]. All diese erwdhnten
Studien und noch weitere, haben dazu gefiihrt, dass sich
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ein globales Konsortium (fiir weitere Informationen:
www.globalobstetricsnetwork.org) gebildet hat, mit dem
Ziel, die Wirkung dieses potenten Vasodilatators im Rah-
men dieser erwdhnten Schwangerschaftskomplikationen
zu untersuchen. Sharp A. et al. [5] aus England haben
nun in ihrer Studie die ersten Resultate zum Einsatz von
Sildenafil im Rahmen einer Plazentainsuffizienz berich-
tet. Es wurden 135 Frauen rekrutiert, wovon 70 Sildenafil
und 65 ein Placebo erhielten. Das Ziel dieser Studie war
es zu priifen, ob Sildenafil das Schwangerschaftsalter ver-
langern kann in einem Kollektiv mit schwerer IUWR de-
finiert als geschitztes Gewicht oder Abdomenumfang
<10.Perzentile mit absent oder reverse enddiastolic flow
(AREDF). Das Einschlussalter lag zwischen 22-+0 und
32+0 Wochen, somit wirklich ein hochpathologisches
Kollektiv mit entsprechender Morbiditat und Mortalitdt,
wo eine Verlidngerung des Gestationsalter sich durchaus
positiv auswirken konnte. Nun, obwohl man auf der Basis
der theoretischen Uberlegungen und den bis anhin ge-
sammelten Erfahrungen giinstige Resultate erwartet hatte,
waren diese sehr enttduschend. Keines der priméren oder
sekundiren Ziele wurde durch das Sildenafil positiv be-
einflusst.

Kommentar

Diese Studie stellt einen schweren Riickschlag fiir die
verschiedenen Arbeitsgruppen dar, welche im Rahmen
dieser vereinten Krdfte versuchen, eine fundierte Thera-
pie der Plazentainsuffizienz zu finden. Auch wir in Bern
sind Teil dieses Konsortiums und arbeiten zusammen mit
einer hollindischen Gruppe. Unser Kollektiv unterschei-
det sich aber erheblich von demjenigen der Engléinder.
Wir gehen davon aus, dass bei den Fillen mit AREDF die

12

vasodilatierende Eigenschaft von Sildenafil wohl nicht
mehr ausreicht, bzw. dass der vaskuldre Plazentaschaden
schon derart fixiert ist, dass die Gefdsse nicht mehr wei-
ter werden konnen. Eigenartig bei den Engldindern war
die hohe Mortalitdiit von 44 % (ohne Unterschiede zwi-
schen Placebo und Sildenafil) und nur 58 % der Fille er-
hielten Steroide zur Lungenreifung, nach 26 Wochen nur
69 %. Dies erstaunt doch erheblich und man fragt sich,
ob diese Mortalitdt nicht doch etwas gesenkt hditte wer-
den konnen. Jedenfalls werden wir unsere Studie zusam-
men mit den Holldndern weiter durchfiihren und hoffen,
dass die Behandlung eines Kollektives mit einer weniger
schweren Plazentainsuffizienz bessere Resultate liefern
wird.
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