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Verursachen Ctrl C — Ctrl V, AKkiifi oder AKW
medizinische Fehler?

Wenn in einem medizinischen Bericht steht, dass die Patientin wegen HWI nach TVT hospitalisiert wurde, wird
dies, je nach Fachgebiet, unterschiedlich verstanden. Hatte die Patientin einen Harnwegsinfekt nach Tension free
Vaginal Tape? Oder einen Hinterwandinfarkt nach Tiefer Venenthrombose? Oder eine Hackenwurminfektion
nach Tactil-Visual Transfer? Oder ...? Es gibt 15 verschiedene medizinische Begriffe, die mit HWI, und zehn;
welche mit TVT abgekiirzt werden. Die Lesenden konnen dementsprechend frei kombinieren und den Bericht
entsprechend ihren Kenntnissen interpretieren.

Ob Ctrl-C — Ctrl-V (= ,,Kopieren-Einfligen* Tastenkombinationsbefehl), das ,,Akiifi* (Abkiirzungsfimmel)-Zeit-
alter oder die ,, AKW* (Abkiirzungswut) dafiir verantwortlich sind, ist schwierig zu sagen, aber die ,,inflationidre*
Entwicklung von Abkiirzungen und Akronymen (aus den Anfangsbuchstaben mehrerer Worter gebildete ,, Kunst-
begriffe®) erschweren das Lesen von medizinischen Berichten immer mehr.

Abkiirzungen sollten Zeit sparen und helfen, wichtige Informationen prizise weiterzugeben, sie bewirken aber
hiufig das Gegenteil. Besonders problematisch sind Abkiirzungen mit nur zwei Buchstaben (z. B. ,,MS*“= | multi-
ple Sklerose®; manisches Syndrom; Ménétrier-Syndrom; metabolisches Syndrom sowie 62 weitere verschiedene
Syndrome!). Eine kiirzlich veroffentlichte australische Studie [Holper S. et al.; Intern Med J 2019] hat nachgewie-
sen, dass fast ein Drittel (31,9 %) der in Austrittsberichten verwendeten Abkiirzungen mehrdeutig sind! Die Prob-
lematik dieser Entwicklung wird dadurch deutlich, dass die gleiche Abkiirzung oft fiir unterschiedliche und teil-
weise gegensitzliche Bezeichnungen gebraucht wird, was zu Missverstandnissen und Verwechslungen Anlass
geben kann. Jede Abkiirzung kann auch in unterschiedlicher Schreibweise verwendet werden: mit Gross- oder
Kleinbuchstaben, mit oder ohne Bindestrich, mit oder ohne Punkt(en) und auch im Singular oder Plural. Wenn
eine Abkiirzung nicht begriffen wird, wird oft stillschweigend das Naheliegendste vermutet, beziechungsweise in
dieser Weise interpretiert — und das ist nicht immer richtig. Falsche Interpretationen kénnen, vor allem bei Ver-
ordnungen, zu Komplikationen fithren. In den USA ist es zum Beispiel verboten, in Arztbriefen Diagnosen abzu-
kiirzen.

Wegen der besseren Einpragsamkeit werden neuerdings auch Abkiirzungen verwendet, welche nicht nur mit den
Anfangsbuchstaben erfolgen, sondern wo auch der zweite, dritte oder andere Buchstaben Verwendung finden.
Und um die Leserlichkeit von medizinischen Berichten noch weiter zu erschweren, wurden in den letzten Jahren
zahlreiche Mnemonics (= Gedachtnishilfen oder ,,Eselsbriicken®) aufgenommen, die in Abkiirzungsform vorlie-
gen. Es gibt keine medizinische Studie mehr, welche nicht unter einem extravaganten, gut klingenden Namen mit
hohem Marketing Potential durchgefiihrt wird. Manchmal hat man das Gefiihl, dass mehr Zeit fiir die Namens-
gebung dieser Studien als fiir das statistische Design aufgewendet wurde.

Man mag diese Entwicklung fiir gut oder schlecht halten, aufhalten ldsst sie sich im Zeitalter von SMS, Chats,
Instant Messaging und sozialen Plattformen sicherlich nicht mehr. Es ist jedoch in unserer Verantwortung, zu ver-
suchen, nur Abkiirzungen zu brauchen, welche klar und eindeutig sind und Abkiirzungen auszuschreiben, die
nicht zwei- oder vieldeutig sind.
Fiir die Herausgeber
Prof. Michael D. Mueller
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Gynikologische Tumorerkrankungen im Alter —

Mythen und Fakten

Unsere Gesellschaft altert und mit ihr unsere Patien-
tinnen. Immer hiufiger sehen wir in unserer téiglichen
Praxis betagte und hochbetagte Patientinnen mit der
Diagnose einer gynikologischen Tumorerkrankung.
Das Spannungsfeld zwischen ,,sollen wir da denn
iiberhaupt noch etwas unternehmen?* und ,,eigentlich
ist sie noch ganz gut zuwege* ist riesig. Diese bewusst
etwas provokant gewihlten Sitze, die die Betroffene
in die dritte Person stellt, illustrieren einen weiteren
Faktor, nimlich die oft sehr starke Involvierung
nichster Angehoriger in die Betreuung und insbeson-
dere in die Therapieentscheidung. Es ist in diesem
Kontext sehr wichtig, unterscheiden zu kénnen, ob bei
Ausserungen der Wille der Patientin oder der der
wohlmeinenden Begleitung im Vordergrund steht.
Angste der Angehorigen vor einer zu aggressiven The-
rapie, Angste der Patientin vor einem Verlust der
Autonomie mit vermehrter Hilfebediirftigkeit spielen
oft eine Rolle. Nicht selten sind gerade iltere Damen
mit guter Gesundheit stark in die Versorgung ihrer
meist édlteren und hilfebediirftigeren Eheméinner invol-
viert und haben Sorge, diese Funktion nicht mehr aus-
iiben zu konnen. Die Situation des sozialen Umfelds
tritt hier stiirker als bei vielen anderen onkologischen
Patientinnen in den Vordergrund.

Uber den ,,Alterskrebs” als quasi eigene Entitit als
auch iiber die Therapiemoglichkeiten bei dlteren Pati-
entinnen existieren oft realitdtsferne Vorstellungen, die
es richtigzustellen gilt. Ein verbreiteter Mythos ist,
dass der Spontanverlauf von Krebserkrankungen im
Alter giinstiger ist als bei jungen Patientinnen: ,,Im
Alter wichst der Krebs nicht so schnell.“ Die Realitit
steht dieser Ansicht diametral gegeniiber: gerade bei
gynékologischen Tumoren wie dem Corpuskarzinom
und dem Ovarialkarzinom sind aggressive Tumorbio-
logien mit steigendem Patientinnenalter haufiger zu
beobachten als bei jiingeren Frauen [1, 2]. Beim Ovari-
alkarzinom werden im Alter erheblich weniger
Tumore in den Stadien I und II diagnostiziert [3].

Ebenfalls haufig fehleingeschétzt wird die Lebens-
erwartung der Patientin. Die Lebenserwartung in der
Schweiz ist in den letzten Jahrzehnten langsam konti-
nuierlich angestiegen. Bei einer durchschnittlichen
Lebenserwartung von 86 Jahren betragt die Lebens-
erwartung einer 80-jahrigen Frau aber nicht, wie oft
angenommen, sechs Jahre, sondern ca. neun Jahre.
Anders gesagt: Wer bei guter Gesundheit ein hohes
Alter erreicht hat, hat gute Chancen, ein erheblich
hoheres Alter als der Durchschnitt zu erreichen. Der
Einfluss einer onkologischen Erkrankung auf die
Lebenserwartung und auch die Lebensqualitdt kann
daher auch im hohen Alter fiir eine Patientin sehr rele-
vant sein. Wir reden seit vielen Jahren vom biologi-
schen Alter und dass dieses weitaus entscheidender ist
als das chronologische. Das biologische Alter ist
jedoch schlecht zu beziffern. Im Tumorboard sind die
Patientinnen in der Regel einer Minderheit der Teil-
nehmenden personlich bekannt, oft werden nur Ext-
reme (,,stark vorgealtert®, ,,biologisch deutlich jiin-
ger®) hervorgehoben und in der Therapieentscheidung
beriicksichtigt. Zum Wert geriatrischer Assessments
liegen unterschiedliche Daten vor. Die personliche
Einschidtzung durch einen onkologisch erfahrenen
Arzt ist in der individuellen Einschatzung von Risiko
und Nutzen unverzichtbar.

Viele Patientinnen iiber 70 erhalten keine addquate
Therapie

Die oben beschriebenen Phinomene fithren dazu, dass
nachweislich eine hohe Anzahl von alteren Patientin-
nen keine addquate Tumortherapie erhilt. Bei Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom gibt es eine Metaanalyse,
bei der in einzelnen Kohorten fast die Hélfte aller
Patientinnen tiber 80 Jahre keine Chemotherapie
erhielt, bei Patientinnen tiber 65 Jahre waren es ein
Viertel der Patientinnen [4]. Dass dies sich unmittelbar
auf die Mortalitat auswirkte, erstaunt nicht. In einer
anderen Kohorte wurde beschrieben, dass iiber die
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Hilfte aller Patientinnen >70 Jahre, die an einem Ova-
rialkarzinom erkrankt waren, keine operative Thera-
pie erhielten, ebenfalls mit unmittelbarer Auswirkung
auf die Mortalitdt der Patientinnen. Eine franzosische
Studie zeigte, dass Patientinnen mit einem Alter von
>70 Jahren nur in der Hélfte der Félle eine leitlinien-
gerechte operative und systemische Therapie erhielten
[5]. Dass das Dilemma des hohen Alters mit unter-
schiedlicher Herangehensweise betrachtet werden
kann, zeigt eine internationale Datenanalyse: in der
Kohorte der dltesten Patientinnen zeigte sich die
grosste landesspezifische Differenz im 3-Jahres-Uber-
leben (12% versus 24 %) [3]. Oftmals wird bei dlteren
Patientinnen eine neoadjuvante Chemotherapie durch-
gefiihrt, was im klinischen Gesamtkontext durchaus
gut begriindet sein kann. Ein signifikanter Anteil die-
ser Patientinnen wird jedoch im Verlauf keiner opera-
tiven Therapie zugefiihrt [6]. Eine kiirzlich publizierte
Studie zeigte klar, dass der Verzicht auf ein Intervall-
Debulking fiir die Patientinnen von Nachteil ist [7].
Bei frithen Tumorstadien FIGO I und II scheint ein
kompromisshaftes Vorgehen bei der operativen The-
rapie dagegen eher moglich zu sein, der Verzicht auf
ein vollstdndiges operatives Staging scheint in keiner
signifikanten Verschlechterung der Prognose zu resul-
tieren [8].

Fiir das Endometriumkarzinom sind dhnliche Effekte
wie fiir das Ovarialkarzinom beschrieben, sowohl die
operative als auch die adjuvante Therapie betreffend.
Dies erstaunt insofern, als dass es sich beim Endomet-
riumkarzinom in der Regel um eine lokal begrenzte,
wenig aufwendig zu behandelnde Erkrankung handelt.
Hysterektomie und Adnexektomie, allenfalls kombi-
niert mit einer Lymphadenektomie, sind in ihrem
Umfang ungleich tiberschaubarer als ein Tumordebul-
king bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. Die
konsequente operative Therapie wird dennoch haufig
nicht durchgefiihrt, obwohl diese in aller Regel ohne
nachteilige Folgen fiir die onkochirurgische Sicherheit

minimalinvasiv durchgefiihrt werden kann, und
Immobilisation, Blutverlust, stationdre Aufenthalts-
dauer und allgemeine Komplikationsrisiken fiir die
Patientinnen sehr iiberschaubar sind. In einer Subana-
lyse der LAP2-Studie, K in der fast 1500 Patientinnen
im Alter von >60 Jahren hatten X, waren die Vorteile
der minimalinvasiven Chirurgie klar ersichtlich [9].
Die vollstindige Lymphadenektomie ist in vielen Ins-
titutionen mittlerweile durch das Sentinel-Verfahren
abgeldst worden, welches insbesondere mit der
Anwendung von Indocyaningriin extrem hohe Detek-
tionsraten erreicht [10]. Hierdurch lasst sich ein
addquates operatives Staging bei minimaler Belastung
der Patientin erreichen, was gerade fiir altere und
komorbide Patientinnen von enormem Wert ist. Die
Indikation zur Durchfiihrung einer adjuvanten Thera-
pie wird bei dlteren Patientinnen signifikant seltener
gestellt, was sich auf Rezidivrate und Mortalitit
unmittelbar auswirkt [1, 2]. Eine Untertherapie erwies
sich in jedem Lebensalter — auch bei >80-Jahrigen —
als negativer prognostischer Faktor fiir die Patientin

(1.

Die vorliegenden Daten weisen auf Defizite in der
Versorgung alterer Patientinnen mit gynékologischen
Tumorerkrankungen hin. Bedenklich ist, dass allein
das Lebensalter als unabhingiger statistischer Faktor
fiir eine Untertherapie identifiziert wurde. Nicht nur
in der Primértherapie, sondern auch bei Supportiv-
massnahmen und palliativen Therapien war dieser
Effekt sichtbar [1]. Die Abweichung von international
anerkannten Empfehlungen ist hiufig begriindbar.
Sicher ist auch, dass ein leitliniengerechtes Vorgehen
nicht fiir alle unsere Patientinnen geeignet oder von
Patientinnenseite gewiinscht ist. Die in der Literatur
beschriebenen Effekte sind jedoch in ihrem Umfang
iiberraschend gross und sollten Anlass geben, die
eigene klinische Praxis zu hinterfragen. Ein ,,one-size-
fits-all* gibt es nicht und es ist sicher nicht erstrebens-
wert, allen das Maximum an Therapie zukommen zu
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lassen. Sowohl operative als auch konservative Mass-
nahmen wie Chemo- und Radiotherapie konnen
bedarfsweise an die jeweilige Situation angepasst wer-
den. Eine individuelle Therapieplanung ist entschei-
dend, in der die Chancen und Risiken fiir die Patientin
klar gegeneinander abgewogen werden miissen.
Besonders zu beriicksichtigen sind hierbei neben dem
allgemeinen korperlichen Zustand die personlichen
Priorititen der Patientin, nicht selten ist eine der unbe-
dingte Erhalt der Selbststindigkeit.

Fazit

Wir werden in Zukunft haufiger hochbetagte
Patientinnen mit gynidkologischen Karzinomen
behandeln.

Oftmals findet eine Untertherapie dlterer Patientin-
nen statt. Diese hat nachteilige Auswirkungen auf
die Prognose.

Insbesondere im Alter ist eine individualisierte
Beratung und Therapieplanung erforderlich.
Moderne Operations- und Anésthesieverfahren
ermoglichen die Behandlung auch von sehr
betagten Patientinnen.

Die Abschitzung von Risiko und Nutzen ist eine
Herausforderung in der Beratung unserer Patientin-
nen. Der Wille der Patientin sollte immer im Vor-
dergrund stehen.
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Fiir Sie kommentiert

Biomarker in der Urogyniikologie und Urologie

Hiufige Erkrankungen in der Urologie umfassen das
Harnblasenkarzinom und das Bladder Pain Syndrome
(BPS), ehemals interstitielle Zystitis (IC).
Harnblasenkarzinome sind die sechsthaufigsten Karzi-
nome in den USA und auch das BPS ist nicht selten
mit einer Inzidenz von 0.26% bis zu 12.6%; bei
Frauen ist die Inzidenz 4-5% hoher als bei Mdnnern.
Derzeit ist die wichtigste diagnostische Methode die
Zystoskopie, die allerdings invasiv ist.

Verglichen mit der Zystoskopie wire die Untersu-
chung einer Urinprobe weitaus einfacher und schnel-
ler, und die Entwicklung von Markern, die im Urin
ausgeschieden und nachgewiesen werden kénnen mit
moglichst hoher Spezifitét fiir den Nachweis von
Erkrankungen, wire einfacher und deutlich weniger
invasiv.

Biomarker im Urin sind besonders interessant, weil
Urin direkten Kontakt mit urothelialen Zellen und/
oder Tumoren hat und Urin einfach gewonnen werden
kann. Der vorliegende Artikel untersucht verschiedene
Biomarker im Urin.

Biomarker, die mit Genmutationen bei Blasenkarzino-
men exprimiert werden, beinhalten Fibroblasten
Growth Faktoren, stromales Antigen 2, ERB-B2
Rezeptor Tyrosinkinase und zahlreiche andere genmu-
tierte Biomarker. Ein Problem bilden die verschiede-
nen Subtypen von Harnblasenkarzinomen, die unter-
schiedliche Mutationen ausbilden kénnen. Gewisse
Biomarker wie STAG-2-Mutationen sind wesentlich
haufiger bei muskelinvasiven Karzinomen; weitere
Studien unterstiitzen die Idee, STAG 2 als Marker fiir
Rezidive und Progression bei nicht muskelinvasiven
Blasenkarzinomen zu nutzen. Zahlreiche Genmutatio-
nen wurden bei Harnblasenkarzinomen detektiert,
weitere Studien sind allerdings notwendig, bevor diese
Marker in die klinische Praxis einziechen kénnen.

Biomarker, die Genexpression basiert sind, sind sensitiv
und spezifisch fiir Harnblasenkarzinome. Sie werden
durch inflammatorische Prozesse weniger beeinflusst.
FGFR3 und OTXI1 sind bereits signifikante Hinweise
auf Harnblasenkarzinome, Micro-RNA’s wurden
bereits evaluiert, allerdings mit sehr heterogenen
Ergebnissen und heterogener Methodik. Auch hier
sind weitere Studien notwendig, um die Sensitivitat
und Spezifitit der Biomarker zu bestitigen oder zu
widerlegen.

Proteome sind Strukturen, die, in Eiweissen angerei-
chert, die Entwicklung und Invasion eines Tumors
anzeigen konnen. Der ideale Protein-Biomarker sollte
eine hohe Spezifitat, Sensitivitit, positiven pradiktiven
Wert und negativ pradiktiven Wert haben.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Apo-Al,
BLCA-4 und Hyaluronidase eine hohe Sensitivitat
und Spezifitit fiir Blasenkarzinome haben.
Hyaluronidase zeigte hierbei eine Sensitivitdt von 85
bis 96 % und eine Spezifitit von 85 bis 92% fiir Harn-
blasenkarzinome.

Auch Interleukine, Metalloproteinasen und VEGF
sind aktuell in der Untersuchung.

Biomarker fiir Bladder Pains Syndrome (BPS) konnten
ausgesprochen hilfreich sein, um eine Zystoskopie in
Narkose mit Hydrodistensionstest und damit postope-
rative Irritationen und Kosten zu vermeiden. Die
Pathogenese der Erkrankung ist derzeit nur wenig
untersucht.

Verschiedene Mechanismen wie Infektionen, Entziin-
dung, toxische Agenzien und eine Storung der
Glykosaminoglykanschicht werden diskutiert.
Verschiedenste Biomarker sind fiir das BPS in Diskus-
sion; dazu gehoren MIF (Makrophagen Inhibitions-
faktor), nerve growth factor (NGF), Mathylhistamin,
Histamin, IL-6, antiproliferativer Faktor(APF), epi-
thelialer Growth Faktor (EGF) und andere.
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Die Studienresultate hinsichtlich dieser Biomarker
sind interessant, der ideale Biomarker ist jedoch fiir
das BPS noch nicht gefunden.

Studien fanden DANN Methylationin Urinproben von
BPS-Patientinnen, grossere Studien fehlen jedoch hier.
Kim J. et al, Investig Clin Urol 2020;61 Suppl 1:58-22.

Kommentar
Zahlreiche Studien haben bereits Biomarker fiir Harn-
blasenkarzinome und BPS identifiziert, es gibt bereits
kommerziell erhdltliche Kits fiir Biomarker, die ein
Harnblasenkarzinom identifizieren sollen. Weitere Stu-
dien miissen jedoch die Validitit dieser Marker bewei-
sen. Bis dieser Beweis angetreten ist, bleibt uns in der
klinischen Praxis weiterhin die Zystoskopie mit der
Exfoliationszytologie. Das gleiche gilt fiir das BPS.
Annette Kuhn

Inzidenz von okkulten ovariellen Neoplasien bei
BRCA1/BRCA2-Trégerinnen

Mit zunehmender Anzahl an genetischen Beratungen
und Testungen steigt auch die Anzahl prophylakti-
scher operativer Eingriffe, insbesondere die der bilate-
ralen prophylaktischen Salpingovarektomien. Das
Ausmass der Risikoreduktion durch diese Massnahme
ist recht gut zu beziffern, weniger jedoch die Wahr-
scheinlichkeit, bereits bei diesem prophylaktischen
Eingriff unerwartet auf eine Neoplasie zu stossen. In
einer retrospektiven Studie wurden 564 solcher Ein-
griffe hinsichtlich dieser Fragestellung untersucht: in
fast 10% (n = 7) der Fille wurde ein intraepitheliales
Karzinom (STIC) diagnostiziert, in 6% (n = 4) bereits
ein Ovarialkarzinom (1 FIGO 111, 3 FIGO I).

Rudaitis, V et al., EJOG 2020, article in press

Kommentar
Die vorliegende Analyse unterstreicht sehr eindrucksvoll
die Relevanz der genetischen Testung und den Stellen-

wert der prophylaktischen Salpingovarektomie. Das
Vorliegen bereits invasiver Karzinome bei einem solchen
Eingriff stimmt nachdenklich und zeigt, dass das Zeit-
fenster fiir die chirurgische Prdvention begrenzt ist.
Martin Heubner

Friihgeburtspravention mit low-dose Aspirin

In einer der letzten Lancet-Ausgaben haben Hoff-
mann MK et al. [1] die Resultate einer placebokon-
trollierten, randomisierten Studie prasentiert, in der
der Effekt von low-dose Aspirin (LDA) (81 mg) auf
das Outcome der Schwangerschaft untersucht worden
ist. Das Kollektiv waren Nullipara mit Einlings-
schwangerschaften. LDA wurde ab dem ersten Trime-
non (6+0. bis 13+6. Woche) bis zur 36+0. Wochen
gegeben. Das primare Outcome war die Inzidenz einer
Frithgeburt <37+0 Wochen. Eine ganze Reihe von
sekundiren Parametern wurden ebenfalls untersucht.

Nicht ganz tiberraschend haben die Autoren eine sig-
nifikante Reduktion der Frithgeburtlichkeit

<37 Wochen (-11%) und speziell <34 Wochen (-25 %)
gefunden. Es wurden auch weniger Frithgeburten
<34 Wochen infolge hypertensiven Komplikationen
(-62%) in der Aspiringruppe beschrieben. Die perina-
tale Mortalitiat war ebenfalls niedriger (14 %) bei
sonst vergleichbaren maternalen und neonatalen
Befunden. Die Einnahme von LDA war nicht mit
einer erhohten Nebenwirkungsinzidenz wie z. B. Blu-
tungen 1. w.S. assoziiert.

Nun, diese Studie ist sicher eine der grossten, welche
den Einfluss von LDA auf den Ausgang der Schwan-
gerschaft untersucht hat. Das Resultat ist indes
erniichternd und eigentlich vorhersehbar. Die Autoren
fassen die bereits bestehende, reichhaltige Literatur
nur kurz zusammen, skotomisieren aber zwei wichtige
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Tabelle 1. Perinatales Outcome und geburtshilfliche Daten aus
dem ASPIRIN Trial [1] unabhingig von der Aspiringabe

Komplikationen Anzahl (n) Prozent

hypertensive Komplikationen 677/11544 5.68%
Priaeklampsie/Eklampsie 291/11879 2.45%
SGA 3074/10959 28.04%
Friithgeburt <37 Wochen 1422/11544 12.31%

perinatale Mortalitét 573/11542 (4.96 %) 49.64°

maternale Mortalitit 21/11906 (0.18 %) 176"

SGA: small for gestational age (nach Intergrowth21); *Todesfal-
1e/1000 Lebendgeburten; **Todesfdlle/100 000 Lebendgeburten

Studien. Eine ist die Metaanalyse von Ting-ting Xu et
al. [2] und die zweite ist die wichtige ASPRE-Studie
der FMF London [3]. In diesen Arbeiten konnte
gezeigt werden, dass Aspirin die Frithgeburt signifi-
kant (-19%) [2] senkt und dass 150 mg Aspirin ab dem
1. Trimenon bis 36 Wochen das Risiko einer frithen
Priaeklampsie (<37 Wochen) in einem speziell selektio-
nierten Kollektiv um 62 % zu senken vermag [3]. Beide
Arbeiten wurden mit keinem Wort in der folgenden
Diskussion erwéihnt. Dies wire sicherlich interessant
gewesen. Was sicherlich von Interesse ist, ist die Infor-
mation, welche wir erhalten tiber die reproduktive
Problematik von Frauen aus Gebieten mit tiefem und
mittlerem Einkommen (zwei in Indien, Demokratische
Republik Kongo, Guatemala, Kenya, Pakistan, und
Zambia) (Tabelle 1).

Diese Zahlen zeigen, dass die Hauptproblematik in
diesen Landern weiterhin die hohe maternale Mortali-
tat bleibt. Diese wird weder durch die LDA-Gabe
noch durch die — glaube ich — bessere Betreuung der
Frauen im Rahmen einer Studie verbessert. Obwohl in
dieser Studie die Geburten <34 Wochen mit Hyperto-
nie signifikant gesenkt werden konnten, war die Inzi-
denz von SGA-Kindern nicht unterschiedlich in bei-

den Studienarmen. Das erstaunt mich sehr, war auch
in der ASPRE-Studie [3] so. Die Argumentation der
Autoren der ASPRE-Studie war, dass das Studienset-
ting nicht gepowert war, um diese Frage zu beantwor-
ten. Aber offensichtlich reichen auch >3000 SGA-Kin-
der nicht aus, um einen protektiven Effekt von LDA
zu zeigen. Was mich etwas beruhigt, ist die Aussage,
dass Aspirin offensichtlich die Inzidenz einer vorzeiti-
gen Plazentalosung nicht erhoht. In der Metanalyse
von Ting-ting Xu et al. [2] wurde eine signifikante
Zunahme (+35%) gefunden! Dies wurde weder in die-
ser noch in der ASPR E-Studie gefunden [1, 2].

Luigi Raio

Literatur

1. Hoffman MK, et al. Lancet 2020; 395:285-293.
2. Ting-ting Xu, et al. J Clin Hypertens 2015; 17:567-573.
3. Rolnik DL, et al. NEJM 2017; 377; 316-322.

Therapieadhirenz bei Patientinnen mit frithem
Mammakarzinom unter antihormoneller Therapie

Die Therapieadhirenz bei der endokrinen Therapie
des Mammakarzinoms ist ein wichtiger Aspekt auch
fir die Langzeitprognose und spielt im Rahmen des
Follow-ups der Patientinnen eine wichtige Rolle. Die
Autoren untersuchten, welche Faktoren bei post-
menopausalen Patientinnen unter endokriner Thera-
pie mit einer niedrigen, mittleren oder hohen Thera-
pieadhirenz einhergingen. In einer grossen ,,real-
world“-Populations-basierten Studie verwendeten sie
Daten aus gesundheitsbehordlichen Datenbanken in
Ontario, Canada. Patientinnen >66 Jahre, die zwi-
schen 2005 und 2010 mit einer adjuvanten endokri-
nen Therapie begannen, wurden analysiert. Die The-
rapieadhdrenz wurde gemessen als ,,medical posses-
sion ratio” (MPR) und eingeteilt in niedrig, mittel
und hoch tber einen Zeitraum von fiinf Jahren. Ins-
gesamt wurden 5692 Patientinnen mit adjuvanter
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endokriner Therapie identifiziert. Davon hatten 13 %
eine niedrige, 13 % eine mittlere und 74 % eine hohe
Adhérenzrate.

Niedrige Therapieadhdrenzraten waren mit hoherem
Alter assoziiert. Hohe Therapieadhédrenzraten fanden
sich bei Frauen mit vorangegangener adjuvanter Che-
motherapie und bei Frauen, die innerhalb von vier
Monaten nach Therapiebeginn einen Follow-Up-Ter-
min mit einem Onkologen hatten. Die nicht-adjus-
tierte Survival-Analyse zeigte ein verbessertes Survival
fiir Patientinnen mit hoher Therapieadharenz, jedoch
war dieser Effekt in der multivariaten Analyse nicht
mehr zu detektieren.

Blanchette PS et al. Factors associated with endocrine therapy
adherence among post-menopausal women treated for early-
stage breast cancer in Ontario, Canada. Breast Cancer
Research and Treatment volume 2020; 179:217-227.

Kommentar
Die Compliance von Patientinnen unter endokriner The-
rapie ist ein wichtiger Aspekt bei der Brustkrebsnach-
sorge. Obwohl in dieser Studie in der multivariaten Ana-
lyse keine Assoziation zum Survival gefunden wurde,
legen friihere Studien diese nahe. Die Tatsache, dass ein
kurzfristiges Follow-Up die Therapieadhdrenz steigert,
unterstreicht den Stellenwert der klinischen Nachsorge
von Brustkrebspatientinnen.

Cornelia Leo

STAR-Trial: Priaimplantationsgenetische Testung auf
Aneuploidie (PGT-A) — Primum nil nocere!

Wihrend das praimplantationsgenetische Screening
(neue Nomenklatur: PGT-SR, PGT-M c.f. Fort-
pflanzungsmedizin up to date in diesem Heft) auf
strukturelle chromosomale Stérungen und auf vorbe-
stehende monogenetische Erkrankungen (z.B. zysti-
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sche Fibrose) unbestritten ist, wird das Testen auf
Aneuploidien bei allen IVF/ICSI-Zyklen (PGT-A)
sehr kontrovers diskutiert. Deshalb wurden die
Ergebnisse des STAR-Trial, einer prospektiven, ran-
domisierten, multizentrischen Studie zur Beurteilung
der Vor- und Nachteile des PGT-A mittels Next
Generation Sequencing (NGS) zur Embryoselektion
bei Auftauzyklen mit grossem Interesse erwartet.

Die Randomisierung erfolgte bei 25- bis 40-jahrigen
Frauen wéhrend einer IVF/ICSI-Behandlung jedoch
erst, nachdem nach fiinf Tagen Kultur mindestens
zwei Blastozysten zur Verfiigung standen. In der einen
Gruppe wurden die Embryonen biopsiert, sofort kryo-
konserviert und die biopsierten Trophoblastzellen auf
Ploiditat mittels NGS untersucht. Nur ein euploider
Blastozyst wurde im Auftauzyklus replantiert (single
embryo transfer, SET). In der Kontrollgruppe wurden
die Blastozysten morphologisch beurteilt, kryokonser-
viert und im Auftauzyklus der morphologisch ,,beste*
fir den Transfer ausgewihlt (ebenfalls SET).

Resultate

Zielkriterium war die ,,ongoing pregnancy rate*
(OPR) in der 20. Schwangerschaftswoche. Das Durch-
schnittsalter der Patientinnen war 33,7 +/— 3,6 Jahre.

330 Patientinnen wurden in die PGT-A-Gruppe ran-
domisiert, 333 Patientinnen erhielten nur eine mor-
phologische Beurteilung.

Die OPR (Schwangerschaftsrate in der 20. Woche)
war in beiden Gruppen gleich, sowohl bei der Schwan-
gerschaftsrate pro Transfer (50 % versus 46 %) oder
wenn man von der Randomisierung an rechnete
(intention to treat) 41,8 % versus 43,5%.

Eine Post-hoc-Analyse der Frauen zwischen 35 und
40 Jahren zeigte eine signifikant hdhere Schwanger-
schaftsrate (51 %) nach PGT-A im Vergleich zu Kon-
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trollen (37%). Allerdings nur bei der Berechnung pro
Embryotransfer, aber nicht in der ITT-Analyse (zum
Zeitpunkt der Randomisierung).

Kommentar

Die Autoren fanden es iiberraschend, dass trotz hoher

Aneuploidierate (ca. 50%) eine PGT-A weder die Im-

plantationsrate noch die OPR erhdhte, und meinten, dass

es moglich sei, dass die Biopsie selbst schidigend sei und
dadurch der Benefit einer PGT-A eingeschrinkt wurde.

Der zweite heiss diskutierte Punkt ist die Beurteilung

von Mosaiken — in dieser Studie wiesen 16,8% aller ge-

testeten Embryonen ein Mosaik auf — und wurden nicht
transferiert. Bis heute ist aber nicht geklirt, wie repri-
sentativ die Diagnose Mosaik durch Analyse von ledig-
lich ca. 3-5 Trophoblastzellen wirklich ist und ob nicht

Embryonen mit Mosaik im Trophoblast durchaus eine

Entwicklungschance zu einem normalen Embryo haben.

Wir fassen nochmals zusammen: In der PGT-A-Gruppe

waren nur 48 % der Embryonen euploid und nur 35% bei

den iiber 35-Jihrigen. Da ist es schon erstaunlich, dass
kein Unterschied feststellbar war zwischen den Gruppen

(lebende Schwangerschaft bis zur 20. Woche: 50% bei

PGT-A versus 45,7 % bei Kontrollen). Auch bei der

Untergruppe (tiber 35 Jahre) fand man bei der Inten-

tion-to-treat-Analyse (pro randomisierte Patientin)

keinen Unterschied.

Mathematisch gesehen miisste die Implantationsrate bei

der PGT-A zwingend hoher sein, es sei denn Folgendes:

1. Diagnostische Irrtiimer bei der PGT-A und das Pro-
blem der Mosaike (wie reprisentativ sind Mosaike
bei 3-5 untersuchten Trophoblastzellen?) fiihrten
dazu, dass entwicklungsfihige Embryonen verworfen
wurden.

2. Die Trophoblastbiopsie selbst fiihrte in einigen Fiillen
dazu, dass der punktierte Embryo iatrogen geschid-
digt wurde und sich deshalb nicht weiterentwickeln
konnte.

Nun konnte man argumentieren, dass bei dieser multi-

zentrischen Studie mit vielen teilnehmenden Zentren
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(wenige Patientinnen pro Zentrum) vielleicht die nitige
Erfahrung ( Diagnose, Trophoblastbiopsie) fehlte und
,bessere, grossere” Zentren giinstigere Ergebnisse
erzielen konnte. Moglich — aber es wdire noch zu bewei-
sen.

Gibt es denn iiberhaupt einen Vorteil der PGT-A ( Stand
heute)? Die Kosten sind deutlich hoher und der Erfolg
erst nicht besser. Nicht wenige Patientinnen haben in
dieser Situation gar keinen Transfer (was psychisch
belastend ist). Das bisher dfter genannte Argument pro
PGT-A, ndmlich verkiirzte Zeit bis zu einer Schwanger-
schaft, ist im Hintergrund dieser vorliegenden Zahlen
sehr fraglich.

Der zweite Kommentator dieser Studie ( Paulson, RJ.
Fertil. Steril. 2019, 112:1013-1014) machte folgende
einfache Rechnung: Bei der jiingeren Gruppe ist die
Implantationsrate etwa 50%, bei Kontroll- und auch
Studiengruppe, und die Aneuploidierate ist ebenfalls
etwa 50%. Das heisst, eine Patientin mit 4 Blastozysten
in der Kontrollgruppe kann vier Transfers haben. Bei
einer Implantationsrate von 50% resultiert daraus die
Geburt von zwei Kindern. Eine Patientin mit vier Blas-
tozysten in der PGT-A-Gruppe hat ihre vier Embryonen
biopsiert und zwei werden wegen Aneuploidie verworfen.
Somit kann sie zwei Transfers haben mit einer Post-
PGT-A-Implantationsrate von 50%, was zur Geburt von
einem Kind fiihrt.

Welche Auswirkungen diese Ergebnisse auf die Praxis
der ART in Lindern (z. B. USA), wo PGT-A bereits
héufig durchgefiihrt wird, haben wird ( Zusatzkosten
von § 3000-6000; Fertil. Steril. 2019; 111:1115) bleibt
abzuwarten.

Eine Konsequenz dieses STAR-Trials ist, dass wir die
Paare dariiber informieren miissen, dass PGT-A die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit moglicherweise
senkt und zusctzliche Kosten verursacht, die die Paare
selbst tragen miissen. Es wird sogar geraten, PGT-A bis
auf Weiteres nur noch im Rahmen von durch Ethikkom-
missionen bewilligten Studien anzuwenden ( Fertil. Ste-
ril. 2019, 112:1047). Allerdings sind auch hier die
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Biicher noch nicht definitiv geschlossen, bis noch mehr
Daten vorliegen.

Auf was konnen wir in der Zukunft hoffen:
1. Eine bessere Einschitzung, was Mosaike wirklich
bedeuten.

2. Evtl nichtinvasive Tests (z. B. durch die Analyse von
zellfreier DANN in den Nihrmedien im Blastozys-
tenstadium und u. a. ).

Michael K. Hohl

Literatur

Munné, S. et al. Fertil. Steril. 2019; 112:1071-78, 1079.e1-e7.
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... dass im Ovar keine Stammzellen
gefunden wurden?

In einer umfassenden Analyse der
Zellprofile von 24000 Zellen im
Ovarkortex von 21 gesunden
Frauen fand man zwar die
Transkriptionsprofile von sechs
Hauptzelltypen: Oozyten, Granu-
losazellen, Immunzellen, Endo-
thelzellen, perivaskulire Zellen
und Stromazellen, aber keine ova-
riellen Stammzellen. Mit DDX4-
Antikorpern konnten ovarielle
Stammzellen ausgeschlossen wer-
den (Wagner, M. et al., Nature
Communic. 2020-11: 1147).

Kommentar

Durch einen Vergleich von Zell-

profilen gesunder Patientinnen

mit solchen mit Sterilitiit konnten

zusdtzliche Erkenntnisse gewonnen

werden. Dass ovarielle Stammzel-

len therapeutisch genutzt werden

konnten, lisst sich aufgrund dieser

Daten vermutlich ausschliessen.
m.k.h.

... dass sich nach Hysterektomien
eine Verbesserung der Sexualfunk-
tion beobachten lisst?

In einer aktuell verdffentlichten
niederlandischen Studie mit iiber
500 Patientinnen wurde mittels
eines Sexualitdts-Funktions-
Scores (FSFI, standardisierter
Fragebogen mit 19 Items) die

Sexualfunktion praoperativ sowie
drei und zwolf Monate nach Hys-
terektomie ermittelt. Inkludiert
wurden Frauen zwischen 18 und
65 Jahren mit jeweils benigner und
elektiver Operationsindikation.
Etwa die Halfte der Patientinnen
war zu allen drei Befragungszeit-
punkten sexuell aktiv. Bei ihnen
zeigte sich sowohl nach drei als
auch nach zwolf Monaten eine
signifikante Verbesserung der
Sexualfunktion (Dedden S.J. et
al., Eur J Obst. Gyn Repr Biol
2020, in press).

m.h.

... dass junge Frauen mit Harn-
retention hiufig psychologische
Komorbiditéiten und funktionelle
neurologische Storungen haben
konnen?

Bei der International Consultation
on Incontinence Research Society
Meeting 2019 in Bristol gab es ein
Panelmeeting mit internationalen
Experten, die die aktuelle Litera-
tur zum Thema vorstellten und
diskutierten.

Genannt wurden bei Frauen, die
an Harnretention leiden, Somati-
sierungstendenzen, Depressionen,
Angststorungen, Zwangsstorun-
gen und Gedachtnisstorungen.
Ebenso wurden Studien genannt,
die darauf hinweisen, dass eine
Zunahme von Reizblasenbe-
schwerden durch sozialen Stress
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gefordert wird — interessanterweise
ein Aspekt, den uns Patientinnen
mit Reizblase in der Sprechstunde
ausgesprochen oft schildern.
Eine Harnretention kann durch
soziale Stresssituationen ausgeldst
werden.
Als Risikofaktor fiir Blasenstorun-
gen werden in diesem Artikel
ebenfalls sexuelle Traumata und
Missbrauch genannt.
Weitere Studien sind sicherlich
notwendig, um die Zusammen-
hiange zwischen Psyche und Blase
naher zu klaren, bei denen nattir-
lich auch Medikamente ihre Rolle
spielen konnen (Panicker J.N. et
al, Neurourol Urodyn 2019; 1-10;
https://doi.org/10.1002/nau.24233).
ak.

... dass eine Dysmenorrhoe ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines chronischen Schmerzsyn-
droms ist?

In einer systematischen Ubersichts-
arbeit konnte gezeigt werden, dass
eine Dysmenorrhoe ein Risikofak-
tor fir die Entwicklung von chro-
nischen Unterbauchschmerzen und
allgemeinen chronischen Schmer-
zen ist. 32 wissenschaftliche Stu-
dien wurden systematisch analy-
siert. Uber 30% der analysierten
Studien wurden als qualitativ
schlecht, 56% als missig und nur
12,5% als qualitativ hoch einge-
stuft. Sowohl das Vorkommen als
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auch der Schweregrad von chroni-
schen Unterbauchschmerzen und
anderen chronischen Schmerzen
waren positiv mit einer Dysmenor-
rhoe assoziiert. Entsprechend den
Resultaten von acht Studien (mit
6689 Frauen) hatten Frauen mit
chronischen Unterbauchschmerzen
eine 2,43-fach erhohte Wahrschein-
lichkeit, an einer Dysmenorrhoe zu
leiden im Vergleich zu Frauen
ohne chronischen Unterbauch-
schmerzen. In 11 Studien mit 3750
Probandinnen konnte gezeigt wer-
den, dass Frauen mit nicht im
Unterbauch lokalisierten chroni-
schen Schmerzen eine 2,62-mal
erhohte Wahrscheinlichkeit hatten,
an einer Dysmenorrhoe zu leiden
als Frauen ohne chronische
Schmerzen (Rui L et al.; AJOG
(2020): https://doi.org/10.1016/;.
aj0g.2020.03.002).

Kommentar
Diese Arbeit zeigt, dass es wichtig
ist, eine anamnestisch erwdhnte
Dysmenorrhoe zu behandeln, um
einen Ubergang zu chronischen
Schmerzen zu verhindern.

m.d.m.

... dass neue Brustkrebsmedika-
mente in den USA ca. 12 Monate
friiher als in Europa zugelassen
werden?

Die Autoren haben die Zulassung
neuer Brustkrebsmedikamente
durch die FDA (United States

Food and Drug Administration)
und die EMA (European Medici-
nes Agency) im Zeitraum 1995 bis
2018 untersucht. In dieser Zeit-
spanne wurden gesamthaft
29 Brustkrebsmedikamente zuge-
lassen, 17 davon erhielten eine
Zulassung sowohl von der FDA
als auch von der EMA (darunter
alle Zulassungen seit 2008). Ein
Grossteil der durch die FDA zuge-
lassenen Medikamente profitierte
von speziellen regulatorischen
Pathways, wiahrenddessen die
EMA keinem dieser Medikamente
ein spezielles regulatorisches Pro-
gramm gewahrte. Neue Brust-
krebsmedikamente wurden in den
USA ca. 12 Monate frither als in
Europa zugelassen und der Zulas-
sungsprozess dauerte in Europa
mehr als doppelt so lange (Leo CP
et al., Cancers [Basel]. 2020; Feb
13;12[2]. pii: E437. doi: 10.3390/
cancers12020437).

¢l

... dass die Steroidgabe im Rahmen
der Lungenreifeinduktion bei dro-
hender Friithgeburtlichkeit (oder
auch prophylaktisch) auch in
Zusammenhang mit einer erhéhten
Inzidenz von kardiovaskuléren,
metabolischen und auch psychiatri-
schen Storungen im adulten Leben
gesehen werden?

Kommentar

Und wieder einmal wird hier in
einem Pddiatrie-Journal etwas tiber
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eine mogliche, negative Langzeit-
beeinflussung der Gesundheit durch
antenatale Steroide berichtet. Viele
Informationen tiber kurz- und mit-
telfristige Effekte (und Nebenef-
fekte) haben wir ja aus dieser Ecke
der Medizin und meist aus randomi-
sierten Studien. Leider ist unser
Wissen iiber Langzeiteffekte nur
liickenhaft. Frau Jude umschreibt
sehr klar diese Lakune und fasst
eine ganze Reihe von Kohortenstu-
dien zusammen, welche einen nega-
tiven Effekt im Sinne eines ,,indu-
zierten fetal origin of adult disease”
aufzeigt. Das Problem der Stero-
ide — wie vieles in der Geburtshilfe

( Tokolyse, Bettruhe, Antibiotika

u. v.m.) — ist unsere Unfihigkeit,
die Kollektive zu identifizieren, wel-
che maximal von dessen Wirkung
profitieren wiirden.

(Jode A.H. J Pediatr 2020; 217:
184-188)

Lr.

... dass venose Thromboembolien
unter Hormonsubstitution mit
Testosteron auftreten konnen?

Das Thromboembolierisiko bei
Ostrogentherapien, insbesondere
Ethinyloestradiol, ist uns bekannt.
Der aktuelle Fall beschreibt einen
17-jahrigen Patienten mit Trans-
gender-Diagnose, der unter
Testosteronsubstitutionstherapie
mit Testosterone Cypionat 40 mg
zweiwOchentlich eine akute Lunge-
nembolie erlitt.
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Es bestanden keine weiteren Risi-
kofaktoren wie Rauchen, chirurgi-
sche Eingriffe, und eine Thrombo-
philieabklarung war negativ.
Dieser meines Wissens erstmals
publizierte Fall einer Thrombo-
embolie eines Adoleszenten unter
Testosterontherapie wirft Fragen
auf; dtiologisch kann sicherlich
eine Konversion des Testosterons
zum 17BOestradiol durch Aroma-
tase mit konsekutiv erh6hten Oes-
trogenspiegeln diskutiert werden
(Fan E.M. et al. Hematol Oncol;
www.jphoonline.com).

ak.

... dass eine vaginale Geburt bei
Zwillingen und Zustand nach Sec-
tio durchaus moglich ist?

Kommentar

Gute Neuigkeit. In der Schweiz
haben wir etwa 1700 Zwillinge pro
Jahr, d.h. etwa 2% der Schwanger-
schaften. Es gibt aus der Schweiz
keine guten Zahlen tiber die Kombi-
nation Zustand nach Sectio und
Zwillinge. Etwa 17% ( Daten aus
der ASF-Statistik ) der Frauen,
welche zur Geburt kommen, hatten
eine Sectio in der Vorgeschichte.
Wahrscheinlich ist dies bei Zwillin-
gen etwas héher. Wenn ich aber
auch von einer dhnlichen Prdvalenz
ausgehe bei Zwillingsmiitter, dann
wdren das etwa 300 Fille. Falls
50% vaginal gebdren wiirden, konn-
ten wir in der CH etwa 0.5% der

Sectiorate senken. Das tont etwas
minimalistisch, ist es auch. Aber
Jjedenfalls konnen wir den Miittern,
welche das wiinschen, auch ohne
schlechtes Gewissen sagen, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass es geht,
nicht anders ist als bei der Einlings-
schwangerschaft.

(Kabiri D et al. AJOG 2019; 220:
336-347)

Lr.

... dass Indocyaningriin auch in der
Diagnostik und Therapie der Endo-
metriose angewendet werden kann?

Die intraoperative Darstellung
peritonealer Endometrioseherde
kann eine Herausforderung sein.
Diese prospektive Studie hat an
63 Patientinnen eine neue Technik
zur Visualisierung peritonealer
Endometriose mittels Indocyanin-
griin (ICG) und Nahinfrarotlicht
(NIR) untersucht. ICG ist eine
fluoreszierende, farbige Verbin-
dung, die in der Humanmedizin
im Rahmen zahlreicher diagnosti-
scher Verfahren angewendet wird.
Intravenos verabreicht wird der
Farbstoff sowohl in der Ophthal-
mologie, als auch bei zahlreichen
Untersuchungen der Inneren
Medizin seit vielen Jahren ver-
wendet. Seit einigen Jahren wird
ICG ebenfalls in der Gyniko-
Onkologie zur Identifikation von
Sentinellymphknoten erfolgreich
gebraucht.

15

In dieser Studie wurde ICG intra-
venos in einer Dosierung von

0,3 mg/kg Korpergewicht verab-
reicht. Die diagnostische Aussage-
kraft von ICG bei Endometriose
erwies sich als klein. Eine Expositi-
onszeit des ICGs tUber 20 Minuten,
keine abdominalen Voroperatio-
nen sowie ein frithes Endometrio-
sestadium hatten einen signifikant
positiven Effekt auf die ICG-
Detektionsrate. NIR-ICG imaging
zeigte sich jedoch als sehr hilfreich
bei der Abgrenzung tiefinfiltrieren-
der Endometrioseherde von gesun-
dem Gewebe (Siegenthaler F, et
al.; Acta Obstet Gynecol Scand
[2020]: doi: 10.1111/a0gs.13803).

Kommentar
Bei Patientinnen mit tief infiltrie-
render Endometriose kann die
intra-ureterale Injektion von ICG
die Identifikation der Ureteren
erleichtern und die Einlage eines
Doppel-J-Uretherkatheters meis-
tens ersetzen.

m.d.m.

... dass Endometrioserezidive
héiufig mit einer Progression der
Krankheit vergesellschaftet sind?

Endometrioserezidive nach Opera-
tionen sind eine grosse Herausfor-
derung. Bis anhin wusste man
jedoch nicht, ob gewisse Endomet-
riose-Formen frither rezidivieren
als andere und ob Rezidive auch
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mit einer Evolution der Krankheit
vergesellschaftet sind.

Diese Langzeit-Kohortenstudie
untersuchte Daten von 322 Endo-
metriose-Patientinnen, die im Zeit-
raum von 1997 bis 2018 wegen
mindestens einem Endometriose-
rezidiv erneut operiert wurden.
Die Studie zeigt, dass bei den drei
Endometriose-Subtypen [peritone-
ale Endometriose (SUP), ovarielle
Endometriose (OMA) und tief
infiltrierende Endometriose (TIE)]
sich die Zeitdauer zum Rezidiv
nicht unterscheidet. Ein hoher
Anteil von initial SUP-Patientin-
nen zeigte OMA (17.9%) oder TIE
Lasionen (48.2%) bei der Rezidiv-
Operation. Ausserdem zeigte ein
hoher Anteil von initial OMA
Patientinnen eine TIE (39.5%)
beim Rezidiv. Zusammenfassend
konnte bei einer erheblichen
Anzahl der Patientinnen eine
Lasion-Subtyp-Progression beob-
achtet werden (Nirgianakis K, et
al.; Study J Clin Med (2020): doi:
10.3390/jcm9020496).

Kommentar

Die meisten Experten sind sich
einig, dass Endometriose als chroni-
sche Krankheit angesehen werden
muss. Deshalb sollte, um ein Fort-
schreiten der Krankheit zu verhin-

dern, mit den betroffenen Frauen

immer die Moglichkeit einer Lang-

zeittherapie besprochen werden.
m.d.m.

... dass der Zerfall eines Protein-
komplexes (Cohesin) fiir die Alte-
rung der Eizellen verantwortlich
sein soll?

Forscherinnen des Max-Planck-
Instituts in Go6ttingen und der
Bourn Hall Clinic untersuchten
gespendete junge und gealterte
Eizellen (von ca. 40 Jahre alten
Frauen). Sie fanden heraus, dass
ein Proteinkomplex (Cohesin) mit
zunchmendem Alter zerfallt und
dadurch zu Fehlern bei der Mei-
ose II fiihrt.

Zur Erinnerung: In der ersten
Phase im Mutterleib (ca. bis zur
20. SSW) werden die Oozyten
gebildet. Das heisst, eine 40-jdh-
rige Frau hat 40 Jahre alte Eizel-
len, welche im aktuellen Zyklus
(Meiose IT) unmittelbar vor der
Fertilisation den Chromosomen-
satz von 46 auf 23 halbiert. Dies
geschieht durch den Spindelap-
parat, der die in der Mitte der
Zelle aufgereihten Chromosomen
mittels starker Zugkrafte innert
Stunden auseinanderzieht. Die
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Spindelfasern haften dabei an
DNA-dichten Regionen der Chro-
mosomen, den Kinetochoren.

Die Autorinnen wiesen als Erstes
in den gespendeten Eizellen der
alteren Frauen einen niedrigeren
Gehalt von Cohesin, welches eine
Stiitzwirkung auf die Kinetocho-
ren ausiibt, nach, wodurch die
Stabilitdt und Integritdt der Kine-
tochoren reduziert wird. Dieser
Vorgang konnte elegant bestatigt
werden durch eine kiinstliche
Reduktion des zellularen Cohesins
bei Eizellen jliingerer Frauen, was
dann wegen insuffizienter Bindung
an den Spindelapparat zu einem
abnormalen Chromosomengehalt
nach der Meiose fithrte (Aneuplo-
idie). (Zielinska, A. P. et al. Cur-
rent Biol. 2019; 22: 3749-3765; e7).

Kommentar

Die Eizellalterung ist ein zentrales
Problem der Fortpflanzungsmedi-
zin. Die Aufklirung von Vorgdn-
gen, welche zu einer chromosoma-
len Instabilitdit (— Aneuploidie,

— Implantationsversagen, — Abor-
ten) bei dlteren Eizellen fiihren, ist
ein wichtiger Erkenntnisfortschritt,
auf dem man vielleicht therapeuti-
sche Anscitze aufbauen konnte.

m.k.h.
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Der spezielle Fall

Prof. Michael D. Mueller
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Perivaskulirer epitheloidzelliger Tumor (PECom)

Die 18-jihrige Patientin meldete sich bei ihrer behan-
delnden Frauenirztin wegen rezidivierenden Bauch-
kriampfen und allgemeinem Unwohlsein. Im Ultraschall
zeigte sich eine grosse Raumforderung vor dem Uterus
von 8 X 8 X 10 cm, im MRI konnte ein Sarkom nicht
ausgeschlossen werden.

Die junge Patientin meldete sich bei ihrer Gynékolo-
gin wegen gelegentlichen diffusen Bauchkrampfen und
Unwohlsein, jedoch ohne spezifische Symptome. Die
gynédkologische Anamnese war unauffillig: Menarche
mit 13 Jahren, regelmassiger Zyklus unter Ovulations-
hemmer, keine Dysmenorrhoe, keine Dyschezie, keine
Dyspareunie, weder Stuhl- noch Miktionsprobleme.
Bei der gynidkologischen Untersuchung konnte ein

Abb. 1. Préaoperatives MRI

Bei Verdacht auf Uterustumor wurde die Operation
mit einer Laparoskopie begonnen. Der Oberbauch
und der Darm waren unauffillig. Im Unterbauch
zeigte sich ein zarter Uterus mit unauffilligen Tuben
und Ovarien beidseits. Das Peritoneum war allseits
frei, es konnte kein Aszites festgestellt werden. Pré-
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prallelastischer Tumor im mittleren Unterbauch pal-
piert werden. Sonographisch zeigte sich eine 8 X 8 x
10 cm grosse suspekte Raumforderung vor dem Ute-
rus, weshalb ein MRI indiziert wurde. Im MRI wurde
eine zentral zystisch degenerierte Raumforderung ven-
tral des Uterus liegend (7,2 X 7,5 X 9,3 cm) nachgewie-
sen mit zystischer zentraler Degeneration und Einblu-
tung am Ubergang solide/zystische Komponente
(ADD. 1). Eine sichere Abgrenzung zum Uterus war
nicht moglich, mehrere Lymphknoten mit nicht
abgrenzbarem Fetthilus konnten inguinal beidseits im
MRI nachgewiesen werden. Ein Sarkom konnte bild-
geberisch nicht ausgeschlossen werden. Die Tumor-
marker waren alle im Normbereich (CA-125; CEA;
Alpha-Foetoprotein; Inhibin).

peritoneal konnte ein {iber tennisballgrosser, stark
vaskularisierter und wenig mobiler Tumor ventral der
Harnblase, im Bereich des Urachus, nachgewiesen
werden (Abb. 2A-B, 3A-B). Die intraoperativ durch-
gefiihrte Zystoskopie zeigte ein unauftilliges Urothel,
unaufféllige Ureterostien beidseits sowie eine Impres-
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sion am Blasendach (Abb. 4). Da der Tumor praperi-
toneal war und priaoperativ ein Sarkom nicht ausge-
schlossen werden konnte, wurde, um eine intraperito-
neale Streuung zu verhindern, eine Pfannenstiellapa-
rotomie durchgefithrt. Um den Tumor zeigten sich
dicke venose Geflechte, welche schrittweise ligiert und
durchtrennt wurden. Der Tumor wurde zirkumferen-
ziell aus dem préperitonealen Abdominalbereich ent-
fernt. Nach Setzen von Clips am Urachus nahe zum

Nabel hin, musste, um den Tumor in toto entfernen
zu konnen, eine Teilzystektomie im Bereich des Bla-
sendaches durchgefiihrt werden, da die Blasenmusku-
latur mitinvolviert war. Nach vollstindiger Entfer-
nung des Tumors wurden die im MRI beschriebenen
auffalligen Lymphknoten entlang der Arteria Iliaca
externa entfernt. Im Schnellschnitt zeigte sich ein mes-
enchymaler low grade Tumor, weshalb der Eingriff
beendet wurde.

Abb. 24 und 2B. Unauffilliger Uterus mit unauffilligen Ovarien und Tuben beidseits, davor gelegener praperitonealer Tumor (**)

Abb. 34 und 3B. Grosser stark vaskularisierter Tumor (**), Urachus (U)
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Abb. 4. Zystoskopie mit Impression des Blasendaches

Die endgiiltige histologische Aufarbeitung zeigte einen
epitheloidzelligen Tumor mit zentraler Nekrose und
einer Mitoserate von 6/50 HPF. Die Tumorzellen
waren immunhistochemisch positiv fiir Aktin, Caldes-
mon und HMB45 und negativ fiir Desmin, Myogenin,
CD34, ERG, c-kit, DOGI1, beta Catenin, S-100,
STAT6, SOX10 und Melan A. Aufgrund der Histo-
morphologie und des immunhistochemischen Profils
handelte es sich um einen Perivaskularen Epitheloid-
zelligen Tumor (PECom).

PECome sind seltene mesenchymale Tumore, ausge-
hend von perivaskuldren, glattmuskular differenzier-
ten Zellen mit epitheloider Morphologie und immun-
histochemischer Koexpression von glattmuskuldren
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und melanozytiaren Markern. Eine der hidufigsten
Lokalisationen dieser Entitit ist das weibliche Geni-
tale, meist vom Uterus ausgehend [Agrawal P. et al.;
JMIG (2020)]. Das erste PECom des Uterus wurde
1996 beschrieben [Pea M. et al.; Am J Surg Pathol
1996; 20: 1149-1153]. Seither wurden in der Weltlite-
ratur tiber 150 Falle von PECom berichtet, in einem
Drittel der Fille handelte es sich um PECome des Ute-
rus. Manche von diesen Tumoren, meist PECome ext-
rauteriner Lokalisation, treten bei tuberoser Sklerose
auf. Bei der oben erwihnten Patientin wurde dies aus-
geschlossen.

PECome kommen haufiger bei praimenopausalen
Frauen vor und manifestieren sich meistens mit atypi-
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schen uterinen Blutungen und unspezifischen Unter-
bauchschmerzen.

Die Therapie besteht in einer vollstindigen Entfer-
nung des Tumors, bei uterinen PEComen sollte eine
Hysterektomie in Erwdgung gezogen werden. Nach
histologischer Sicherung wird, in Anbetracht der hau-
figsten Metastasierungsmoglichkeiten der PECome in
Lunge, Leber und gelegentlich in das Skelettsystem ein
CT von Thorax und Abdomen durchgefiihrt. Die Sta-
dieneinteilung erfolgt entsprechend der FIGO- bzw.
TNM-Klassifikation der Leiomyosarkomen [FIGO
staging for uterine sarcomas. Int J Gynecol Obstet
(2009); 104: 179]. Nach ausgeschlossener Metastasie-
rung ist eine weitere Therapie nicht notwendig.

Grundsitzlich sind PECome von unsicherem malig-
nen Potential, die Prognoseeinschitzung ist aufgrund
der Seltenheit dieser Tumoren jedoch schwierig.
Entsprechend der Literatur kann mit einer Gesamt-
iiberlebensrate von 92 % gerechnet werden, wobei
knapp ein Fiinftel der Patientinnen am Ende einer
Beobachtungszeit von median 30 Monaten Metasta-
sen oder ein Lokalrezidiv aufweisen [Folpe AL et al.;
Am J Surg Pathol (2005); 29: 1558-1575]. Bei unse-
rer Patientin waren mehrere prognostische Marker
erfiillt, die fiir ein hoheres Risiko fiir ein aggressives
Verhalten gesprochen haben: Grosse >5 cm, Mitose-
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rate >1/50 HPF sowie Nekrose. Die morphologischen
Hinweiszeichen auf einen malignen Verlauf sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Morphologische Hinweiszeichen auf einen malignen
Verlauf. Wenn zwei der genannten Kriterien erfiillt sind, ist ein
maligner Verlauf sehr wahrscheinlich.

TumorgréBe > 5 cm

InfiltrativesWachstum

GefaBinfiltration

Vorhandensein koagulativer Nekrosen im Tumor

Starke nukleédre & zelluldre Polymorphie

Hohe Zellularitat

> 1 Mitose in 50 hochaufldsenden Mikroskopfeldern (400-fache
VergroBerung).

PECome werden im klinischen Follow-up wie Leio-
myosarkome beobachtet. Im Falle eines Rezidivs oder
einer Metastasierung kann bei positivem Rezeptor-
nachweis im Tumor eine antidstrogene Therapie ver-
sucht werden. [Takeda T et al.; Obstet Gynecol 2008;
112 (2 Pt 2): 491-493]. Bei extragenitalen Tumoren aus
der Gruppe der PECome wurde {iber eine erfolgreiche
Therapie mit mMTOR-Inhibitoren berichtet [Wolff N et
al.; J Clin Oncol 2010; 28: e65-¢68].
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Highlights vom San Antonio Breast Cancer Symposium

Das 42. San Antonio Breast Cancer Symposium fand
vom 10. bis 14. Dezember 2019 statt. Einige High-
lights des Kongresses sind im Folgenden zusammen-
gefasst.

Ostrogenmonotherapie senkt die Brustkrebsinzidenz:
Ergebnisse der randomisierten, placebo-kontrollierten
Trials der Women’s Health Initiative

Rowan Chlebowski, UCLA, Los Angeles/USA, stellte
das 19-Jahres-Follow-up aus zwei randomisierten, pla-
cebo-kontrollierten Trials der Women’s Health Initia-
tive (WHI) vor. Hier ging es um den Langzeiteinfluss
der Hormonersatztherapie mit kombinierten Ostro-
gen/Gestagen-Priaparaten bzw. mit Ostrogenmono-
therapie auf die Brustkrebsinzidenz. In dieser Studie
reduzierte die Ostrogenmonotherapie sowohl die
Brustkrebsinzidenz als auch das Risiko, am Brust-
krebs zu versterben. Die Kombinationstherapie hinge-
gen steigerte sowohl die Brustkrebsinzidenz als auch
die brustkrebsassoziierte Mortalitit. Diese Effekte
persistierten auch noch Jahre nach der Beendigung der
HRT. Insgesamt wurden 27.347 postmenopausale
Patientinnen im Alter von 50-79 Jahren in die beiden
Studien eingeschlossen. Die Daten dieser Studie stehen
im Gegensatz zu einer grossen Metaanalyse der Colla-
borative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
aus dem Jahr 2019, in der 58 Observationsstudien aus-
gewertet wurden. Hier wurde gezeigt, dass beide Hor-
montherapien (die Kombinationstherapie und auch
die Ostrogenmonotherapie) mit einer Steigerung der
Brustkrebsinzidenz einhergingen [1]. Zudem wurde in
der Million Women Study fiir beide Therapieformen
(Kombination und Mono) eine signifikant gesteigerte
Brustkrebsmortalitdt gezeigt.

Auch wenn die Charakteristika der Teilnehmer der
verschiedenen Studien (randomisierte-placebokontrol-
lierte WHI-Studien versus der in der Metaanalyse
zusammengefassten Observationsstudien) verschieden
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waren, lassen sich die beobachteten Unterschiede in
Bezug auf die Brustkrebsinzidenz fiir R. Chlebowski
nur schwer vereinbaren.

In den WHI-Studien kamen konjugierte equine Oes-
trogene (CEE) plus Medroxyprogesteronacetat (MPA)
oder CEE-Mono zum Einsatz. Ob sich die Studienre-
sultate auch auf andere Praparate, Dosierungen und
Regime tlibertragen lassen, bleibt letztlich unklar.

Teilbrust- versus Ganzbrustbestrahlung bei low-risk
Mammakarzinomen

Im Zuge der Deeskalation der lokalen Therapien wur-
den von Icro Meattini, Florenz/Italien, die 10-Jahres-
Follow-up-Daten einer Phase 3-Studie vorgestellt, die
eine Teilbrustbestrahlung (Accelerated partial breast
irradiation, APBI) mit der Ganzbrustbestrahlung
(whole breast irradiation, WBI) bei ausgewahlten Pati-
entinnen mit frithem Brustkrebs untersuchte. Patien-
tinnen lber 40 Jahre mit frithem Brustkrebs (max.
Tumorgrdsse 25 mm) wurden randomisiert und erhiel-
ten entweder die WBI (50 Gy in 25 Fraktionen, gefolgt
von einem Boost auf das Tumorbett von 10 Gy in fiinf
Fraktionen) oder die APBI (Gesamtdosis von 30 Gy
auf das Tumorbett in fiinf Fraktionen).

Nach zehn Jahren war die Rate fiir das Inbrust-Rezi-
div (IBTR) in beiden Armen nicht signifikant verschie-
den. Das Inbrust-Rezidiv war generell ein seltenes
Event (APBI-Gruppe: 10-Jahres IBTR 3.74%,

9 events; 95% CI: 1.5;6.3 und WBI-Gruppe: 10-Jahres
IBTR 2.5%, 6 events; 95% CI: 0.7;4.5). Auch das
Gesamtiiberleben, das brustkrebsspezifische Uberle-
ben, das fernmetastasenfreie Uberleben und die loko-
regionédre Rezidivkontrolle waren vergleichbar.

Beziiglich der Nebenwirkungen und der kosmetischen
Ergebnisse zeigte der APBI-Arm signifikant bessere
Ergebnisse. Damit konnte diese Teilbrustbestrahlung
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mit fiinf Tagen Bestrahlung bei Patientinnen mit low-
risk Mammakarzinom als neuer Standard diskutiert
werden.

Vielversprechende neue Substanzen bei metastasiertem,
HER2-positiven Mammakarzinom

Von Ian Krop, Dana-Farber Cancer Institute, Boston/
USA, wurden die Daten der Phase-11-Studie mit der
neuen Substanz Trastuzumab Deruxtecan vorgestellt.
Hierbei handelt es sich um ein Antikorper-Drug-Kon-
jugat, wobei ein Topoisomerase I-Inhibitor (DXd)-
Payload iiber einen Tetrapeptid-Linker an einen
humanisierten HER2-Antikorper gebunden ist. In die-
ser Phase-1I-Studie wurden 253 Patientinnen mit
metastasiertem, HER2-positiven Brustkrebs einge-
schlossen, die zuvor im Median bereits sechs Thera-
pien im metastasierten Setting erhalten hatten. Darun-
ter Trastuzumab Emtansine (T-DM1) (100 %), Tras-
tuzumab (100 %), Pertuzumab (65.8 %), andere anti-
HER2-Therapien (54.3 %), Hormontherapien (48.9 %)
und andere Systemtherapien (99.5 %). Die overall res-
ponse rate (ORR) lag bei 60.9 %, darunter 6% mit
einer Komplettremission und 54.9 % mit partieller
Remission.

Die mediane Dauer des Ansprechens lag bei

14.8 Monaten, das mediane progressionsfreie Uber-
leben (PFS) bei 16.4 Monaten. Das mediane overall
survival (OS) wurde noch nicht erreicht. Die
geschitzte 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 86 %.

Die Vertréaglichkeit der Therapie war insgesamt gut.
Jedoch trat bei 13.6% der Patientinnen eine interstiti-
elle Lungenerkrankung (ILD) auf (Grad 1 oder 2 bei
10.9%, Grad 3 bei 0.5%, kein Grad 4, vier Todesféille
(2.2 %). Damit ist die ILD eine sehr ernst zu neh-
mende Sorge und ein konsequentes Management ist
erforderlich.
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Insgesamt ist Trastuzumab Deruxtecan eine vielver-
sprechende Substanz bei Patientinnen mit metastasier-
tem, HER2-positiven Mammakarzinom. Die Substanz
wurde im Dezember 2019 von der Food and Drug
Administration (FDA) in den USA zugelassen.

Eine weitere vielversprechende Substanz fiir den Ein-
satz beim metastasierten, HER2-positiven Brustkrebs
wurde von Rashmi Murthy, MD Anderson Cancer
Center, Texas/USA, vorgestellt. Im HER2CLIMB-
Trial fithrte die Zugabe des Tyrosinkinase-Inhibitors
Tucatinib zu Trastuzumab und Chemotherapie zu
einer Verbesserung sowohl des progressionsfreien
Uberlebens als auch des Gesamtiiberlebens. Der Trial
war placebokontrolliert, die Patientinnen waren stark
vorbehandelt und auch Patientinnen mit Hirnmetasta-
sen waren zugelassen. Tucatinib hat damit das Poten-
tial, zu einer neuen Standardtherapie bei Patientinnen
zu werden, die bereits drei Anti-HER2-gerichtete The-
rapien erhalten haben. Die Substanz ist momentan
noch nicht zugelassen.

Neoadjuvante Therapie mit Inmuncheckpoint-
Inhibitoren

Zwei Studien im neoadjuvanten Setting mit zwei ver-
schiedenen Immuncheckpoint-Inhibitoren wurden
beim SABCS 2019 vorgestellt.

Gianni et al. stellten pralimindre Daten des NeoTRI-
PaPDL1 trial vor. Sie behandelten Patientinnen mit
triple-negativem Brustkrebs (TNBC) neoadjuvant mit
Carboplatin/nab-Paclitaxel mit oder ohne den Anti-
PD-LI-Inhibitor Atezolizumab. Die Hinzugabe von
Atezolizumab fiihrte nicht zu einer signifikanten Ver-
besserung der pathologischen Komplettremissionsrate
(pCR) (43.5% versus 40.8 %). Der primédre Endpunkt
der Studie (event-free survival nach fiinf Jahren) ist
noch nicht erreicht.
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In der Keynote-522-Studie wurde bei Patientinnen mit
TNBC im neoadjuvanten Setting eine Chemotherapie
appliziert, entweder mit dem Anti-PD-1-Inhibitor
Pembrolizumab oder mit Placebo. Die Daten waren
von Peter Schmid, London/UK, bereits auf dem
ESMO 2019 vorgestellt worden und zeigten eine signi-
fikante Verbesserung der pathologischen Komplett-
remission in der Gruppe, die Pembrolizumab erhielt.
Auch ein Trend zugunsten einer Verbesserung des
rezidiv-freien Uberlebens nach 18 Monaten follow-up
wurde berichtet.

Auf dem SABCS nun stellte P. Schmid Daten der Sub-
gruppe mit Lymphknotenbefall vor: Auch in dieser
Gruppe wurde durch Hinzugabe von Pembrolizumab
eine Verbesserung der pCR-Rate erreicht.

Die Immuncheckpoint-Inhibitoren kénnten ,,practice-
changing® werden bei Patientinnen mit dem aggres-
sivsten Brustkrebs-Subtyp (TNBC), fiir den die Thera-
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pieoptionen zum jetzigen Zeitpunkt begrenzt sind und
ein sehr hoher medizinischer Bedarf vorliegt.

Der SABCS 2019 hat mehr als 7000 Teilnehmer aus

90 Landern zusammengebracht, um sich iiber die
aktuellsten Entwicklungen in der Therapie des frithen
und metastasierten Mammakarzinoms zu informieren
und mit den Experten direkt ins Gesprach zu kom-
men. Insbesondere fiir das HER2-positive, aber auch
fiir das triple-negative Mammakarzinom sind durch
den Einsatz neuer Substanzklassen neue Standards auf
dem Weg in die Klinik.

Literatur:

1. Type and timing of menopausal hormone therapy and breast
cancer risk: individual participant meta-analysis of the world-
wide epidemiological evidence. Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet 2019;394:1159-68.
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Personlich: Fertig!

Uber den Umgang mit Fristen und wie man mit
Deadlines fertig wird

Es ist jedes Mal das Gleiche. Leider.

Die Deadline fiir die Eingabe von Abstracts oder Vor-
tragen ist ja meistens schon mehrere Monate im Vor-
aus bekannt. Ob SGGG Jahreskongress, [IUGA, ICS -
wir wissen tatsdchlich meistens sogar ein halbes Jahr
oder ldnger, wann wir unsere Arbeiten einreichen miis-
sen. Solange die Frist noch weit weg ist, planen, {iber-
legen und besprechen wir noch mal. Am Ende herrscht
Stress pur. Die Abstracts werden frithestens am Abend
vor der Deadline in meiner Mailbox erwartet, was
bedeutet, dass ich einen gemiitlichen Abend habe.

Mit diesen Fristen ist es wie mit einem Elefanten;
wenn er weit weg ist, ist er ganz klein und vernachlis-
sigbar; kurz vor der Frist wéachst er dann zu einem
grossen grauen Ungeheuer, das uns den Weg wohin
auch immer versperrt und uns dirigiert.

Einige Kollegen meinen, unter Zeitdruck besser arbei-
ten zu konnen, ich gehore eindeutig nicht dazu und
habe meine Arbeiten gerne geplant und nicht last
minute fertiggemacht.

Aus diesem Grunde habe ich mir folgende Grafik aus-
gedacht, die im Alltag sehr hilfreich ist; alle Deadlines
und Fristen konnen nach Wichtigkeit und Dringlich-
keit klassifiziert werden:

Dringend Nicht dringend  Massnahme
Wichtig X Sofort erledigen
Wichtig X Terminieren
und erledigen
Unwichtig X Delegieren
Unwichtig X Nix machen
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Prof. Annette Kuhn
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Vermutlich liessen sich alle unsere Tétigkeiten so ein-
teilen und wohl auch unser Leben damit erleichtern.
Ein mutmassliches Problem konnte aus den unter-
schiedlichen Ansichten, was wichtig ist und was nicht,
entstehen; dies bietet auch im hauslichen Bereich
durchaus Diskussionsstoff.

Ahnlich wie bei den Kinguru-Chroniken, in denen der
Unterschied zwischen Mein und Dein als lediglich
biirgerliche Kategorie klassifiziert wird, gibt es bei der
Klassifizierung der Prioritdten wohl dhnlich unter-
schiedliche Ansichten.

Das Delegieren unwichtiger Dinge fillt dem einen
leicht, dem anderen schwer; es soll aber wahre Meister
in dieser Disziplin geben, und ich bin sicher, jedem
von uns fallen von dieser Sorte mindestens ein bis zwel
Personen im ndheren Umfeld ein.

Fazit: Vermutlich brauchen wir Fristen, vermutlich
funktioniert unsere Arbeitswelt ohne sie nicht und ver-
mutlich sollten wir uns angesichts dieser Erkenntnis
einreden, Fristen zu lieben und vorausschauend und
planend zu arbeiten, um damit last minute Stress zu
vermeiden. Jedoch — bis wir dieses nirvana-dhnliche
Stadium des Arbeitens erreichen, machen wir erst mal
so weiter wie bisher.

Die nichste Deadline kommt bestimmt.
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»Add-ons* bei IVF/ICSI:
Die Hoffnung stirbt zuletzt

Seit es die In-vitro-Fertilisation gibt, versucht man die
Implantation des Embryos durch begleitende Massnah-
men (sog. ,,Add-ons*) zu verbessern. Derzeit sind iiber
20 davon im Spiel. Da alle mit zusitzlichen Kosten evtl.
auch mit Risiken verbunden sind, lohnt sich eine kriti-
sche Haltung.

Es gilt, kritisch zu beurteilen: Was ist wissenschaftlich
untermauert, was ist wirkungslos und was liegt dazwi-
schen?

Im Gegensatz zu Medikamenten gibt es keine Zulas-
sungskriterien fiir Massnahmen und Therapien. Des-
halb basieren in der Praxis haufig angewendete Mass-
nahmen in der Regel auf wenig handfesten Daten.
Eine Befragung der britischen Kontrollagentur HFEA
ergab — nicht tiberraschend — dass ein oder mehrere
»Add-ons* bei immerhin 74 % der IVF-Paare einge-
setzt wurden (www.hfea.gov.uk/media/2702/pilot-
national-fertility-patient-survey-2018.pdf).

Nicht selten werden ,,Add-ons* weiter angewendet,
obwohl ihre Wirkungslosigkeit in guten Studien nach-
gewiesen wurde!

Diese Zusammenstellung — ergdnzt durch unsere
Kommentare — basiert auf systematischen Ubersich-
ten, die kiirzlich veroffentlicht wurden (Fertil. Steril.
2019; 112: 978; Fertil. Steril. 2019; 112: 987; Fertil.
Steril. 2019; 112: 994).

Klinische ,,Add-ons*

Routinehysteroskopie vor IVF

Diese Massnahme griindet auf der Beobachtung, dass
bei unauffilligem Ultraschall intrakavitire Anomalien
in 12-27% tibersehen wurden (Lancet 2016, 387:
2622-9). Methodisch gute, randomisierte, kontrol-
lierte Studien (RCT-s) zeigten aber keinen Vorteil fir
die Patientinnen.

25

Prof. Michael K. Hohl
Dr. Mischa Schneider
Kinderwunschzentrum Baden

Kommentar

Obwohl die diagnostische Hysteroskopie Teil unserer
invasiven Diagnostik ist ( Laparoskopie, Blauprobe,
Hysteroskopie mit Biopsie), fiihren wir sie bei norma-
lem Ultraschallbefund nicht vor einer IVF/ICSI-Thera-
pie durch.

Follikelstimulation

Gerade bei schlechtem Ansprechen auf die medika-
mentdse Follikelstimulation (,,poor responders®) ver-
suchte man immer wieder durch Zugabe von ,,Adju-
vantien“, die Reaktion zu verbessern.

DHEA: in verschiedenen RCT’s widerspriichliche
Ergebnisse

Kommentar
Wir wenden es nicht an.

Testosteron: in einer Cochrane Review und neueren
RCT’s fand man keine Wirkung.

Kommentar
Grossere RCT's sind noch nicht abgeschlossen, wir wen-
den T derzeit nicht an.

Wachstumshormon: RCT’s zeigten keine Wirkung.

Kommentar
Wir wenden es nicht an.

Aspirin, Heparin, Antioxidantien fiir Mann und Frau
(Melatonin, Vit. A, C, E): keine positive Evidenz
vorhanden

Kommentar
Heparin nur bei Frauen mit Thrombophilie, obwohl
auch hier die Evidenz fehlt.
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Seminalplasma: bei Eientnahme in den Fornix vagi-
nae deponiert: eine Cochrane-Analyse war negativ.

Kommentar
Wenden wir nicht an.

Thrombozytenreiches Plasma: intrauterine Infusion
bei ,,dlinnem” (<7 mm) Endometrium — RCT: kein
Unterschied

Kommentar
Wenden wir nicht an.

Endometrium

Weshalb implantieren auch euploide Embryos (d. h.
solche mit normaler Chromosomenzahl) nur in ca.
50% und woran konnte ein wiederholtes Implantati-
onsversagen liegen? Zahlreiche Publikationen befassen
sich mit dieser Problematik, trotzdem sind die Kern-
fragen nach wie vor offen.

Immuntherapien

Kortikosteroide: Zur Zeit des Embryotransfers wie
auch i. v.-Immunglobuline (eine sehr teure, mehrere
tausend Franken kostende Therapie) haben keinen
Benefit, dazu kommen Nebenwirkungen wie
Thromboembolien und Anaphylaxien.

Kommentar
STOPP!

Granulozytenstimulierender Faktor (G-CSF) (intrau-
terin oder s. c.): Datenlage unklar

Kommentar
Verwenden wir nicht.
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Intrauterine HCG-infusion

Diese erfolgt beim Embryotransfer. Eine Cochrane-
Analyse von 17 RCTs konnte wegen zu grosser Hete-
reogenitit keine Schliisse ziehen.

Kommentar
Wegen ungentigender Evidenz wenden wir diese
Methode nicht an.

Endometrium ,,Scratching“

Mittels Pipelle wird wahrend der Lutealphase vor dem
Stimulationszyklus das Endometrium gekratzt (scrat-
ching). Die darauffolgende lokale Entziindungsreak-
tion und eine lokale Aktivierung des Immunsystems
sollen die Implantation verbessern. Dies ist schwer zu
verstehen, da die ganze Funktionalis des Endometri-
ums bei der darauffolgenden Menstruation abgestos-
sen wird.

Dieses ,,Add-on* ist weit verbreitet und popular. Es
gibt mehr als 30 RCT’s dazu. Die grosste Studie mit
mehr als 1300 Frauen war aber negativ (N. Engl. J.
Med 2019; 380: 325-34)

Kommentar
Wir haben bisher auf ein endometrial scratching ver-
zichtet und bleiben vorerst dabei.

Endometrial Receptivity Analysis (ERA)

Dieser kommerziell angebotene Test beruhend auf der
Annahme, dass das ,,Window of implantation®
(Implantationsfenster) individuell sei und durch den
Test (mittels Genexpression von 248 Genen) die indi-
viduell giinstigste Zeitspanne der Implantation festzu-
stellen sei. So sollen 25% der Frauen mit wiederholtem
Implantationsversagen ein zeitverschobenes Implanta-
tionsfenster haben, das offenbar so in verschiedenen
Zyklen gleich bleibt.
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Mittels ERA soll so das beste Implantationsfenster
und damit der Zeitpunkt des Embryotransfers voraus-
gesagt werden.

Kommentar

Zurzeit gibt es erst eine abgeschlossene randomisierte
Studie (durch die Firma, welche ERA anbietet ), auf
deren Publikation wir schon 1angere Zeit warten. Der
Test zum Preis von ca. CHF 500-1000 je nach Anbieter
wurde bisher trotz ungeniigender Evidenz schon iiber
50000 mal weltweit durchgefiihrt.

Wir selbst bieten ihn bei Patientinnen mit mehr als drei
erfolglosen Embryotransfers an, informieren aber die
Patientinnen tiber die derzeit ungentigende Evidenzlage
(was die Patientinnen gemdss unserer Erfahrung nicht
davon abhilt, den ERA durchzufiihren).

Embryologielabor

Was sich im Embryologielabor abspielt, ist von her-
ausragender Bedeutung fiir die Qualitét eines IVF-
Zentrums. Hier scheidet sich gut von mittelméssig und
hier entstehen auch die hochsten Kosten.

Die meisten Innovationen in der ART (assistierte
Reproduktionstechniken) fanden in den letzten Jahren
in diesem Bereich statt und die breite Umsetzung in die
Praxis folgt auch hier dem tiblichen Trend, d.h. Anwen-
dung bereits vor dem Vorliegen definitiver Evidenz.

Time-lapse imaging

Die Embryonen entwickeln sich in einem abgeschlos-
senen Inkubator in grosstmoglicher Homoostase von
der Fertilisierung bis zur Teilungsphase, wenn mdoglich
bis zum Blastozystenstadium. Die Entwicklung jedes
einzelnen Embryos wird fotografisch dokumentiert.
So konnen die Embryonen mit dem vermutet grossten
Entwicklungspotenzial (Algorithmus basierend auf
morphokinetischen Kriterien) fiir den Transfer selek-

27

tiert werden. Vor der Time-lapse-Aera wurden die
Embryonen meist tdglich aus dem Inkubator genom-
men und unter dem Mikroskop durch eine Embryolo-
gin morphologisch beurteilt. Diese Schritte konnen
traumatisierend fiir den Embryo sein (Temperatur-
schwankungen, Verdnderungen der Gaszusammenset-
zung, Licht, pH etc.). Im Time-Lapse-Inkubator fallt
dieser Schritt weg, der Embryo verbringt die ganze
Zeit im schiitzenden Inkubator.

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2019 (9 RCT’s
mit 2953 Patientinnen) zeigte allerdings keinen signifi-
kanten Unterschied zur traditionellen Technik.

Kommentar

Hier sind die Biicher noch nicht geschlossen, trotzdem
haben wir vollstindig auf die Time-Lapse-Technologie
umgestellt.

Die ausgezeichnete Homéostase im Time-Lapse-Inku-
bator und dass sich mit dieser Methode der ideale Zeit-
punkt fiir den Transfer und das Einfrieren tiberzdihliger
am Bildschirm festlegen ldsst, tiberzeugen uns.

Ob der Time-Lapse-Inkubator selbst, der Algorithmus
oder beides verantwortlich sind, bleibt abzuwarten.

Obwohl eine Ante- und Post-hoc-Analyse eine
beschrinkte Aussagekraft hat, konnten wir nach Einfiih-
rung der Time-Lapse-Technologie am Kinderwunsch-
zentrum Baden die Schwangerschaftsrate im Frischzyk-
lus von 33% (2016) auf 43% (2018) steigern. Im Ver-
gleich dazu der schweizerische Durchschnitt FIVNAT
2018 von 34 %!

Assisted hatching (AH)

Vor der Nidation muss der Embryo (Blastozyste) aus
der Zona pellucida (eine azellulare Glycoproteinhiille)
»schliipfen®. Es wurde vermutet, dass sich die Zona
pellucida in der In-vitro-Kultur verhirtet und dadurch
das ,,Schliipfen® erschwert bzw. eine Implantation
manchmal verunmoglicht werde. Eine Offnung ,,Assis-
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ted hatching® mittels Saureldsung (Tyrode) oder
mechanisch (z. B. mittels CO2-Laser) konnte aber auch
den Embryo beschiddigen und monozygote Mehrlinge
begiinstigen. Die Faktenlage ist nicht schliissig. Bisher
konnte nicht gezeigt werden, dass dadurch die Lebend-
geburt-Rate ansteigt. In den Guidelines vom Jahr 2014
der ASRM wird festgehalten, dass bei Patientinnen mit
,»schlechter Prognose* die Schwangerschaftsraten
durch AHA leicht verbessert werden konne.

Kommentar

Im frischen Zyklus beniitzen wir die CO2-Lasertechnik
fiir ein Ausdiinnen der Zona pellucida (,, thinning*), wenn
diese zu dick ist und dadurch das Schliipfen des Embryos
behindern konnte (kommt allerdings selten vor).

In den Auftauzyklen ist das AH hingegen bei uns Stan-
dard, da bei der Vitrifikation die Zona pellucida ,,ver-
steift”. Diese iatrogene Storung wird direkt nach dem
Auftauen mit dem CO2-Laser behoben, in dem man eine
kleine Liicke in die Zona pellucida ,,schiesst”. Da der
Embryo zu diesem Zeitpunkt noch nicht expandiert ist,
ist eine Schddigung sehr unwahrscheinlich.

Hyaluronsdure (= Embryoglue)

Hyaluronséure ist ein Additiv im Transfermedium, es
soll die Angiogenese und die Zell-Matrix-Adhasion
fordern und wegen seiner hoheren Viskositit die
Expulsionsrate der Embryos reduzieren. Eine
Cochrane-Analyse zeigte eine Tendenz zu vermehrten
Mehrlingsschwangerschaften (mehr als ein Embryo
transferiert) und moglicherweise eine erhdhte Lebend-
geburt-Rate. In einem grossen RCT mit 581 Zyklen
fand man jedoch keinen Unterschied.

Kommentar

Die Studienlage ist uneinheitlich. Wir verwenden aber
die Hyaluronsdure fiir alle Transfers und begegnen dem
Risiko von Mehrlingsschwangerschaften durch den
Transfer von nur einem Embryo.
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Messung der DNA-Fragmentierung der Spermien

Es wird immer wieder versucht, die relativ groben
Parameter der Spermienanalyse (Zahl, Motilitat, Mor-
phologie) mittels aussagekréftigen Parametern zu
ergianzen. Eine Analyse zeigte, dass bei einem hohen
Anteil (mehr als 30-40%) von Spermien mit fragmen-
tierter DNA die spontane Konzeptionsrate zu Null
geht. Deswegen wird in diesen Fillen zu ICSI geraten.
Allerdings fehlen Zahlen zur DNA-Analyse bei ICSI-
Behandlung. Das gleiche gilt fiir die spezielle Spermi-
enaufbereitung mit MACS (Magnetic Activated Cell
Sorting) bei pathologischer DNA-Fragmentierung.
Die Datenlage ist so ungentigend, dass sowohl ASRM
sowie die British Fertility Society diesen Test nicht
empfehlen.

Kommentar

In der Diagnostik verwenden wir die DN A-Fragmentie-
rung nur bei Zustand nach Chemotherapie oder bei feh-
lender Spontankonzeption trotz ansonsten unauffdlligen
Spermienparametern. Keine Anwendung bei ICSI-The-
rapie. Das gilt auch fiir die M ACS-Aufbereitung.

Oozytenaktivierung (OA)

Die OA ist ein physiologischer Prozess (Calciumein-
strom in die Zelle), der durch das Eindringen der Sper-
matozyte in die Eizelle ausgeldst wird. Eine komplett
fehlende Fertilisation nach IVF/ICSI ist eine enorme
Enttduschung, die in 3% vorkommt. Dies ist nicht
voraussehbar und die Ursachen sind unklar. Trotzdem
hat man in solchen Féllen versucht, das Problem
durch eine Oozytenaktivierung mittels Calcium-Iono-
phor, welches die Membranpermeabilitit fiir Calcium
erhoht, zu 16sen.

Kommentar
Wie verwenden es nur in ausgesuchten Ausnahmefllen.
Dies vor allem bei einer fehlenden Aktivierung der
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Eizelle bei ICSI-Therapie, wenn iiber 2/3 der Eizellen bei
der Befruchtungskontrolle keine Vorkerne zeigen. Beim
folgenden TZuZyklus wird dann Calonophor versucht.

IMSI

Als Verbesserung zur bekannten ICSI ist die intrazy-
toplasmatisch morphologisch selektierte Spermienin-
jektion (IMSI) versucht worden, um die sogenannten
besten Spermatozyten mit dem hochsten Fertilisati-
onspotenzial zu selektieren. Dabei werden morpholo-
gische Organellen beweglicher Spermien untersucht
(Akrosom, postakrosomale Lamina, Hals, Mitochon-
drien, Schwanz und Kern). Dies geschieht unter gros-
ser Vergrosserung (6000-13 000-fach) und ist zeitauf-
wendig. Ein Cochrane-Review basiert auf qualitativ
niedriger Evidenz und zeigte keine Verbesserung der
Ergebnisse.

Kommentar
Wir wenden wie vermutlich alle Zentren in der Schweiz
die IMSI-Technik nicht an.

PGT-(Priimplantations Genetische Testung)

Die neue Nomenklatur fasst den deutschen gelaufigen
Begriff Praiimplantationsdiagnostik unter PGT (pre-
implantation genetic testing) zusammen, wobei PGT
mit dem Suffix ,,-A“ das Screening auf Aneuploidie,
mit ,,-SR* die Suche nach strukturellen, chromosoma-
len Stérungen (z. B. balancierte Translokationen) und
mit ,,-M* der Test auf vorbestehende, monogenetische
Erkrankungen (z. B. zystische Fibrose und viele
andere) ergdnzt wird.

Wihrend PGT-SR oder PGT-M den betroffenen Paa-
ren viel Leid erspart und unbestritten ist, zeigt sich die
Situation fiir ein allgemeines Aneuploidie-Screening
anders.

PGT-A hat sich sehr rasch in den USA und in Europa
vor allem in Spanien, durchgesetzt, nachdem einige
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positive randomisierte Studien veroffentlicht worden
sind. Die Kosten einer PGT-A sind erheblich (in den
USA erhohen sich die Kosten fiir einen [VF-Zyklus
von 10000-16000 $ um weitere 3000-6000 $). In der
Schweiz liegen die Zusatzkosten bei ca. 3000—

5000 CHF. Der sogenannte STAR trial, der im
Dezember in Fertility Sterility publizert wurde
(Munné et al., Fertil Steril 2019; 112: 1071-1078
(1079. el-e7), hat nun einen starken Dampfer gesetzt.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich kein
Unterschied durch das PGT-A im Gesamtkollektiv
und bei Frauen unter 35 Jahren. Eine Subanalyse der
Frauen zwischen 35 und 40 Jahren hingegen zeigte sig-
nifikant hohere Schwangerschaftsraten nach PGT-A
(Transfer eines euploid getesteten Embryos) Die Kom-
mentatoren dieser Studie (Paulsen J. Fertil Steril 2019,
112: 1013-1014 und Schattmann G. L. et al Fertil Steril
2019, 112: 1046-1047) fallen ein negatives Urteil.

Auf die PGT-A gehen wir in unserem Artikel ,,Fiir sie
kommentiert* (PGT-A: Primum nil nocere!) im Detail
ein. Der Schlusssatz eines der Kommentatoren — mit
der Empfehlung PGT-A nur im Rahmen von Studien,
die von Ethikkommissionen bewilligt werden, durch-
zufiihren — ist eigentlich vernichtend.

Kommentar

Bisher haben wir wegen der heiklen Evidenz die PGT-A-
Methode nicht oder nur in ausgewdhlten Einzelfdllen
angeboten und fiihlen uns mit dieser Haltung heute
bestdtigt. Wichtig scheint, dass die Patientinnen genau-
estens informiert sind tiber die ,, Pros" und ,, Kontras*
und die erheblichen Zusatzkosten. Wenn man davon
ausgeht, dass durch die PGT-A (invasive Entfernung
von Trophoblastzellen fiir die Diagnostik) eine relativ
hohe Zahl der getesteten Embryonen (50%) so geschii-
digt werden, dass wir sie nicht mehr implantieren kon-
nen, oder dass diagnostizierte Mosaike evtl. keine
Bedeutung haben, kann man sich schlecht vorstellen,
dass informierte Patientinnen fiir eine PGT-A optieren!
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Was ist das?

-

A

v <

-
-

Die Patientin wird erstmals zugewiesen in der

33. Woche wegen auffilligem Herzen. Bis dahin
normaler Schwangerschaftsverlauf und keine anam-
nestischen Besonderheiten. Sowohl der 4-Kammer-
blick (4KB) als auch der Ausflusstrakt sind aufféllig.
Was vermuten Sie? Welche Herzseite ist betroffen?

Antworten an firauenklinik@ksb.ch
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Prof. Luigi Raio
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

Arthrogryposis multiplex congentia (AMC) bei
Escobar Syndrom

den bereits pranatal nachgewiesenen Kopfauffilligkeiten

Arthrogryposis multiplex congenita ist eine klinische
Entitét, welche das Vorhandensein von mindestens
zwei Kontrakturen an mindestens zwei Gelenken vor-
aussetzt. Uber 400 verschiedene Ursachen sind mit
diesem Bild assoziiert worden. Eine alterierte neurolo-
gische Entwicklung des Feten/Kindes ist meist verant-
wortlich fiir das klinische Erscheinungsbild, welches
erheblich variieren kann je nach zugrundeliegender
Atiologie. Im vorgestellten Fall wurden nach unauffil-

-

Bilder. Postpartale Bilder des Kindes mit diesen multiplen Kontrakturen der Gelenke, Fuss- und Hand/Finger-Fehlstellungen und

ligem klassischem Karyotyp und Microarrayanalyse
nachtraglich spezifische Untersuchungen, welche die
Arthrogryposis-Syndrome abdecken, durchgefiihrt.
Dabei wurde beim Feten eine Compound-Heterozygo-
tie im CHRNG-Gen nachgewiesen. Dieser Befund ist
mit grosster Wahrscheinlichkeit fiir die klinische Sym-
ptomatik verantwortlich und vereinbar mit der Diag-
nose eines Escobar-Syndroms oder eines Multiplen
Pterygium-Syndroms.
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Diese, dann auch bei den Eltern nachgewiesenen, rezessiven Erbgang (OMIM 265000, 253290). Alle fol-
unterschiedlichen Varianten (Tabelle) werden als genden Kinder haben ein Risiko von 25%, ebenfalls
pathogen eingestuft und folgen einem autosomal- an einem Escobar Syndrom zu erkranken.

Tabelle. Darstellung der unterschiedlichen Varianten im CHRNG-Gen beider Elternteile

Gen Accession-Nr. Exon Variante/ Zygotie Ursprung
cbSNP ID

Erbgang Klassierung

CHRNG NM_005199.5 5 c.459dup het paternal
p-(Vall54Serfs*24)
1s774279192

AR pathogen

CHRNG NM_005199.5 7 ¢.753_754del het maternal
p-(Val253Alafs*44)
rs767503038

AR pathogen

AR: autosomal-rezessiv; het: heterozygot; hom: homozygote. Klassierung geméss Kriterien des American College of Medical Genetics and

Genomics (ACMG) (Richards S. et al. 2015, Genet Med 17: 405-424).

33



Im Bild

29/1/20

Dr. Markus Schmidt'
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Frauenkliniken'
Institut fiir Pathologie?
Kantonsspital Baden! 2

Benignes multizystisches Mesotheliom bei einer jungen Frau

Eine 19-jihrige Nulligravida wurde uns von einer nieder-
gelassenen Kollegin bei komplexer Douglaszyste zur
operativen Sanierung zugewiesen.

Die Patientin klagte bei der initialen Vorstellung iiber
unspezifische Unterbauchschmerzen von dumpfem,
zichendem Charakter seit einigen Wochen. Der gyna-
kologische Untersuchungsbefund war unauffillig. In
der transvaginalen Sonographie zeigten sich unauffal-

lige Ovarien beidseits. Im Bereich des Douglasraums
konnte eine glattwandige multilokulire Zyste ohne
verbreiterte Septen dargestellt werden, der maximale
Durchmesser betrug 4,3 cm. Die breit imponierenden
Septen zeigten keine Vaskularisation.

Das von der niedergelassenen Gynakologin veran-
lasste MRI des Beckens bestétigte einen multizysti-
schen Befund ohne Hinweis auf Malignitit.

e Routine HI
M 2.80
L/ﬁ ;

3 D 4.24cr

Abb. 1. Sonographisches Bild mit multizystischem Befund. Es erfolgte die komplette Resektion des Befundes per Laparoskopie. Die
im Douglas gelegene Raumforderung imponierte klinisch als Peritonealzyste und wurde im Bergebeutel in toto geborgen und zur his-

topathologischen Befundung iibersandt.
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Histopathologisch wurde die Diagnose eines benignen
multizystischen Mesothelioms (BMPM) gestellt

(ADD. 3). Die multilokulére peritoneale Zyste war aus-
gekleidet durch einschichtiges flaches bis kubisches
Mesothel (Abb. 3A). Die mesothelialen Zellen zeigten
sich positiv fiir Calretinin (Abb. 3B).

Das BMPM ist ein sehr seltener benigner Tumor, des-
sen Atiologie noch nicht endgiiltig geklirt ist. Die kli-
nische Prisentation als multizystischer Tumor und die
Tendenz fiir Lokalrezidive sprechen fiir einen neoplas-
tischen Prozess. Eine Korrelation zu Asbestexposition
besteht nicht [1]. Ross et al, 1989 [2] sind der Auffas-
sung, dass es sich moglicherweise auch um einen loka-
lisierten reaktiven proliferativen Prozess handelt, der
zur Entstehung von multiplen peritonealen Inklusions-

zysten fithrt. Daflr spricht, dass BMPM gehauft mit
vorhergehenden abdominellen Eingriffen, Endometri-
ose oder pelvinen Entziindungen assoziiert ist. Auch in
unserem Fall der sehr jungen Patientin zeigte sich his-
topathologisch eine zur Zyste assoziierte fibrinoide
Entziindungsreaktion.

Eine standardisierte Therapie fiir das benigne multi-
zystische Mesotheliom existiert nicht, jedoch sollte das
BMPM nach Moglichkeit komplett reseziert werden.
Einige Autoren [3, 4] empfehlen aufgrund der hohen
Rezidivraten von bis zu 50% und der potenziellen,
aber sehr seltenen malignen Transformation gar eine
zytoreduktive Therapie per HIPAC mit Doxorubicin
und Cisplatin.

Abb. 2. Intraoperativer Situs.
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Abb. 3. HE Féarbung (A) und immunhistochemischer Nachweis von Calretinin in der mesothelialen Auskleidung der Zyste (B).

Im beschriebenen Fall besprachen wir mit der Patien-
tin die Durchfithrung regelméssiger klinischer und
sonographischer Verlaufskontrollen.
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A www.medizinische-abkuerzungen.de

Das umfangreichste medizinische Abklrzungslexikon
Jetzt Gber 265,000 Abkirzungen,
Akronyme, Mnemaniks und Symbole
einschl. Randgebiete unter BerOcksichtigung von
wnd

SUCHE NACH ABKURZUNGEN

Ihr Suchargument:
Suchoptionen:

Himoeize:
Das Teichen * 3" weist auf

eginat mit .. Werwechslungsmoglichkeiten hin!

st enthalten (witdcard) Fir Anzeige der Dlagnosever-

nach ICO10 (= Buch-
stabe + Zahlen, 2B AO4 / M14 /
M14.8) bitte auf diesen Link klicken:
DIMDI - Erlduterung Zusatzbuch-
staben/Tusatzzahlen: Siehe “ICO-

Es wurden mehr als 100 Ergebnisse gefunden.
Bitte verfeinern Sie thre Suche.

Das ,,Beckers Abkiirzungslexikon® ist das umfang-
reichste auf dem deutschen Buchmarkt und entstand
durch jahrelanges Sammeln von Abkiirzungen, die dem
Autor [Dr. med. Heinz Beckers, Internist und Arbeits-
mediziner] im medizinischen Alltag begegneten (Arzt-
briefe, Befunde, Gutachten, Zeitschriften, diverse Lexi-
ka). Die Online-Version des Beckers Abkiirzungslexi-
kon listet mittlerweile tiber 220.000 Abkiirzungen auf.

Das Lexikon ermoglicht eine schnelle Suche nach
Abkiirzungen und verhindert ein zeitraubendes
Suchen auf Google oder umsténdliche Riickfragen
beim Verfasser eines Berichtes.

Neben medizinischen Abkiirzungen aus dem gesamten
deutschsprachigen Raum wurden auch angloamerika-
nische, franzosische und lateinische Abkiirzungen
berticksichtigt, da diese in der Literatur zunehmend
Verwendung finden und insbesondere angloamerika-
nische Abkiirzungen bereits ,,eingedeutscht® sind (z. B.
AIDS). Aus den Randbereichen wurden ebenfalls
Abkiirzungen aufgenommen: Arbeits- und Umwelt-
medizin, Sozial- und Versicherungsmedizin, Rechts-
medizin, Zahnmedizin, Pharmakologie, Biologie usw.

Auch wichtige (Berufs-)Verbande/Vereinigungen/
Gesellschaften und Institutionen, Abkiirzungen aus
dem medizintechnischen, juristischen (soweit in Gut-
achten verwendet), legislativen Bereich sowie wegen
ihrer zunehmenden Bedeutung auch wichtige Abkiir-
zungen aus dem Qualitdtsmanagement- und Compu-
ter-/EDV-Bereich wurden aufgefiihrt, soweit sie fiir
den medizinischen Bereich Bedeutung haben.

m.d.m.

38

Das Historische Lexikon der Schweiz (HLS) ist ein
wissenschaftlich erarbeitetes, vernetztes, aktuelles und
multimediales Fachlexikon zur Schweizer Geschichte.
Es versteht sich sowohl als verldssliche Forschungsinf-
rastruktur fiir die wissenschaftliche Gemeinschaft wie
als umfassende und attraktive Informationsdienstleis-
tung fiir die breite Offentlichkeit.

Die HLS-Artikel gliedern sich in vier Kategorien:
Themen; Personen; Familien und Orte & Ridume.

Fundament und Ausgangspunkt der Online-Version
bilden die etwas tiber 36.000 Artikel der Druckaus-
gabe (publiziert von 2002 bis 2014). Diese werden lau-
fend thematisch erweitert, konzeptionell erneuert,
konsequent verlinkt und multimedial an die Anforde-
rungen des neuen Mediums angepasst. Gleichzeitig
wird dank enger Zusammenarbeit mit der Forschungs-
gemeinschaft und konsequenter Orientierung am neu-
esten Forschungsstand das Lexikonkorpus systema-
tisch ergédnzt. Seine (identischen) Inhalte werden in
den drei Landessprachen Deutsch, Franzosisch und
Italienisch angeboten.

m.d.m.
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Education and academic titles

Graduated with dual degree,
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tence qualification as Associate
Professor (MIUR)
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Employment Fragebogen
2004-2007 M.D. at the Department of Obstet-
rics and Gynecology, San Martino
Hospital, University of Genoa 1. Was ist ihr Lieblingsessen?
(Italy) Spaghetti con le vongole
2007-2011 Clinical fellow in the ACGME
Gynecologic Oncology fellowship . Wer bereitet das meistens zu?
program at Jackson Memorial Ich, meine Frau kocht nicht sehr viel ...
Hospital, University of Miami
Miller School of Medicine (USA) . Was trinken Sie am liebsten dazu?
2011-2012 Assistant Professor in Obstetrics Weisswein
and Gynecology and Faculty at the
University of Genoa, Italy . Was sind Thre HeldInnen in der Geschichte?
2012-2014 Faculty at the Department of Hannibal, der seine Soldaten und Elefanten iiber die
Gynecologic Oncology at the Nati- Alpen gefiihrt hat.
onal Cancer Institute, Milan, Italy
2015-2019 Stv. Chefarzt Gynikologie, Leiten- . Was ist Thre grosste Starke?
der Oberazt gyndkologische Onko- Die Ausdauer.
logie Department of Obstetrics and
Gynecology, Inselspital, University . Was ist Thre grosste Schwiche?
Hospital and University of Berne, Einige sagen, dass ich nicht sehr geduldig bin.
Berne, Switzerland.
Since April 2019  Professor and Director of the . Welchen Artikel, den Sie in den letzten 12 Mona-
Department of Obstetrics and ten gelesen haben, hat den gréssten Eindruck auf
Gynecology. Ospedale Regionale Sie gemacht, und warum?
di Lugano, Ente Ospedaliero Can- Die Publikation von der LACC-Studie. Diese ran-
tonale, Universita della Svizzera domisierte Studie hat gezeigt, dass Zervixkarzinom-
Italiana, Lugnao, Switzerland. Patientinnen eine lingere Uberlebungserwartung
haben, wenn sie per offene Chirurgie anstatt mini-
Editor malinvasiv operiert werden. Diese Publikation ist
2008-2012: Member of the editorial board of zwar etwas mehr als 12 Monate alt, aber es ist ein
PLOS one practice changing “- Artikel, der sofort einen direk-
12.2017-now: Member of the editorial board of ten Einfluss auf unsere Arbeit gehabt hat.
Archives in Obstetrics and
Gynecology . Welche Herausforderungen sehen Sie fiir die
06.2018-—now: Member of the editorial board of Medizin/Frauenheilkunde der nidchsten 20 Jahre?

Gynecology and Pelvic Medicine

And additionally 8 Book Chapters, 2 Monographies
and 94 Scientific Papers.

Die Medizin entwickelt sich mit einer zunehmenden
Beschleunigung. Wir gehen in die Richtung zu einer
personalisierten Medizin, die sich auf genetische

Kenntnisse stiitzt und die neuen wirksamen Medika-
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10.

11.

12.

13.

mente benutzt. Die Herausforderung ist, diese Ent-
wicklung zu unterstiitzen und gleichzeitig die Kosten
der Medizin unter Kontrolle zu halten.

. Welche Herausforderungen sehen sie fiir sich fiir

die nichsten 20 Jahre?

Ich wurde vor etwa einem Jahr zum Ordinarius und
Department Direktor hier im Tessin ernannt. Im
September fange ich den Master in Medizin an der
USI ( Universita’ della Svizzera Italiana) an und ein
Department der Gyndkologie und Geburtshilfe
wurde in April 2019 gegriindet. In den néichsten Jah-
ren werde ich mich mit diesen Projekten beschdifti-
gen. Diese werden meine Herausforderungen sein.

Wann und warum sind Sie das letzte Mal rot
geworden?

Meine Haut ist dunkel, man merkt es nicht, wenn
ich rot werde.

Auf diesen Rat hitten Sie horen sollen ...
Ich hore normalerweise zu und entscheide dann sel-
ber, ob ich dem Rat folgen soll oder nicht.

Wie definieren Sie Erfolg?
Einen Zustand zu erreichen, mit dem man zufrieden
ist.

Was war das erste, auf das Sie richtig stolz waren?
Als ich die Stelle als Clinical Fellow an der Univer-
sity of Miami gewonnen habe.
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14.

15.

16.

17.

18.

Bei welchem Lied im Radio singen Sie laut mit?
Whiskey in the Jar von Metallica

Mit wem wiirden sie gerne mal einen Tag tau-
schen?

Vasco Rossi, einem italienischen Sdnger. Vor zwei
Jahren hat er ein Konzert vor 100000 Personen
gegeben. Das Gefiihl, vor so vielen Personen zu sin-
gen, muss sehr schon sein.

Welche Stadt wiirden Sie immer wieder besuchen?
Miami. Ich habe da fiinf Jahre gewohnt und kehre
sehr gerne immer wieder zuriick. Miami ist eine
Stadt, die schon seit vielen Jahren stindig wichst
und es ist sehr interessant, diese Entwicklung zu
erleben.

Was machen Sie, wenn Sie nicht einschlafen kon-
nen?

Meistens bin ich abends sehr miide und habe keine
Probleme einzuschlafen. Die Frage sollte eher lau-
ten, was ich mache, um nicht einzuschlafen, wenn
ich miide bin ...

Sie gewinnen eine Zeitreise — wohin geht es?
In die Zukunft! Immer. Man weiss schon, was in der
Vergangenheit passiert ist.
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