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KI und wir ...

Kiinstliche Intelligenz (KI) hat in den letzten Jahren enorme Fortschritte
gemacht und mischt nun kraftig in der Arbeitswelt mit. Man konnte sagen,
K1 ist die neue Mitarbeiterin an unserer Seite. Und sie wird bleiben — die
Entwicklungen der letzten Jahre sprechen eindeutig dagegen, dass es sich
lediglich um ein Zeitphdnomen handelt.

Kreative Blockaden beim Schreiben? Der Computer {ibernimmt gerne.
Dank KI-Modellen wie GPT-4 braucht man nur ein paar Stichworte einzu-
geben und zack — der Text schreibt sich wie von selbst. Mehr Zeit mit krea-
tiven Ideen verbringen und weniger mit dem mithsamen Tippen, das ist
doch mal was. Und wenn es um Rechtschreib- und Grammatikfehler geht,
ist die KI der Superheld mit rotem Cape. Schiiler und Studenten lieben diese
Helferlein — schlieBlich mochten sie mehr Zeit fiir Netflix haben und weniger
fiir das Schreiben von Hausarbeiten. Doch KI kann noch mehr: Sie analy-
siert Texte wie ein literarischer Sherlock Holmes. Sie durchforstet Daten-
berge, findet Muster und spuckt die wichtigsten Infos aus — im Handum-
drehen.

Natiirlich bringt dieser schreibende Roboterfreund auch Herausforderun-
gen mit sich. Wer hat wirklich den Text verfasst? Mensch oder Maschine?
Was ist mit Fake News? Ist den hochst effizienten Recherchen wirklich zu
vertrauen und geniigen sie den Anspriichen, die ich sonst an mich selbst
stellen wiirde? Und wie entwickeln sich die eigenen Fahigkeiten, wenn wir
regelmassig zur KI als Hilfsmittel greifen?

Eine gesunde Grundskepsis ist sicher angesagt, noch wichtiger aber ist es,
sich kritisch-konstruktiv mit dem Thema zu beschéftigen. Denn so oder so —
KT ist bereits Teil unseres Alltags und ihr Einfluss wird stirker werden.

Fiir die Herausgeber
Prof. Martin Heubner,
erstellt mit Hilfe von GPT-4
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Leiden vermeiden — was man in der frauenarztlichen Praxis
iiber Osteoprotektion wissen sollte

Osteoporose ist eine haufige Erkrankung, die viel Leid
bei den betroffenen Patientinnen verursachen kann.
Dariiber hinaus hat sie auch eine gewaltige sozio-
O0konomische Relevanz. In der frauenirztlichen Praxis
wird das Thema Osteoprotektion verhaltnisméssig
haufig angesprochen. Zu Recht: in einer gross ange-
legten Studie lag die Prévalenz einer Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen im Alter von 50-60 Jahren
bei etwa 15%, im Alter von mehr als 70 Jahren sogar
bei 45%. In einer deutschen Studie zeigte sich eine
Gesamtprivalenz der Osteoporose von 4.4%, davon
waren 82 % Frauen. Osteoporose ist also vordringlich,
wenn auch nicht ausschliesslich, ein Frauenproblem.
Die Aufmerksamkeit in der Vorsorgearbeit auch auf
die Knochendichte zu lenken, erscheint daher nur
konsequent und logisch. Insbesondere auch bei
steigender Lebenserwartung unserer Patientinnen.
Aber wie gehen wir hierbei zeitgemass vor? Reicht die
grossziigige Vitamin D3-Supplementierung und die
gelegentliche Statuserhebung mittels DXA, wie sie in
der taglichen Praxis hdaufig durchgefiihrt wird, wirk-
lich aus? Wann und bei wem miissen wir intervenie-
ren? Und wie? Im Folgenden sollen die aktuellen
Empfehlungen fiir die tigliche Praxis zusammen-
gefasst werden.

Definition/Diagnostik

Die WHO definiert Osteoporose als eine Krankheit,
die durch Verlust an Knochenmasse und Zerstorung
der Mikroarchitektur der Knochen einhergeht. Damit
verbunden ist das ansteigende Risiko von Frakturen
der Wirbelsdule oder an den Extremitdten. Vor allem
bei Frakturen mit inaddquatem Trauma wie beispiels-
weise Sturz aus Stehhohe kommt dann schnell der
klinische Verdacht einer relevanten Knochendichte-
minderung auf, der noch starker wird, wenn im
Befundbericht der Radiologie eine osteopene Kno-
chenstruktur beschrieben wird. Man spricht von

Fragilititsfrakturen. Bei Frauen sinkt hdufig nach
der Menopause die Knochendichte ab. Daher gilt das
besondere Augenmerk der Knochendichte bei post-
menopausalen Frauen.

Das Untersuchungsverfahren der Wahl zur Diagnose
und spiter auch zur Verlaufskontrolle ist die Dual-
Rontgen-Absorptiometrie (DEXA oder auch DXA).
Nach aktuellen Leitlinien sollte eine Knochendichte-
messung mittels DXA an der LWS und am proxima-
len Femur Teil der Basisdiagnostik bei erh6htem
Osteoporose- und Frakturrisiko sein.

Einzig mittels DXA kann eine manifeste Osteoporose
diagnostiziert werden und daher sollte die Indikations-
stellung grossziigig gestellt werden. Da Frauen schon
perimenopausal von einem Absinken der Knochen-
dichte betroffen sind, ist es sinnvoll, bereits zu diesem
Zeitpunkt eine DXA durchzufithren. Auch wenn bei
der ersten DXA noch keine relevante Knochendichte-
minderung festzustellen ist, so gibt dies eine Orientie-
rung, wie es um die Knochendichte der betroffenen
Frau bestellt ist und wann die nichste DXA-Kontrolle
durchgefiihrt werden sollte. Bei einem Gesamt-T-score
an der LWS im Bereich von L1-L4 von beispiels-
weise —2,0 sollte die ndchste DXA in zwei Jahren erfol-
gen, wenn der Gesamt-T-score jedoch bei —1,5 liegt, so
genligt es, in 3—4 Jahren erneut zu messen. Das Ziel ist
die Frakturvermeidung. Dies gilt nur fiir den Fall,
dass ausser dem Alter ab 50 keine weiteren Risiko-
faktoren vorliegen. Die Risikofaktorbewertung kann
iiber die weiter unten erwdhnten Risikorechner
»FRAX“ und ,, TOP* erfolgen.

Die Interpretation der Ergebnisse ist manchmal nicht
ganz einfach und in Zweifelsfillen ist die Uberweisung
zum Spezialisten (Rheumatologie oder Endokrinolo-
gie) sinnvoll, da die Entscheidung iiber eine medika-
mentdse Osteoporosetherapie wesentlich vom Ergeb-
nis der DXA abhingt. Ublicherweise werden bei einer
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DXA LWK1-4 und die linke Hiifte, manchmal auch
beide Hiiften, gemessen. Als Bezugsgrosse wird die
Knochendichte junger Erwachsener (30-Jdhrige) her-
angezogen. Angegeben wird auch noch der altersbezo-
gene Wert als Z-score. Dieser Wert spielt bei der Risi-
kobewertung jedoch keine Rolle. Ausgewiesen wird
der T-score. Dieser Wert gibt an, um wie viele Stan-
dardabweichungen der aktuelle Knochendichtewert
von den 30-Jahrigen abweichen. Gemass der Defini-
tion der WHO gilt ein T-score von kleiner als —2,5 als
Osteoporose. Von Osteopenie spricht man bei einem
T-score im Bereich von —1,00 bis —2,4. Fiir den Fall,
dass im LWS-Bereich eine Spondylodese durchgefiihrt
wurde oder sich dort anderes rontgendichtes Material
befindet, wird entweder auf den Vorderarm oder die
andere Hiifte ausgewichen. Im Wirbelsdulenbereich
kann die Knochendichte zudem auch nur durch dege-
nerative Verdanderungen falsch hoch ausfallen, sodass
zwar messtechnisch nur eine Osteopenie vorliegt, in
Wirklichkeit aber doch eine relevante Osteoporose mit
erh6htem Frakturrisiko besteht. Insbesondere wenn in
der radiologischen Bildgebung zuséitzlich typische
Keildeformititen eines oder mehrerer Wirbelkorper
diagnostiziert wurden. Dies sind dann die Félle, bei
denen eine Beurteilung und auch die Einleitung der
Therapie durch den Spezialisten (der Endokrinologie
oder Rheumatologie) erfolgen sollte. Insbesondere
Wirbelfrakturen nach inaddquatem Trauma bediirfen
einer osteoanabolen Therapie mit Teriparatid (Para-
thormon-Analogon) und die Indikationsstellung dazu
muss von Fachirzten der Endokrinologie oder Rheu-
matologie gestellt werden (Limitatio).

Grundlagen

Wie auch sonst beim Wachstum des menschlichen
Korpers konnen beim Knochenwachstum drei Phasen
unterschieden werden: Aufbau, Plateau und schliess-
lich Abbau. Diese drei Phasen sind zwar bis zu einem

gewissen Grad vorgegeben, lassen sich jedoch unab-
hangig von vorbestimmten Faktoren wie der gene-
tischen Veranlagung auch individuell beeinflussen.

Jede Frau kann selbst zum Erreichen einer guten Kno-
chenmasse (Peak bone mass) und entsprechend hohen
Knochendichte aktiv beitragen. Ein ganz entscheiden-
der Faktor: korperlich aktiv sein. Der Knochen 1asst
sich auch mit einem Muskel vergleichen. Korperliche
Aktivitdt und die damit verbundene mechanische
Beanspruchung férdern nicht nur einen Zuwachs an
Muskelmasse, sondern auch eine gute Knochenquali-
tiat. Bei Frauen spielt allerdings auch die Hormon-
situation, insbesondere das Ostrogen, eine besondere
Rolle. Die frithzeitige oder vorzeitige Menopause ist
ein massgeblicher Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Osteoporose und sollte daher entsprechend
behandelt werden. In dieser Situation kann die indi-
viduell adaptierte Hormonersatztherapie sehr gute
Dienste leisten.

Zudem gilt es, sekundire Ursachen einer Osteoporose
zu erkennen und nach Moglichkeit zu beseitigen oder
zu therapieren. Eine der hdufigsten Ursachen fiir eine
sekundére Osteoporose ist die lang andauernde Stero-
idtherapie, die zu einer glucocorticoid-induzierten
Osteoporose fithren kann. Nicht immer ist ein voll-
standiger Verzicht auf Steroide moglich, aber in der
Rheumatologie existieren mittlerweile eine ganze
Reihe von steroidsparenden Therapieformen. Eine
Brustkrebserkrankung erfordert hiufig eine endokrine
adjuvante Therapie. Die Therapie mit Aromatasehem-
mern kann — muss aber nicht —eine Osteoporose aus-
16sen bzw. die Knochendichte verschlechtern. Emp-
fehlenswert als Standortbestimmung vor Beginn einer
solchen Therapie ist auch in diesen Fallen die Durch-
fiihrung einer DXA. Auch Tamoxifen ist bei prame-
nopausalen Frauen mit einem erhéhten Risiko fiir
Knochenmasseverlust assoziiert, nicht jedoch in der
Postmenopause.
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Abb. 1. Knochenmasse nach Alter bei Frauen und Méannern (Quelle: https://www.osteoporosis.foundation/patients/prevention)

Das Anstreben einer moglichst hohen Peak bone mass
hat das Ziel, eine Osteoporose nach der Menopause zu
vermeiden und damit assoziierte Frakturen zu verhin-
dern. Eine erste osteoporotische Fraktur gilt als
zusatzlicher Risikofaktor fiir weitere Frakturen, da es
meist nicht bei einer Fraktur bleibt. Es konnte gezeigt
werden, dass 50% der Zweitfrakturen nach voraus-
gegangener osteoporotischer Fraktur bereits in den
ersten zwei Jahren auftraten.

Therapie

Zur Behandlung einer priméiren Osteoporose stehen
verschiedene Medikamente zur Verfiigung, zusitzlich
muss auch weiterhin auf eine ausreichende korperliche
Aktivitdt hingewiesen werden. Insbesondere Kraft-
training ist geeignet, den Knochen zu starken.

5

Wie bereits oben beschrieben, ist Pravention essenziell
als Grundlage fiir das Erreichen einer guten Knochen-
qualitit, damit im spateren Lebensabschnitt keine
relevante Knochendichteminderung oder gar osteo-
porotische Frakturen auftreten. Falls trotzdem eine
Osteoporose diagnostiziert werden sollte, fallt das
Ausmass der Knochendichteminderung gegebenenfalls
weniger gravierend aus und es muss moglicherweise
nicht so lange medikamentds behandelt werden.

Die schweizerische Vereinigung gegen Osteoporose
hat im Jahr 2020 Empfehlungen zur Einschiatzung des
osteoporotischen Frakturrisikos veroffentlicht: https://
www.svgo.ch/userfiles/downloads/2020_recommanda-
tions_6039.pdf.

Zur Berechnung des Frakturrisikos existieren zwei
Risikorechner. Einerseits der FRAX-Rechner (https://
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frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=de) der Univer-
sity of Sheffield in Grossbritannien und anderseits das
Tool Osteoporose-Plattform (TOP) des Vereins Osteo-
porose-Plattform (https://www.osteorheuma.ch/top/).
Beide Risikorechner basieren auf wissenschaftlichen
Grundlagen und Daten. Das schweizerische Pendant
zum FRAX-Rechner ldsst mehr Risikofaktoren zu.
Beide kommen zu vergleichbaren Ergebnissen. Die
Entscheidung tiber eine medikamentdse Therapie
sollte im klinischen Gesamtkontext getroffen werden.
Der T-score ist hierbei der wichtigste Parameter fiir
eine Therapieentscheidung.

Die Entscheidung fiir eine medikamentose Therapie
hingt direkt vom Wert des T-score ab. Ein T-score
von weniger als —2,5 gilt per WHO-Definition als
Osteoporose und sollte mit einem Bisphosphonat, z. B.
mit Alendronat 70 mg 1x/Woche, behandelt werden.
Die Basistherapie mit Calcium und Vitamin D3 gehort
selbstverstindlich dazu. Der T-score von —2,5 oder
weniger hat auch Bedeutung als Begriindung der The-
rapie gegeniiber der Krankenkasse, da in der Speziali-
tatenliste gefordert wird: Dokumentierte Osteoporose
(Reduktion um mehr als 2,5 Standard-Abweichungen
bei der Osteodensitometrie oder bei Fraktur). Der ent-
scheidende Zusatz in diesem Text (entnommen aus
dem Text bei Compendium.ch zur Indikationsstellung
bei Bonviva) lautet: ... oder bei Fraktur! Das heisst:
auch bei einem T-score von —2,0, aber mit einer oder
sogar mehreren radiologisch dokumentierten osteo-
porotischen BWK-Frakturen mit typischer Keil-
wirbeldeformation oder Deck- und Bodenplatten-
einbriichen der Wirbelkorper sollte unbedingt eine
medikamentose Therapie, in dieser Konstellation
dann allerdings osteoanabol, begonnen werden.

Die medikamentose Therapie ist zunéchst eine Basis-
therapie mit Calciumsubstitution von 500 mg/Tag
sowie auch der grossziigigen Gabe von Vitamin D3.
Dies geschieht meist in Form von Kombi-Priparten

wie z. B. Kalcipos-D3® 1x tiglich zum Essen, da
Vitamin D fettloslich ist und mit dem Essen besser
resorbiert wird. Vitamin D3 tragt wesentlich zur
Resorption von Calcium und Phosphat aus dem Darm
sowie dem anschliessenden Einbau in den Knochen
bei. Der Tagesbedarf von 1000 mg Calcium ist unbe-
stritten. Zu beriicksichtigen hierbei ist zudem die
Zufuhr an Calcium iiber die Nahrung beispielsweise
durch stark calciumhaltiges Mineralwasser, damit die
Gesamtmenge von 1000 mg Calcium nicht deutlich
iiberschritten wird. Zur Berechnung der zugefiihrten
Menge an Calcium iiber die Erndhrung gibt es einen
Calciumrechner der Rheumaliga: https://www.rheu-
maliga.ch/calciumrechner.

Die empfohlene Tagesmenge an Vitamin D wird
jedoch teilweise kontrovers diskutiert. Evidenzbasiert
werden téglich 1000 I. E. Vitamin D empfohlen. Zu
beachten gilt, dass Vitamin D durch Einwirkung von
UV-Strahlen auf die Haut aktiviert wird. Ein hoher
Sonnenschutz verhindert die Aktivierung von Vita-
min D. Eine Versorgung von Vitamin D {iber den
Verzehr von wildlebendem fettigem Fisch, z. B. Lachs
oder Hering, ist zwar moglich, aber es miissten tiglich
unrealistisch hohe Menge verzehrt werden. Die not-
wendige Menge an Vitamin D3 kann allerdings auch
deutlich hoher ausfallen, beispielsweise bei entziind-
lichen Darmerkrankungen.

Der zweite Teil einer medikamentdsen Therapie der
Osteoporose besteht in der antiresorptiven Behand-
lung mit Bisphosphonaten (Alendronat, Ibandronat,
Risedronat sowie Zoledronat) oder dem RANKL-
Antikorper Denosumab (Prolia®). Mit diesen Subs-
tanzen werden die Osteoklasten inhibiert und Osteo-
blasten bleiben unbeeinflusst. Auf der anderen Seite
stehen die osteoanabolen Substanzen wie Teriparatid,
einem Parathormon-Analogon, oder Romosuzumab,
einem monoklonalen Antikorper (Anti-Sklerostin).
Beide Substanzen wirken fordernd auf die Osteo-
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blasten und damit osteoanabol. Beide Medikamente
miissen subcutan appliziert werden. Romosuzumab
1x im Monat und Teriparatid tdglich. Dies kann fiir
einige Patientinnen ein uniiberwindbares Hindernis
darstellen, sodass dann nur die antiresorptiven Medi-
kamente als Option bleiben.

Eine sehr seltene Nebenwirkung ist das Auftreten von
Kieferosteonekrosen unter laufender antiresorptiver
Osteoporose-Medikation (Bisphosphonate genauso wie
Denosumab). Eine solche kann vor allem infolge einer
Zahnextraktion oder einer Implantation (Zahnimplan-
tat setzen oder erneuern) auftreten. Bei diesen Prozedu-
ren liegt der Kieferknochen offen und durch die Bak-
terien des Mundraums kann es zu lokalen Infektionen
und in der Folge davon zu Kieferknochennekrosen
kommen. Die Patientinnen sollten ihren Zahnarzt
daher iiber eine geplante oder laufende Osteoporose-
Therapie informieren. Die meisten Zahnérzte arbeiten
in diesem Fall unter antibiotischer Abschirmung.
Dentalhygiene oder zahnerhaltende Eingriffe bergen
kein erhohtes Risiko fiir eine Kieferosteonekrose. Die
Patientin sollte dariiber informiert werden, dass das
Risiko fiir eine solche Komplikation sehr viel geringer
als das osteoporotische Frakturrisiko ist. Eine Osteo-
porose-Behandlung sollte daher unbedingt durchge-
flihrt werden. Das Risiko fiir eine Kieferosteonekrose
unter einer Bisphosphonat-Therapie ist sehr gering, bei
guter zahnérztlicher Vorsorge betragt es etwa 1:10000.

Wer soll bzw. darf eine medikamentdse Osteoporose-
Therapie verschreiben? Hier kann auf die Bestimmun-
gen der Spezialitatenliste verwiesen werden. Ein Bis-
phosphonat oder Denosumab kann jede/r Arzt/Arztin
rezeptieren. Bisphosphonate sind kontraindiziert bei
schwerer Niereninsuffizienz mit einer glomuldren
Filtrationsrate unter 30 ml/min. Osteoanabole Medi-
kamenten (Teriparatid und Romosuzumab) diirfen
nur von Endokrinologen oder Rheumatologen rezep-
tiert werden.

Empfehlenswert ist nach erstmaligem Beginn einer
medikamentdsen Osteoporose-Therapie bereits nach
einem Jahr eine Kontroll-DXA durchzufiihren, damit
das Ansprechen der Therapie bzw. der Verbesserung
der Knochendichte erkannt wird. Dann kann auf
Kontroll-Abstinde von zwei Jahren gegangen werden.
Die Krankenkasse muss die Kosten dieser Kontroll-
DXA iibernehmen, da dies keine Vorsorge mehr ist,
sondern eine Therapiekontrolle.

Nach langjéhriger medikamentdser Therapie stellt sich
bei entsprechend verbesserter (in der Regel dann
osteopener) Knochendichte die Frage nach dem
Therapieende. Bei einem Bisphosphonat kann einfach
gestoppt werden. Man geht davon aus, dass Bisphos-
phonate eine Nachwirkzeit von mindestens zwei
Jahren aufweisen. Daher stellt eine vergessene Anwen-
dung eines Bisphosphonates auch kein Problem dar.
Im Allgemeinen wird eine Behandlungsdauer von fiinf
Jahren fiir Bisphosphonate empfohlen. Anders sieht es
bei Denosumab aus. Nach Absetzen nach mehr als
einer Dosis Denosumab kann die Knochendichte sehr
rasch wieder stark absinken, teilweise sogar unter das
Ausgangsniveau. Dieses als Rebound-Phéanomen
bezeichnete Problem geht mit einem erhohten Frak-
turrisiko einher. Besonders gefahrdet sind Patientin-
nen mit bekannten Wirbel- oder Hiiftfrakturen.

Dr. Olivier Lamy aus Lausanne hat fiir das Absetzen
von Denosumab ein in der Praxis mittlerweile etablier-
tes Therapieschema entwickelt: Bereits fiinf Monate
nach der letzten Denosumab-Injektion soll mit Alen-
dronat 70 mg als Wochentherapie oder auch mit 5 mg
Zoledronat als Jahresinfusion die Therapie fiir weitere
ein bis zwei Jahre fortgefithrt werden. Empfohlen wird
zudem die Bestimmung von Beta-Cross-Laps (BCTX,
Aussage iiber Knochenabbau) und Prokollagen

Typ 1 N-terminales Propeptid (P1NP, Aussage iiber
Knochenformation) im Serum. Diese Werte konnen
auch unter einer laufenden Behandlung mit Deno-
sumab als Verlaufskontrolle bzw. als Compliance-
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Kontrolle eingesetzt werden. Empfehlenswert ist die
Fortfithrung der Gabe von Calcium und Vitamin D
als Basistherapie im Anschluss an eine Denosumab-
therapie. Ausserdem tragt auch die ausreichende
korperliche Bewegung wesentlich zum Erhalt der
Knochendichte bei. Nach zwei Jahren sollte eine
neuerliche DXA erfolgen, um rechtzeitig ein erneutes
Absinken der Knochendichte zu erfassen.

Osteoporose als Systemerkrankung bedarf der lebens-
langen Beachtung damit es nicht zu bosen Uber-
raschungen mit erneuten Frakturen kommt.

Exkurs - Osteoprotektion in der Onkologie

Die antihormonelle adjuvante Therapie mit Aromata-
seinhibitoren und/oder GnRH Analoga, aber auch die
vorzeitige Menopause durch therapeutische (bei
Tumorerkrankungen) oder prophylaktische Adnexek-
tomie (z. B. bei pathogener BRCA-Mutation) stellen
besondere Situationen dar, in denen der Osteoprotek-

tion besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden
sollte. Abbildung 2 zeigt den jahrlichen Knochendich-
teverlust unter verschiedenen Brustkrebs-Therapien
im Vergleich mit der postmenopausalen und pridmeno-
pausalen Situation.

Patientinnen mit Mammakarzinom sollten begleitend
zu einer Therapie mit Aromataseinhibitoren (Al) auch
eine Calcium- und Vitamin D-Supplementierung
erhalten. Auch bei den pridmenopausalen Patientinnen
unter Tamoxifen ist die Calcium- und Vitamin D —
Gabe sinnvoll. Vor Beginn der Al-Therapie ist die
Durchfiihrung einer DXA empfohlen, die dann — je
nach Befund — alle 1-2 Jahre wiederholt werden sollte.
In dieser Indikation wird die DXA Messung auch von
den Krankenversicherungen ibernommen. Deno-
sumab ist als einziges antiresorptives Praparat als
Adjuvans zur Osteoporoseprophylaxe — also auch
ohne das Vorliegen einer Osteoporose - unter Therapie
mit Aromatasechemmern zugelassen. Daher kann im
Einzelfall, z. B. bei bereits fortgeschrittener Osteopenie
oder auch starkem Abfall der Knochendichte im Ver-

Ovarian ablation after Chemo m 7,6

Al + GnRHa in premenopausal
- | [

Al in postmenopausal _ 3

Postmenopausal women 1

Normal 0,

7

o 1 2 3 4

Bone mineral density (%)
reduction within 1 year

(1) Kanis JA Osteoporosis 22, 1997, (2) Gnant M SABCS 2004, (3) Shapiro CL, JCO 19:3305, 2001

6 7 8

Abb. 2. Abnahme der Knochendichte
unter verschiedenen Therapien beim
Mammakarzinom (Quelle: Empfehlun-
gen gynikologische Onkologie Kom-
mission Mamma, Version 2024)
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lauf, eine Therapie mit Denosumab erfolgen. Eminent
wichtig ist es, dass auch in dieser Indikation eine
Anschlussbehandlung mit einem Bisphosphonat nach
Therapieende zur Vermeidung eines plotzlichen Kno-
chenmasseverlustes (s. 0.) durchgefiihrt werden sollte.
Wenn bereits zu Beginn der endokrinen Therapie mit
einem Al eine Osteoporose vorliegt oder sich eine sol-
che im Behandlungsverlauf entwickelt, dann stehen
dieselben Substanzen zur Verfligung, die oben im Text
schon genannt wurden (also neben Denosumab auch
Bisphophonate und in speziellen Féllen auch die
osteoanabolen Substanzen).

Fiir Patientinnen mit gyndkologischen Tumorerkran-
kungen, die mit vorzeitiger Menopause einhergehen,
sei es durch Radiotherapie (z. B. nach Zervixkarzi-
nom) oder durch chirurgische Massnahmen (z. B. nach
Ovarialtumoren), muss je nach individueller Konstel-
lation ein Konzept fiir die Osteoprotektion erarbeitet
werden. Nicht nach jeder Tumorerkrankung ist eine
HRT kontraindiziert und gerade bei sehr jungen
Patientinnen sollte diese daher auch aufgrund anderer
Faktoren (kardiovaskulidre Gesundheit) diskutiert
oder gar empfohlen werden. Allgemeine Massnahmen
und die grossziigige Vitamin-D3-Supplementierung
sollten ebenfalls erwogen werden.

Fazit

Osteoporose ist hdufig, sollte konsequent therapiert
werden und bedarf der lebenslangen Beobachtung.
In der frauenirztlichen Praxis sehen wir haufig
Patientinnen mit einem erhohten Osteoporose-
Risiko (Postmenopause, endokrine Therapie nach
Mammakarzinom, vorzeitige Menopause etc.). Der
Knochengesundheit unserer Patientinnen sollten
wir daher unbedingt die notige Aufmerksamkeit
widmen. Pravention, Fritherkennung und konse-
quente Therapie konnen viel Schaden abwenden.
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Verzicht auf Axilladissektion bei Brustkrebs
mit Sentinel-Node-Metastasen

Im SENOMAC Trial wurde untersucht, ob bei Patien-
tinnen mit klinisch nodal-negativem Mammakarzinom
im Stadium T1 bis T3 mit ein oder zwei Makrometasta-
sen im Sentinel auf eine komplettierende Axilladissek-
tion verzichtet werden kann. Die Patientinnen wurden
in einer 1:1 Ratio randomisiert: entweder erhielten sie
eine axillire Lymphonodektomie (ALND) oder es
wurde auf die Komplettierung verzichtet (alleinige
Sentinellymphonodektomie, SLNE). Alle Patientinnen
erhielten adjuvante Therapien und Radiotherapie
gemadss nationaler Guidelines. Sowohl Patientinnen mit
brusterhaltender Operation als auch mit Mastektomie
wurden in den Trial aufgenommen. Als primérer End-
punkt wurde das Gesamtiiberleben (OS) angeschaut.
Sekundirer Endpunkt war das rezidivfreie Uberleben.

Gesamthaft wurden 2766 Patientinnen eingeschlossen,
die Per-Protokoll-Gruppe umfasste 2540 Patientinnen:
1335 erhielten eine alleinige SLNE, 1205 erhielten die
komplettierende ALND. In der SLNE-Gruppe erhiel-
ten 89.9% und in der ALND-Gruppe 88.4% eine
Radiotherapie inkl. regionalem Lymphabfluss. Das
mediane Follow-up lag bei 46.8 Monaten. 191 Patien-
tinnen hatten ein Rezidiv oder verstarben. Das 5-Jah-
res rezidivfreie Uberleben lag bei 89.7% (95% CI,
87.5-91.9) in der alleinigen SLNE-Gruppe und bei
88.7% (95% CI, 86.3-91.1) in der ALND-Gruppe.
Die Nicht-Unterlegenheit der alleinigen SLNE konnte
damit klar gezeigt werden. Dies galt auch fiir alle
vordefinierten Subgruppen (wie z. B. Patientinnen mit
Mastektomie) (Jana de Boniface et al. Omitting
Axillary Dissection in Breast Cancer with Sentinel-
Node Metastases. N Engl J Med 2024;390:1163-75,
doi: 10.1056/NEJMoa2313487).
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Kommentar
Im SENOMAC Trial konnte klar gezeigt werden, dass
bei Patientinnen mit klinisch nodal-negativem Brust-
krebs mit 1-2 Makrometastasen der Verzicht auf eine
komplettierende ALND der ausgedehnteren Axilladis-
sektion nicht unterlegen war. Wichtig ist, dass knapp
90% der Patientinnen eine adjuvante Radiotherapie mit
Einschluss der regionalen Lymphabflusswege erhielten.
Zu dieser Thematik gab es bisher schon einige Trials
(der wichtigste: ACOSOG Z0011 Trial, Giuliano AE et
al., 2017 ), die aber alle statistische Schwdchen aufwie-
sen oder hinsichtlich der angewendeten Art der adjuvan-
ten Radiotherapie keine klaren Aussagen treffen konn-
ten. Auch Subgruppen (wie z. B. Patientinnen, die eine
Mastektomie erhielten, oder Betrachtung des extrakap-
suldren Wachstums der LK-Metastasen) waren bisher
zahlenmdissig klein oder gar nicht vertreten.
Mit dem statistisch sauber konzipierten SENOMAC
Trial konnen nun diese bisher bestehenden Unsicher-
heiten ausgerdumt werden.

Cornelia Leo

Lebensqualitit unter Erhaltungstherapie mit
PARP-Inhibitoren bei Ovarialkarzinompatientinnen

In einer Subanalyse der PRIMA/ENGOT-OV26/
GOG-3012-Studie wurden nun Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit (health related quality of
life, erfasst mit standardisierten Fragebogen) verof-
fentlicht. Die PRIMA-Studie, von der wir ebenfalls
bereits in dieser Zeitschrift berichtet haben, unter-
suchte die adjuvante Gabe des PARP Inhibitors
Niraparib bei Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom und hatte die Wirksamkeit des
Praparates bestétigt.

Die Patientinnen wurden im Laufe der Therapie zu
potenziellen Nebenwirkungen und zur Lebensqualitit
befragt. In der Analyse zeigte sich keine Verschlechte-



33/2/2024

Fiir Sie kommentiert

rung der Lebensqualitidt unter dem Studienpraparat.
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue,
Appetitlosigkeit und Obstipation wurden unter dem
Studienpraparat verstarkt beobachtet. Diese Neben-
wirkungen fithrten jedoch nicht zu einer signifikanten
Abnahme der Lebensqualitdt. Zudem nivellierten sich
diese Unterschiede im Nebenwirkungsspektrum zwi-
schen Placebo und Studienmedikament grosstenteils
innerhalb des ersten Behandlungsjahres. Lediglich
Obstipation war auch iiber das erste Jahr ein haufi-
geres Problem unter Niraparib (Pothuri B et al., Gyn
Oncol 2024;184: 168-77).

Kommentar
Dass PARP-Inhibitoren die Therapielandschaft des
Ovarialkarzinoms massgeblich verindert haben, ist
unbestreitbar. Bei allen positiven Ergebnissen der Stu-
dien zu Uberlebensdaten spielen jedoch gerade bei mehr-
Jjahrigen Erhaltungstherapien das langfristige Neben-
wirkungsspektrum und die Lebensqualitdit eine heraus-
ragende Rolle — insbesondere bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Ovarialkarzinom. Deshalb sind Analysen
wie die vorliegende extrem wichtig. Sie bestdtigen, dass
die Erhaltungstherapie mit einem PARP Inhibitor eine
gute Option fiir unsere Patientinnen darstellt, auch in
puncto Lebensqualitiit.

Martin Heubner

Neues zum Thema himorrhagische Zystitis

Wir kennen es alle aus der Sprechstunde: Patientinnen
mit hamorrhagischer Zystitis. Ein Artikel hat sich mit
einer Spezialgruppe auseinandergesetzt, der himor-
rhagischen Zystitis nach Strahlentherapie oder Che-
motherapie, die im Extremfall zu lebensbedrohlichen
Blutungen fiihren konnen.

11

Die Inzidenzraten variieren von 11.1% nach Tumoren
und Strahlentherapie im Beckenbereich (Zervix-Ca
3-6.7%, Prostata Ca 11.1%, Harnblase 2-10%) und
bis 18 % nach systemischer Cyclophosphamid- oder
Ifosphamidtherapie, und dtiologisch kommt eine
Stérung des Urothels infrage.

Der Onset der Erkrankung kann entweder unmittelbar
nach Therapie oder viele Jahre spéter auftreten.

Risikofaktoren fiir das Auftreten sind eine hohe
Strahlendosis und eine grosse bestrahlte Fliche, z. B.
bei Blasentumoren (Li KD Jones CP Hakam N Erick-
son BA Vanni AJ Chancellor MB Breyer BN Hemor-
rhagic cystitis: a review of managment strategies and
emerging treatments BJU Int 2023, Dec; 132 (6): 631—
637).

Kommentar
Der Artikel betont die Wichtigkeit einer sorgfiltigen
Aufarbeitung der Fille mit himorrhagischer Zystitis,
dies vor allem, um Karzinome oder Steinerkrankungen
auszuschliessen.
Der Artikel fasst die Krankheitsentstehung und Hdufig-
keit der hdmorrhagischen Zystitis sehr gut und iiber-
sichtlich zusammen und spricht verschiedene Behand-
lungsziele an. Da es keine Standardbehandlung gibt,
werden verschiedene Behandlungsaspekte wie Fulgura-
tion, hyperbare Sauerstofftherapie, Botoxinjektionen
und andere intravesikale Therapien beleuchtet.
Diese Therapien haben in Kohortenstudien kurzfristige
Effizienz gezeigt, Therapieansditze zur Prdvention und
Rezidivprophylaxe fehlen.
Innovative Therapieformen wie liposomales Tacrolimus
werden aktuell evaluiert, eine kollegiale Zusammen-
arbeit mit der Urologie ist obligat.

Annette Kuhn
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Bitte Platz nehmen!

Was Anlass gab zu einer randomisierten Studie, sollte
eigentlich eine Selbstverstdndlichkeit sein. Im ,,Visual
Abstract® (Abb. 1) ist alles Wesentliche dargestellt.

Convenient chair placement
Effect on physician behavior and patient satisfaction

Chair placement is a simple, no cost, low tech nudge that increases
a physician’s likelihood of sitting with a patient and results in both
higher patient satisfaction and communication scores
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Abb 1. Visual Abstract

In einem texanischen Spital wurde ohne Wissen der
Arzteschaft randomisiert, entweder ein Stuhl vor dem
Bett (60 Arzte) oder etwas ,,versorgt™ aufgestellt.
(Kontrollgruppe, 65 Arzte) (Abb. 2)

38 von 60 Arztinnen in der Stuhlgruppe setzen sich,

aber nur fiinf von 65 in der Kontrollgruppe (P <0.001).

Die Zufriedenheit-Scores der Pat. (TAISCH) waren
bei der Sitzgruppe héher, obwohl die Visiten in beiden
Gruppen mit durchschnittlich 10.6 Minuten gleich
lang waren. (Layer, R. et al.. BMJ 2023;383
doi:https://doi.org/10.1136/bm;j-2023-076309)
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Abb 2. Stuhlplatzierung

Kommentar

Diese Intervention gehért in den Bereich des derzeitigen
,In-Begriffs” ,, Nudging*“, das heisst jemanden zu einer
Handlung anstupsen ( Stuhl direkt vors Bett stellen),
damit die Arzteschaft absitzt.

Das iibergeordnete Thema heisst, so meine ich, Empa-
thie im Spital. Man darf sich auch einmal erlauben, auf
den Bettrand zu sitzen ( Achtung: Hygieniker-Alarm!)
oder seinen Arm auf den der Patientin zu legen. Auf so
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einfache Art menschliche Ndéhe zu schaffen, ohne auf-
dringlich zu werden, verbessert — das ist wissenschaftlich
untermauert — die Kommunikation zwischen Pat. und
Arzt. Das mag nicht fiir alle Kulturen gelten, aber sicher
fiir unsere. Nonverbale Kommunikation ( Nonverbal ist
z. B. Augenkontakt, Modulation der Stimme Haltung
etc. ) lehren und dann auch anwenden. Immerhin soll die
nonverbale Kommunikation auch beim Mensch 80% der
interpersonalen Kommunikation ausmachen ( Littlejohn,
S.W., Foss, K. A. Encyclopedia of Communication
Theory. Sage 209, ISBN-13:978-14129593770).

Die vorliegende Studie: Ein Reminder fiir das, was soge-
nannt Kleines bewirken kann: ad repetandum!

Michael K. Hohl

Nachsorgeintervalle nach frithem Zervixkarzinom

Frithe Zervixkarzinom (Stadien 1A1 und 1A2) werden
rein chirurgisch durch Konisation oder Hysterektomie
therapiert. Dass die Prognose in diesen Frithstadien
sehr gilinstig ist, war bekannt. In einer britischen
Studie wurde nun untersucht, welche Befunde in der
Nachsorge von 98 Patientinnen erhoben werden. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug elf Jahre, innert
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derer insgesamt 510 zytologische Abstriche entnom-
men wurden. Von diesen zeigten lediglich sieben Auf-
falligkeiten (5 LSIL, 2 HSIL). Es wurden keine inva-
siven Tumorrezidive detektiert. Die Autoren schluss-
folgern, dass die Intensitdt der Nachsorge bei diesen
Patientinnen durchaus reduziert werden konnte
(Ashmore AA et al., Eur Jour Obst&Gyn and Reprod
Biol 2024; 296:307-10).

Kommentar
Die Studie bestdtigt die sehr gute Prognose nach chirur-
gischer Exzision eines Friihkarzinoms mit einem sehr
langen Nachbeobachtungszeitraum. Die Nachsorge
kann nach diesen Ergebnissen sicher liberaler gestaltet
werden, allerdings sollten wir uns auch vor Augen hal-
ten, was die Ziele der onkologischen Nachsorge sind.
Neben der Detektion von allfilligen Rezidiven und
Zweittumoren (z. B. Vulvakarzinom) sind auch das
Erkennen und die Behandlung von Therapiefolgen
(medizinisch, z. B. CK-Stenosen, aber auch psycho-
sozial) wichtige Aspekte, die nicht vernachlissigt
werden sollten. Viele Patientinnen sind froh um eine
engmaschige Begleitung, die ihnen ein Gefiihl der
Sicherheit gibt.

Martin Heubner
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... dass Frauen nach peripartaler
Cardiomyopathie (PPCM) eine
sehr hohe Langzeitmorbiditiit und
Mortalitéit aufweisen und sich der
linken Ventrikel auch nach zehn
Jahren nur in 76 % der Fille
erholt?

Jackson AM et al. EHJ 202344
5128-41

Kommentar

Das ist eine grosse, retrospektive
Studie, welche Frauen nach
PPCM definiert als linksventri-
kulire Dysfunktion mit einer EF
<50% oder einer qualitativen
systolischen Dysfunktion, nach-
dem vorbestehende Herzprobleme
ausgeschlossen wurden. Die
Inzidenz in Schottland liegt bei
1:4950. Es konnten 225 Frauen
eingeschlossen werden. 82 % wur-
den postpartal diagnostiziert und
30% mussten auf die Intensiv-
station verlegt werden. Risiko-
faktoren sind Adipositas, Gesta-
tionshypertonie, Prieklampsie,
PPH, Multiparitit und Mehr-
lingsschwangerschaften. Diese
Risikofaktoren zeigen, dass es
Frauen sind, welche chronisch
oder akut einer iibermdssigen
kardiovaskuldiren Belastung aus-
gesetzt sind. 8% der Frauen sind
innerhalb von 8.3 Jahren verstor-
ben und 75 %% mussten aus ver-
schiedenen Griinden mindestens
einmal hospitalisiert werden. Auch
die Kinder dieser Frauen zeigen
eine fiinffach héhere Mortalitdit

als Kontrollen und 3.3-fach hohere
kardiovaskuldre Morbiditdit.
Luigi Raio

... dass ChatGPT eine genaue
genetische Beratung fiir gynéiko-
logische Krebsarten durchfiihren
kann?

Die Genauigkeit von ChatGPT
Version 3.4 wurde bei der Beant-
wortung gingiger Fragen zu
Gentests und Beratung bei gyna-
kologischen Krebserkrankungen
bewertet. Vierzig Fragen, die sich
auf genetische Beratungsricht-
linien und spezifische genetische
Storungen bezogen, wurden durch
gynikologischen Onkologen
formuliert. ChatGPT lieferte
korrekte und umfassende Ant-
worten auf 82,5% der Fragen,
15% waren korrekt, aber nicht
umfassend, und 2,5% waren teil-
weise falsch. Keine Antwort war
vollig falsch. In der Kategorie der
genetischen Beratung beantwor-
tete ChatGPT alle Fragen mit
100% Genauigkeit und umfassen-
den Antworten. Bei spezifischen
genetischen Erkrankungen lag die
Genauigkeit bei 88,2 % fiir erb-
lichen Brust- und Eierstockkrebs
und bei 66,6 % fiir das Lynch-
Syndrom. Die Studie kommt
zum Schluss, dass ChatGPT eine
niitzliche Ressource fiir Patienten
sein kann, die Informationen tiber
genetische Beratung suchen (Patel
JM et al., Gynecol Oncol
2024;183: 115-9).
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Im klinischen Alltag konnten

Betroffene jedoch mehr Input von

gyndkologischen Onkologinnen und

Onkologen fiir die Aufklirung tiber

genetische Syndrome bendtigen.
Michael D. Mueller

... dass das Auftreten niichtlicher
Hitzewallungen mit einem erhohten
Risiko fiir M. Alzheimer assoziiert
sein konnte?
In einer Studie zeigten sich Assozi-
ationen mit Beta-Amyloiden, die in
der Pathogenese der Demenz eine
Rolle spielen (Thurston RC et al.,
AJOG 2024; 230(3): 342E1-342E8
Martin Heubner

... wie die Eizellen verhindern, dass
sie von mehreren Spermien befruch-
tet werden (Polyspermie)?

Nach der Fertilisation einer Eizelle
durch eine Samenzelle verhértet
sich die Eihiille (Zona pellucida,
ZP). Ein Eindringen weiterer Sper-
matozoen wird somit verhindert.
Forschende der Karolinska Uni-
versitdt in Schweden weisen nun
nach, dass dies mit einer Abspal-
tung der N-Terminal Region
(NTR) des Glykoproteins (ZP2)
zu tun hat. Dies fiithrt zu einer
ausgedehnten Verkettung der ZP-
Filamente mit anderen Molekiilen,
was zu einer Verhédrtung der ZP
flihrt und weiteren Spermatozoen
so das Eindringen verwehrt
(Nishio, S et al., Cell 2024;187:
1440-9).
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Abb. 1. Grafisches Abstrakt

Kommentar
Verschiedene Mutationen in ZP-
Genen wurden mit Infertilitdt
assoziiert und immer mehr solcher
Mutationen werden entdeckt. Diese
neuen Erkenntnisse konnten die
Sterilitdtsursache: ,, Nicht pene-
trierbare Eizellen* aufkldren helfen.
Michael K. Hohl

... dass Frauen afrikanischer
Abstammung héufiger eine Muta-
tion in der Untereinheit 12 des
Mediatorkomplexes aufweisen als
Frauen kaukasischer Abstammung?
Bekanntlich ist die Inzidenz von
Uterusmyomen bei Frauen afrika-
nischer Abstammung hoéher als
bei Frauen kaukasischer Abstam-
mung. Erstere haben auch hiufig
mehr Myome und in einer friihe-
ren Lebensphase als Letztere. In
einer Multi-omics-Analyse wurden
die molekularen Unterschiede von
Uterusmyomen zwischen Frauen

afrikanischer Abstammung

(n = 42) und Frauen kaukasischer
Abstammung (n = 47) untersucht.
In den Myomen von Frauen mit
afrikanischer Abstammung konn-
ten mehr Mutationen der Unter-
einheit 12 des Mediatorkomplexes
(MEDI12) nachgewiesen werden.
Im Vergleich zu Myomen des
Wildtyps gingen diese Myome
auch mit einer verstirkten Fibrose
einher und waren grosser
(Bateman NW et al., doi.
org/10.1016/j.ajog.2024.04.051).

Kommentar
Protein-kodierende Gene werden
von der RNA-Polymerase I abge-
lesen, dem zentralen Enzym der
Genexpression. Der sogenannte
Mediatorkomplex bildet die Briicke
zwischen transkriptionellen Regu-
latoren und dieser RN A-Polyme-
rase I1. Solche Studien vertiefen das
Verstindnis der Myom-Entwick-
lung und werden in Zukunft auch
gezieltere medikamentise Thera-
pien ermoglichen.

Michael D. Mueller

... dass eine Covid-Infektion in der
Frithschwangerschaft das Risiko
eines fetalen situs inversus erhohen
kann, zumindest in China?

(Wang Y et al., N Engl J Med;
2023: 389;18)

Kommentar

Von Januar bis Juli 2023 wurden
56 Fille diagnostiziert. Im Vorjahr
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waren es 18 Fille in zwolf Mona-
ten. Die Erklirung dieser deutlichen
Zunahmen der Inzidenz von Latera-
lisierungsfehlbildungen korrelierte
stark mit der Epidemiologie der
Covidinfektion in diesen chinesi-
schen Regionen. Auch wenn eine
virale vertikale Covid-Transmission
in der Friihschwangerschaft noch
Gegenstand von Spekulation ist,
kann die SARS-Cov-2-induzierte
maternale Inflammation den Late-
ralisierungsprozess beim Embryo
storen. Mir ist nicht bekannt, dass
wir in der Schweiz eine dhnliche
Inzidenz verzeichnet haben.

Luigi Raio

... dass die Einnahme von Aroma-
taseinhibitoren das Lipidprofil
ungiinstig beeinflussen kann?
Bereits mehrere Studien haben
einen solchen Effekt gezeigt. In
einer aktuellen Metaanalyse (acht
randomisierte Studien) konnte dies
am Beispiel von Exemestan erneut
bestétigt werden. Bei signifikanter
Erhéhung des LDL-Cholesterins
sinkt gleichzeitig das HDL-Cho-
lesterin. Ostrogene haben bekann-
termassen einen glinstigen Einfluss
auf das Lipidprofil, sodass die
Ergebnisse nicht tiberraschen. Eine
Sensibilisierung fiir diesen Effekt
ist jedoch, insbesondere bei langen
Therapiedauern >5 Jahre, sicher
begriissenswert (Yang LJ et al.,
Eur Jour Obst&Gyn and Reprod
Biol 2024; 295: 25-33).

Martin Heubner
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... dass die himatogene Metasta-
sierung des Mamma-Ca sich beim
Schlafen intensiviert?

Forschende der Universitdt Basel
und der ETH Ziirich publizierten
ihre Untersuchungen an Frauen
und Méusen im Nature (Diaman-

topoulos, Z et al Nature 2022-607:

160 50).

Zirkulierende Tumorzellen (CTC)
wurden im Blut von Frauen mit
Mammakarzinom jeweils um

4 Uhr morgens und 10 Uhr mor-
gens, das heisst in der Ruhephase
und Aktivphase des Tages, ent-
nommen. 21 Patientinnen hatten
ein Friithstadium (keine Metasta-
sen), neun waren im Stadium IV
(metastasiert). CTC wurden in
78,3% wiahrend der Ruhephase
festgestellt, hingegen nur 22 % in
der Aktivphase (Abb. 1).

Diese Erkenntnisse wurden an vier
Mausemodellen getestet, wobei

a Human circadian rhythm 0%
—_— —— M?!. :::
Pat 20 5%
Active Q- . Pat 19 t\“
phase (L Pat 18 | [—
l ’

S

Earty stage

Pat 14

Ve
e raz

-
\ Paz9

menschliche Mamma-Ca-Zellen in
die Mause verpflanzt wurden.
Nachdem der transplantierte
Tumor Wachstum zeigte, wurde
auch bei den Mausen CTC zirka-
dian untersucht. 90% der CTC
fanden sich wahrend der Ruhe-
phase (Blutentnahme durch Punk-
tion der Méauseherzen) alle vier
Stunden. Die CTC’s zeigten ein
klares zirkadianes Muster

(ADbD. 2).

Im Weiteren zeigte die Mausestu-
die, dass CTC’s in der Ruhephase
ein hohes Metastasenpotenzial
nachwiesen, diejenigen der Aktiv-
phase jedoch praktisch keins.

Kommentar

Uberraschende Erkenntnisse, die
sicher durch weitere Untersuchun-
gen bestdtigt werden sollten. Falls
eine zirkadian sich abspielende
Tumorzellabsonderung tatsdchlich

™

(3 "

Pat 10
1

[
K/

2z
Late siage

B Rest-phase single CTCs ) Rest-phase CTC clusters ] Rest-phase CTC-WBC clusters
B Active-phase single CTCs [l Active-phase CTC clusters [ Active-phase CTC-WBG chusters

Abb. 1. CTC im circadianen Verlauf bei Frauen
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vorhanden ist, héitte dies wahr-
scheinlich praktische Auswirkun-
gen. Zum Beispiel miisste dann eine
Chemotherapie besser nachts gege-
ben werden. Viele Fragen noch
offen! Zum Beispiel, ob dies auch
fiir andere Karzinome zutrifft.

D Mouse circagan rhythm

Reat C___“; = Active

phrase phasa
NSG-CDX-BR18
P @ Cardac puncture & TDV

-4 x w
- 5 Crcs
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10’4
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100 4
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10"
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Abb. 2. CTC im circadianen Verlauf bei
Miusen
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109, dNumber of CTCs mi-")

Michael K. Hohl
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Woman on Fire

Dr. Karin Camastral

Dr. Andrea Dobosi

Prof. Michael K. Hohl
Kinderwunschzentrum Baden

Das Sachbuch ,,Woman on Fire* von Sheila de Lix
(Abb. 1) hat es in die Spiegel-Beststellerliste fiir Sach-
biicher geschafft. Das Interesse an der Menopause ist
gross und die Frauen sind gliicklicherweise immer besser
informiert.

Derzeit befinden sich in der Schweiz etwa eine Million
Frauen zwischen 45 und 58 Jahren in den Wechsel-
jahren. Etwa 60 % dieser Frauen haben behandlungs-
bedirftige Symptome. Ihre Beschwerden reichen von

Alles iiber
\die fabelhaften
Wechseljahre

% wonit

FOLARILS

Abb. 1. ,,Woman on Fire*
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den klassischen Hitzewallungen {iber Schlafstérungen,
Stimmungsschwankungen, vaginale Trockenheit zu
Libidoverlust. Die Bandbreite und Auspriagung der
Symptome sind gross.

Was konnen wir diesen Frauen nun anbieten? Insbe-
sondere, jedoch nicht ausschliesslich auf die Moglich-
keit einer Testosterontherapie mdéchten wir in diesem
Artikel eingehen.

Initial steht eine genaue Erhebung der Symptome im
Vordergrund. Welche Symptome sind fiir die Frau
besonders belastend? Mit dem Menopause Rating
Scale (MRYS) (1) konnen die Symptome standardisiert
erhoben werden (Abb. 2).

Menopause Rating Scale (MRS)

Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zur Zeit?
Kreuzen Sie bitte jede Beschwerde an und wie stark Sie davon betroffen sind. Wenn Sie eine Be-
schwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte ,keine" an.

Beschwerden: sehr
keine leicht mittel stark  stark

PO | I | — 1

Punktwert = 0 1 2 3 4

1. Wallungen, Schwitzen (Aufsteigende Hitze,

2. Herzbeschwerden (Herzklopfen, Herzrasen,

Herzstolpern, Her gen) ré rd e e e
3, drungen (Ei drungen, Di
stoérungen, zu friihes Aufwachen) ..........ccccuveviiciciniiniinicins rd rd rd rd rd
4. Depressive Verstimmung (Mutlosigkeit, Trauigkeit,
inerlichkeit. Antri o G
gen) rd rd rd rd rd
5. Reizbarkeit (Nervositét, innere Anspannung,
ggressivitat) rd rd rd rd rd
6. Angstlichkeit (innere Unruhe, Panik).............cccooeruerrreeecuenn e rd rd re ré
7. orperliche und geistige 6 g ( i
Lei i ung, achtnisminderung
K ionsschwéche, Ver i i e e e e e
8. Sexualprobleme (Veranderung des sexuellen Ver-
langens, der sexuellen Betatigung und Befriedigung).............. rd rd rd rd rd

9. Harnwegsbeschwerden (Beschwerden beim

Wasserlassen, haufiger Harndrang,

unwillktirlicher Har & Ve & e e
10. Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefiihl

oder Brennen der Scheide, Beschwerden beim

) rd rd rd rd rd

11. Gelenk- und Muskelbeschwerden (Schmerzen

im Bereich der Gelenke, rheuma-ahnliche

Beschwerden) ré e ré rd rd

Abb. 2. Menopause Rating scale
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Auf einen Hormonstatus bzw. die Bestimmung von
FSH im Serum kann bei typischer Symptomatik bei
Frauen tiber 45 Jahren verzichtet werden. Wenn die
Patientin mindestens ein Jahr keine vaginale Blutung
mehr hatte (und auch keine Eingriffe, welche eine
Amenorrho verursachen), spricht man von der Meno-
pause. Auch bei hysterektomierten Frauen iiber

45 Jahren mit typischen vasomotorischen Beschwer-
den braucht es keine FSH-Bestimmung (2).

Ist die Patientin jedoch unter 45 Jahren oder gar unter
40 mit vasomotorischen Beschwerden und Zyklus-
verdanderungen sollte ein Hormonstatus gemacht
werden (2).

Falls eine Hormonanalyse durchgefiihrt wird, sollte
diese im Serum erfolgen. Hormonanalysen im Speichel
erlauben aktuell keine ausreichende sensitive und
spezifische Analytik. (3)

Hormonersatztherapie (HRT)

Eine sehr weitgehende Verunsicherung fast aller
Patientinnen, aber auch der Arzteschaft durch die
»WHI“-Studie hat ein mehrheitlich negatives Licht
auf eine Hormonersatztherapie geworfen. Uber

20 Jahre spéter ist diese zum grossten Teil durch zahl-
reiche weitere Erkenntnisse ,,rehabilitiert” worden.
So ist eine differenzierte Betrachtungsweise moglich.
Das Informationsbediirfnis der Betroffenen ist
dadurch sicher noch grosser geworden.

Alle Patientinnen sollten tiber hormonale und nicht-
hormonale Therapieoptionen aufgeklirt werden.

Bei der Hormonersatztherapie (HRT) fragen die
Patientinnen hdufig nach bioidentischen Hormonen.
Hierbei handelt es sich um Substanzen, welche die
gleiche chemische und molekulare Struktur aufweisen
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wie die vom menschlichen Korper produzierten
Hormone, zum Beispiel Ostrogen, Progesteron oder
Testosteron. Daneben stehen die klassischen synthe-
tischen Hormone wie Dydrogesteron, Medroxypro-
gesteron oder Norethisteron. Essenziell wichtig ist,
dass Frauen mit einer Gebdrmutter zum Endome-
triumsschutz eine kombinierte HRT aus Ostrogen
und einem Gestagen erhalten. (4) Dies kann auch
lokal geschehen (z. B. Mirena-IUD).

Eine HRT mit bioidentischen Hormonen erfolgt klas-
sischerweise mit einer transdermalen Gabe von Estra-
diol, entweder als Gel oder als Patch plus-Progesteron
bei Frauen mit Gebarmutter. Bei Schlafstorungen
empfehlen wir das Progesteron abends per os.

Kontraindikationen fiir eine HRT (2)

St. n. Mammakarzinom St. n. Endometriumkarzinom

unbehandelte
Endometriumshyperplasie

ungeklirte vaginale Blutungen

St. n. vendsen oder arteriellen
Thromboembolien

unbehandelte Hypertonie

akute Lebererkrankung Porphyria cutaniea tarda

Alternativen zur HRT

Auch Frauen mit Kontraindikationen fiir eine HRT
oder solchen, welche keine Hormone einnehmen
mochten, konnen wir etwas anbieten.

Nichtmedikamentos

Die korperliche Aktivitit sollte in der Peri- und Post-
menopause gefordert werden, insbesondere da sie
auch fiir die langfristige Gesundheit Vorteile bietet. Es
gibt wenige Studien dazu ob Ausdauersport die vaso-
motorischen Beschwerden senken kann. Im Vergleich
zur HRT ist der Sport sicherlich unterlegen (2). Somit
sollte die sportliche Betétigung nicht als Akuttherapie
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gesehen werden, sondern al langfristige Praventions-
strategie.

Akupunktur kann Frauen mit vasomotorischen
Beschwerden empfohlen werden, da sie signifikant
die Hitzewallungen senkt (5).

Medikamentos

Haufig und mit gutem Erfolg verwendet wird aus dem
Bereich der Phytotherapie die Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa, Cimifemin). Hierbei ist zu
beachten, dass die volle Wirkung erst nach zwei bis
drei Monaten eintritt.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
wie Paroxetin sowie selektive Serotonin- und Noradre-
nalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) wie Venla-
faxin reduzieren signifikant Hitzewallungen. Start-
dosis ist hier 10 mg/Tag Paroxetin oder 37.5 mg/Tag
Venlafaxin. Der Wirkungseintritt ist innerhalb der
ersten zwei Behandlungswochen.

Eine Ganglion Stellatum-Blockade kann nach
Therapieversagen o.g. Methoden bei Frauen mit
starken vasomotorischen Beschwerden besprochen
werden (5).
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Seit Dezember 2023 ist der Neurokinin 3 Rezeptor
Antagonist Fezolinetant (Veoza) zur Therapie von Hit-
zewallungen in der Schweiz erhiltlich (6). Fezolinetant
wirkt als Antagonist des NK3-Rezeptors im Thermo-
regulationszentrum des Hypothalamus. Er reduziert
die vasomotorischen Beschwerden um ca. 65% und es
ist mit einem Wirkungseintritt nach zirka einer Woche
zu rechnen. Die tagliche Dosis Fezolinetatn betragt

45 mg. Kontraindikationen sind mittlere und schwere
Leberinsuffizienz sowie gleichzeitige Einnahme von
CYP1A2-Inhibitoren. Laut FDA sollen vor Therapie-
beginn und nach 3, 6 und 9 Monaten die Transamina-
sen und Bilirubin bestimmt werden (7). Patientinnen
mit bestehendem oder fritherem Mammakarzinom
wurden in den aktuell vorliegenden Studien mit Fezo-
linentant nicht untersucht. Somit gibt es fiir diese
Patientinnen aktuell noch keine Daten zur Sicherheit
des Einsatzes der Therapie. Dies gilt insbesondere fiir
Patientinnen unter antihormoneller Therapie. Die
Entscheidung, diese Patientinnen zu behandeln, sollte
individuell erfolgen (8).

Testosterontherapie bei menopausalen Frauen

Die Testosterontherapie erfahrt neben der klassischen
Hormonersatztherapie zunehmende Aufmerksamkeit.

______-—-)

- \ B

Dihydrotestosteron

50%
> Androstendlon ‘_

Testosteron
N

Androgene

Androgene werden im Ovar, in der Nebennierenrinde
und peripher, vor allem im Fettgewebe, aus steroida-
len Vorstufen produziert (Abb. 3).

Die Hauptandrogene im Blutkreislauf sind Androsten-
dion und Dehydroepiandrosteron (DHEA) bzw.
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S), welche als
relativ schwach potente Androgene gelten, sowie
Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT). Letzteres
ist das potenteste Androgen (9).

Die Androgenproduktion bei Frauen variiert mit dem
Alter. Wahrend der Pubertit steigt sie an, im weiteren
Lebensverlauf nimmt sie langsam bis auf etwa 50 %
des Maximalniveaus ab (10).

Die Androgensynthese im Ovar wird durch LH stimu-
liert. Postmenopausal hohe LH-Spiegel fithren zu
relativ stabilen Testosteronspiegeln. Im Gegensatz zur
ovariellen Ostrogenproduktion, welche nach der
Menopause (manchmal auch in der Perimenopause)
rasant abfillt. Insgesamt kommt es in der Menopause
zu einem relativen Ubergewicht der Androgene, auch
wenn die Androgenspiegel, absolut gesehen, nicht
erhoht sind (11) (Abb. 4).

Abb. 3. Androgene (9)
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Evidenzbasierte Empfehlung 1.E6

Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad 0 | Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit Libidoverlust in der Peri- und Postmenopause kann nach
psychosexueller Exploration ggf. eine Testosterontherapie erwogen werden,
wenn eine HRT nicht wirksam ist. Auf den off-label-use soll hingewiesen
werden.

[ Literatur:

Full . Mathods, evide and , Viersion 1.5, 12 November 2015, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline hitps.fwwiw.nice. org. uivpuidance/ng2 Yevidencaful-

guideline-pdl-558549261

Abb. 4. Empfehlung fiir Testosterontherapie

Testosteron

Der Hauptvertreter der Androgene ist in der Meno-
pause das Testosteron. Da es ein lipophiles Steroid-
hormon ist, bindet es sich an Proteine, insbesondere
an das sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) und
an Albumin. Dadurch ist nur etwa 1-2% des Testoste-
rons frei und aktiv. Der freie Androgenindex (FAI),
der aus dem Verhaltnis von SHBG und Gesamttesto-
steron berechnet wird, liefert eine zuverlassige Aussage
tiber die freien Androgene (12).

Der Ostrogenmangel in der Postmenopause fiihrt zu
einer Abnahme der SHBG-Bildung in der Leber.
Somit kann freies Testosteron in der Menopause
hoher ausfallen.

So kann eine orale Ostrogentherapie die SHBG-Kon-
zentration erhohen und damit die Konzentration des
freien Testosterons senken.

Bei Libidoverlust wird eine transdermale Ostrogen-
gabe bevorzugt, die einen geringeren Effekt auf SHBG
hat (13).

SHBG wird ebenfalls durch Trijodthironin (T3) stimu-
liert, somit kann eine Hypothyreose in der Postmeno-
pause zu einer relativen Hyperandrogendmie und
entsprechend zu Kopfhaarverlust und Hirsutismus
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fiihren. Ebenso kann bei Diabetes mellitus aufgrund
hoher Insulinkonzentrationen eine Reduzierung des
SHBGs auftreten, was ebenfalls zu einer erhohten Ver-
fligbarkeit von freiem Testosteron fithren kann (14).

Unter den Optionen der Hormonersatztherapie bietet
Tibolon ebenfalls eine gute Alternative. Als selektiver
Estrogenrezeptormodulator (SERM) wirkt Tibolon
nicht nur an den Ostrogenrezeptoren, sondern auch
an den Androgenrezeptoren, was eine androgene Wir-
kung ermdglicht.

DHEA

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist hauptséichlich ein
Produkt der Nebenniere. Die Regulation dessen unter-
liegt dem adrenokortikotopen Hormon (ACTH).
DHEA schwankt somit nicht mit dem Zyklus und zeigt
eine kontinuierliche Abnahme mit den Lebensjahren.

DHEA fungiert als Vorlaufer fiir die periphere Synthese
potenterer Androgene, es kann davon sowohl Testoste-
ron wie auch Ostrogen gebildet werden. Wenn es lokal
in Form eines vaginalen Praparats angewendet wird
(z.B. Intrarosa®), kann es direkt auf die Vaginalschleim-
haut wirken und ist ebenso effektiv wie Estriolpraparate
zur Bekdmpfung der vulvovaginalen Atrophie (15).

Testosterontherapie

Auch wenn einer Testosterontherapie eine Vielzahl an
positiven Wirkungen zugeschrieben wird, ist die
Behandlung der Hypoactive Sexual Desire Disorder
(HSDD) bei postmenopausalen Frauen die einzige
On-label Indikation (11).

Erwiesen ist, dass Androgene das sexuelle Verhalten
modulieren: Libido, Erregungs- und Orgasmusfiahig-
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keit konnen signifikant gesteigert werden. In dieser
Indikation bleibt die Testosterontherapie ein Off-
label-Use (2) (Abb. 4).

Die Datenlage einer Testosterontherapie bei primeno-
pausalen Patientinnen ist generell unzureichend.

Bei der Evaluation sexueller Probleme sollte beson-
deres Augenmerk auf vaginale Trockenheit gelegt
werden, da Dyspareunie haufig die Ursache fiir
Libidoverlust oder eingeschriankte Orgasmus- und
Erregungsfihigkeit ist. Es ist wichtig zu verstehen,
dass hinter Libidoverlust oft komplexe Faktoren wie
Beziehungsprobleme, gesundheits- und soziokultu-
relle Aspekte stehen kdnnen, wobei eine psycho- oder
sexualtherapeutische Behandlung hilfreich sein kann.
Nach griindlicher Evaluation kann bei Verdacht auf
Testosteronmangel eine Testosterontherapie als
off-label-Behandlungsoption angeboten werden (13).

Allgemein gilt, dass zur Diagnostik einer HSDD (oder
sexuellen Beschwerden) per se eine routineméafige
diagnostische Testosteronbestimmung nicht zwingend
erforderlich ist.

Im Falle eines Therapieentscheids wird jedoch emp-
fohlen, vor Therapiebeginn das Gesamttestosteron,
SHBG und den freien Androgenindex (FAI) zu
bestimmen. Eine Bestimmung des freien Testosterons
ist nicht sinvoll (16).

Bei einem niedrigen Ausgangs-SHBG-Spiegel besteht
schnell die Gefahr einer Uberdosierung.

Wenn der Testosteronspiegel bereits vor Therapie-
beginn im oberen Normbereich liegt, ist ein Thera-
pieversuch wenig sinnvoll. Kontraindiziert ist der
Therapiestart bei erhdhten Androgenwerten oder
wenn bereits Androgenisierungserscheinungen vor-
liegen.
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Fiir Frauen wird eine Testosterondosis von 300 pg/d
transdermal empfohlen. Diese kann in ausgewahlten
Apotheken als Magistralrezeptur hergestellt werden.
(AbD. 5.)

Die transdermale Anwendung soll an Korperstellen
erfolgen, wo ein verstirktes Haarwachstum dsthetisch
nicht relevant ins Gewicht fallt. Gut geeignete Anwen-
dungsstellen sind zum Beispiel die Wade oder der
Oberschenkel.

Eine transdermale Gabe von 300 pg Testosteron pro
Tag wird als sicher eingestuft.

Im Gegensatz zur oralen Testosterongabe hat eine
transdermale Gabe keinen negativen Einfluss auf den
Lipidhaushalt.

Ebenfalls wurden keine negativen Effekte auf das
kardiovaskuldre System oder die Endometriumdicke
festgestellt. Langzeitdaten zum Mammakarzinom-
risiko liegen zwar nicht vor, jedoch sollte eine kurz-
zeitige Therapie das Risiko nicht erhdhen. Von einer
Testosterontherapie bei St. n. Mammakarzinom wird
abgeraten.

Eine Therapieiiberwachung sollte das Gesamttestoste-
ron, SHBG und den FAI umfassen, um supraphysio-
logische Dosen zu vermeiden. Die Uberwachung wird
initial nach 6 und nach 12 Wochen empfohlen. Sind
die Werte stabil eingestellt, kann die Uberwachung
seltener, beispielsweise alle 6 Monate, erfolgen.

Eine Verbesserung des klinischen Bilds ist nach unge-
fahr 6-12 Wochen zu erwarten. Wenn keine Besserung

Mikronisiertes Testosteron
auf Liposomengrundlage

3 mg/Hub Dosierspender

Abb. 5. Magistralrezept
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nach 6 Monaten spiirbar wére, sollte die Therapie
abgesetzt werden.

Haufigste Nebenwirkungen ciner Testosterontherapie

sind Akne/Seborrho oder vermehrte Korper-/Gesichts-
behaarung. Falls die monitorisierten Blutwerte durch-

gehend im physiologischen Bereich liegen, treten im

Regelfall keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.

Alopezie, Klitoromegalie oder Stimmverdnderungen
gehoren zu den schwerwiegenderen, aber seltenen
Nebenwirkungen (16, 17).

Die Risiken und Nutzen miissen individuell betrachtet
werden.

Kernaussagen

Bei der Betreuung klimakterischer Frauen ist
das Management der Symptome wichtig aber
keineswegs auf diese beschrankt.

Eine kausale Therapie (Hormone) ist nach neue-
ren Erkenntnissen in den meisten Fillen moglich.

Eine massgeschneiderte Therapie fiihrt zu gross-
ter Patientinnenzufriedenheit.

Das Informationsbediirfnis der Betroffenen hat
zugenommen.
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Der elektronische Propf im Ohr

Der Homunkulus stellt die anatomische Unterteilung
des primaren motorischen und des primédren somatosen-
sorischen Kortex visuell dar. Das Wort ,,Homunculus®
stammt aus dem Lateinischen und bedeutet ,, Mann-
chen®. Es beschreibt, wie unser Korper im Gehirn
wahrgenommen wird und wie die Nervenzellen in diesen
Bereichen verteilt sind, um diese Wahrnehmung zu
erzeugen. Die GroBe eines Korperbereichs ist nicht
proportional zu seiner Reprasentation im kortikalen
Homunkulus.

Als Student hatte es mich immer fasziniert, dass
bestimmte Bereiche wie Hénde, Lippen und Gesicht
aufgrund der Bedeutung der Feinmotorik und der star-
ken Innervation dieser Bereiche unverhaltnismaBig
grofe Bereiche des Kortex einnechmen. Wahrscheinlich
miisste der Homunkulus in den Anatomiebiichern neu
gezeichnet werden, um einen neuen Korperteil, den
Kopfthorer oder Ohrstopsel, darstellen zu konnen.

Dieser Korperteil wiirde wahrscheinlich den groBten
Teil des Homunkulus ausmachen, denn immer mehr
Menschen fliichten sich, sobald sie das Haus verlassen,
in ihre kabelgebundenen oder bluetooth-verbundenen
Kokons. Wir leben in einer Zeit, in der das Abspielen
von Spotify-Playlists und Podcasts das Orchester des
Lebens zu iibertonen scheint.

Einmal aufgesetzt, werden die Kopfhorer zu einem
Schutzschild gegen die Grausamkeit der Gesellschaft,
zu einer Schallmauer, die das Individuum vor den
Schrecken des zwischenmenschlichen Kontaktes
schiitzt.

Es ist ein Phinomen, welches nicht nur die Jugend-
lichen betrifft, sondern sich wie eine ansteckende
Krankheit auf alle Altersgruppen ausbreitet. Ein Blick
in die Welt da draulen zeigt uns die absurde Realitat.
Es beginnt schon beim morgendlichen Gassigehen mit
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dem pelzigen Freund an der Leine. Anstatt die frische
Luft zu genieBen und die Gerdusche der Natur auf-
zusaugen, sind die meisten Hundebesitzerinnen und
Hundebesitzer damit beschiftigt, die neueste Playlist
zu kuratieren. Denn warum sollte man die Vogel
zwitschern horen, wenn man stattdessen die neuesten
Chart-Hits durch die Ohren gepresst bekommen kann?

Beim Spazieren mit dem Kinderwagen sind die Eltern
liecber damit beschéiftigt, ihre Lieblingspodcasts zu
horen oder mit den Stopseln zu telefonieren, anstatt
mit dem Kind zu interagieren und die Bindung zu
starken. Und dann ist da noch das Joggen. Menschen
joggen mit Ohrhorern, als ob sie versuchen wiirden,
vor ihren eigenen Gedanken wegzurennen.

Selbst im offentlichen Verkehr, wo die Moglichkeit
besteht, mit Fremden zu interagieren und vielleicht
sogar eine geistige Verbindung zu kniipfen, werden die
Ohrhorer fest eingeklinkt. Es ist, als ob die Angst vor
den realen Gerduschen so iiberwaltigend ist, dass sie
sogar die drohnenden Gerdusche der Eisenbahn oder
des Trams libertonen muss. Die Ohrhorer dienen nicht
nur dazu, Musik zu héren, sondern auch als subtile
Botschaft: ,,Sprich mich nicht an, ich bin beschéftigt,
auch wenn ich gerade nur auf Instagram surfe.*

Die Kopfhorer sind so sehr zu einem Teil des Korpers
geworden, dass es immer wieder vorkommt, dass
Patientinnen vergessen, sie wihrend der Sprechstunde
abzunehmen. Die Patientinnen betreten den Raum mit
den Stopseln in den Ohren und man weil3 nicht, ob sie
einem zuhoren, noch mit einer anderen Person telefo-
nieren oder nur den neuesten Podcast iiber mysteridse
Krankheiten horen. Nach ein paar Handzeichen und
der hoflichen Bitte, die Fremdkorper zu entfernen,
kommt die iiberraschende Antwort: ,,Oh, das hatte ich
ganz vergessen!“ oder noch erstaunlicher: ,,Oh, stort
Sie das?*
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Ja, denn ich mochte direkt mit [hnen kommunizieren sich in ihrem akustischen Kokon verstecken, verpassen
und bin dankbar, wenn ich weil3, dass Sie akustisch sie vielleicht die wahren Klange des Lebens: das

horen, was ich sage. Es scheint, als seien die Kopfhorer Lachen eines Freundes, das Rascheln der Blétter im
zu einer verlangerten Realitdt geworden, zu einer Art Wind oder sogar das leise Pochen des eigenen Herzens.

Matrix, in welche sich die Menschen vor den Widrig-
keiten des Lebens fliichten konnen. Doch wahrend sie

25



Sonoquiz FHA 2/24

33/2/2024

Was ist das?

Zuweisung in der 20.+4. Woche bei Hydrops fetalis
und einer ACM PSV weit iiber 1.5 MoM. Das Kind
zeigte einen Aszites mit echogenem Darm, einen Peri-
karderguss und ein generalisiertes Oedem (Abb. 1,
QRC 1). Die Plazenta war auch echogen verdickt und
die fetale Himodynamik unschon mit AEDF, biphasi-
schen Pulsationen in der NS-Vene und dieses doppel-
gipflige DV-Flussmuster mit erhohter Pulsatilitit
(Abb. 2). Biometrisch fiel eine frithe, symmetrische
Wachstumsrestriktion auf (Abb. 3). Die Koronararte-
rien waren dilatiert (QRC 2) und die AV-Klappen,

Prof. Luigi Raio

PD Dr. med. Beatrice Mosimann
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde
Inselspital Bern

v.a. die Tricuspidalis, insuffizient. Auch das Gehirn
des Kindes war auffillig (QRC 3).

Das Bild war sehr suspekt fiir eine schwere fetale
Animie und da wir uns aktuell in einer Parvovirus-
B19-,,Epidemie” befinden, war es naheliegend, dies als
Ursache zu nehmen. Eine Cordozentese mit intraute-
riner Transfusion wurde durchgefiihrt (Grafik 1). In
der Grafik 2 sieht man den Verlauf der ACM PSV und
auch der MoM-Werte. Das Ausgangs-Hb war 8.2 g/dl
und nach Transfusion von 10 ml stieg dieser Wert auf

Abb. 1. (A) BIP-Ebene mit angedeutet erweiterten Hirnseitenventrikel; (B) Aszites; (C) echogener Darm; (D) verdickte Plazenta

Abb. 2. (A) AEDF in der Nabelschnurarterie; (B) biphasische
Pulsationen in der NS-Vene; (C) Ductus venosus mit diesem
typischen zweigipfligen Flussmuster

QORC 2. Auftillige Dar-
stellung der A.coronaria

(dort wo das Dopplerfenster
positioniert ist)

ORC 1. Leicht hypertrophes
Myokard mit deutlichem
Perikarderguss
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Grafik 1. Fetales Himoglobin vor und nach intrauteriner Transfusion.
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Grafik 2. (A) Alle gemessenen ACM Geschwindigkeiten lagen deutlich >1.5 MoM; (B) nach IUT ist die PSV kurzfristig abgefallen

um dann am folgenden Tag wieder anzusteigen

13.1 g/dl an (Grafik 1). Die Thrombozyten lagen bei
12G/1, waren somit schwer erniedrigt. Nach der Trans-
fusion lag auch die Serologie vor und ParvoB19 IgG
und IgM waren positiv. Das Kind hat den Eingrift gut
toleriert.
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Ich weiss, dass die folgende Frage nicht so einfach zu
beantworten ist, aber schauen Sie sich die Bilder gut
an und auch die Laborwerte. Was passt denn nicht
ganz zusammen?
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Komplette Blasenmole bei dichorialer Geminischwangerschaft

Wir haben viele Antworten erhalten, welche aber nur
partiell richtig waren. Ich betone das Wort ,,partiell
speziell, da alle auf eine Blasenmole getippt haben.
Das stimmt prinzipiell, aber in diesem Fall handelt es
sich um eine Zwillingsschwangerschaft, wo sich der
zweite Geminus gar nicht entwickelt hatte, sondern
wir eine komplette Blasenmole neben einer normalen
Plazenta hatten.

Wegen den somatischen Auffilligkeiten beim Co-
Zwilling erfolgte eine Chorionzottenbiopsie, welche
einen unauffilligen Karyotyp und CGH Array zeigte.
Innerhalb von drei Tagen kam es zu einem Anstieg des
PHCGs auf 635700 U/L mit einer sonographisch pro-
gressiven Volumenzunahme der Blasenmole und dis-
kreten Losungszeichen der Plazenta. Zudem bestand
eine hCG-induzierte Hyperthyreose. Initial war die
Patientin asymptomatisch, im Verlauf kam es jedoch
zu einer leichten vaginalen Blutung. Nach ausfiihr-
licher Diskussion tiber die Risiken und Chancen bei
Fortfithren der Schwangerschaft entschloss sie sich
schlussendlich zu einer Beendigung. Die Saugcurettage
wurde komplikationslos durchgefiihrt, intraoperativ
zeigte sich das typische Bild einer Plazenta durchsetzt
mit kleinen Zysten (Abb. 1). In der definitiven Histo-
logie bestatigte sich unser Verdacht bei Nachweis von
Gewebe zweier morphologisch und immunphéno-
typisch unterschiedlicher Chorionzotten. Bei den
morphologisch auffilligen Zotten mit p57-Verlust
waren die molekularen Ergebnisse vereinbar mit einer
kompletten Blasenmole bzw. einer Triploidie. Bei den
morphologisch unauffilligen Zotten mit erhaltener
Expression fiir p57 handelte es sich um ein méannliches
Individuum ohne Hinweise auf eine Blasenmole. In
den darauffolgenden wochentlichen fHCG-Kontrollen
kam es initial zu einer addquaten Verringerung des
BHCGs. 14 Wochen postoperativ zeigte jedoch ein
Wiederanstieg des BHCGs tiber zwei konsekutive
Werte auf 179 U/l mit der Diagnose einer postmolaren
GTN (Gestational Trophoblastic Neoplasia) analog
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der FIGO-KTriterien (Grafik 1). Das darauthin durch-
gefiihrte Staging ergab keine Hinweise auf Lungen-
metastasen, sonographisch kein Hinweis auf Plazenta-
reste. Bei einem FIGO-Stadium I und einem FIGO
risk score von 0 entschieden wir uns, mit einer Mono-
therapie Methotrexat zu beginnen.

Zwillingsschwangerschaften mit kompletter Blasen-
mole und Koexistenz eines normalen Feten sind dus-
serst selten. Die Priavalenz betragt 1:22000—1:100 000.
Die Fortfiihrung der Schwangerschaft birgt ein hohes
Risiko fiir geburtshilfliche Komplikationen (Blutung,
Pracklampsie, Frithgeburtlichkeit, Abort, intrauteri-
ner Fruchttod, Hyperthyreoidismus) (1, 2). In einer
kiirzlich publizierten, retrospektiven Studie aus
Frankreich wurden 141 Félle beschrieben (1).

108 Patientinnen entschieden, die Schwangerschaft
fortzufiihren. Von diesen kam es bei 37% zu einem
Spontanabort und bei 16 % zu einer Beendigung der
Schwangerschaft aus miitterlicher Indikation. Die
neonatale Uberlebensrate am 8. postnatalen Tag

Abb. 1. Choriales Material nach Saugcurettage. Man sieht
Gewebe welches diffus mit kleinen Zysten durchsetzt ist. Dieses
Gewebe entspricht der moligen Plazenta
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betrug 36% nach Ausschluss der Patientinnen mit
elektiver Schwangerschaftsbeendigung (Grafik 2). Die
Hohe des HCGs korrelierte signifikant mit dem neo-

BHCG-Verlauf
e ping Beginn
100000 MTX
10000
1000 l

w00 Curettage
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Grafik 1. betahCG-Verlauf vor und nach Curettage

Graphik 2. Outcome der Fille aus Ref 1

natalen Uberleben. Zu den miitterlichen Komplikatio-
nen gehorten Priaeklampsie in 18 (17%) und postpar-
tale Blutungen in 32 von 141 Fillen (23%). In einem
Viertel der Fille kam es im Verlauf zur Entwicklung
einer postmolaren GTN mit der Notwendigkeit einer
Chemotherapie. Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung und der hohen geburtshilflichen Risiken sind
eine ausfithrliche Aufklarung der Patientin mit
gemeinsamer Entscheidungsfindung sowie eine eng-
maschige Betreuung durch ein spezialisiertes Team
von zentraler Bedeutung.
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Neuigkeiten bei der Detektion des Endometriumkarzinoms

Prof. Michael Mueller im Gesprich mit Prof. Martin
Widschwendter, Direktor des Institutes fiir Privention
und Screening (EUTOPS)

Curriculum Vitae Martin Widschwendter

Martin Widschwend-
ter, geboren 1968,
arbeitete nach seiner
Ausbildung in Gyna-
kologie und Geburts-
hilfe an der Universi-
tat Innsbruck

2001 am Norris Com-
prehensive Cancer
Center in Los Angeles
(USA) und hat im
Anschluss das erste in
Osterreich zertifizierte
Brustgesundheits-
zentrum mitbegriindet und geleitet. 2005 wechselte

er an das University College in London (UCL), wo

er eine Ausbildung als Spezialist in gynidkologischer
Onkologie absolvierte und eine gro3e Forschungs-
gruppe aufgebaut hat, die sich mit der Rolle der
Friiherkennung, Risikopradiktion und Pravention
von Brust- und gynikologischen Krebserkrankungen
befasst. Von 2010 bis 2020 leitet er das UCL Depart-
ment of Women’s Cancer. 2017 bekam er als erster
Osterreichischer Arzt den ,,Advanced Grant®, die
hochste Auszeichnung des European Research Coun-
cil (ERC). Seit 2020 leitet Martin Widschwendter das
vom Land Tirol gegriindete Institut fiir Pravention
und Screening (EUTOPS) in Hall in Tirol, das auch
in Kooperation mit der Universitit Innsbruck umge-
setzt wird. Neben seiner Professur am UCL und einer
Gastprofessur am Karolinska Institutet in Stockholm
hat Martin Widschwendter hier seit Januar 2020 eine
Professur fiir Krebspravention und Screening inne.
Die Forschungsarbeit von Martin Widschwendter
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konzentriert sich auf die Fritherkennung, Risikopra-
diktion und Pravention von Krebs und hier vor allem
auf gyniakologische Malignome und Brustkrebs.

Prof. Michael Mueller: Lieber Professor Widschwend-
ter, vielen Dank, dass Sie bei diesem Interview mitma-
chen. Warum interessieren Sie sich fiir die Diagnostik
des Endometriumkarzinoms?

Prof M. Widschwendter: Das Endometriumkarzinom
ist das haufigste gyndkologische Malignom, und
besonders besorgniserregend ist die rasch ansteigende
Inzidenz der nicht-endometrioiden Korpuskarzinome,
die eine schlechtere Prognose haben.

Gibt es derzeit ein Screening-Verfahren fiir das
Endometriumkarzinom?

Nein, ein spezifisches Screening fiir das Endometrium-
karzinom existiert bislang nicht und nur in 3-13% der
Fille mit postmenopausaler Blutung besteht tatsach-
lich ein Endometriumkarzinom.

Und bei abnormen Blutungen in der Prdmenopause?

In der Primenopause sind nur ca. 0.5% der Blutungen
durch ein Endometriumkarzinom bedingt.

Was sind denn die Folgen einer verzogerten Diagnose
eines Korpuskarzinoms?

Eine Verzogerung der Diagnose hat bei Korpuskarzi-
nomen, wie bei anderen Malignomen, direkte Aus-
wirkungen auf das Uberleben. Beispielsweise wiirde
eine Verzogerung der Diagnose und Therapie um nur
einen Monat in England zu 10, 81 und 117 zusitz-
lichen Todesfillen pro Jahr durch Zervix-, Ovarial-
und Korpuskarzinome fithren. Eine Verzogerung von
sechs Monaten wiirde zu 75, 464 und 939 zusitzlichen
Todesféllen pro Jahr fithren.
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Welche Methoden empfehlen die derzeitigen Leitlinien Was sind die Einschrinkungen dieser diagnostischen
zur Diagnose eines Endometriumkarzinoms bei abnor- Methoden?
mer Blutung?

Eine klinische Untersuchung kann beispielsweise ein

Die aktuellen awmf-S3-Leitlinien empfehlen bei Zervixkarzinom erkennen, jedoch nicht ein Endo-
abnormaler Blutung eine klinische Untersuchung, metriumkarzinom. Die Zytologie hat bei symptoma-
Zytologie und transvaginale Ultraschalluntersuchung. tischen Frauen eine Sensitivitdt von nur 45% fiir die
Diese Verfahren sind jedoch subjektiv und stark vom Detektion des Endometriumkarzinoms. Mittels trans-

Erfahrungsstand der Untersucher abhangig. vaginaler Sonographie wird die Endometriumsdicke
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erfasst, jedoch variiert die Detektionsrate bei unter-
schiedlichen Ethnien und die Spezifitét ist mit Werten
zwischen 25.7% und 42.1% eher gering.

Wie konnte die Diagnostik des Endometriumkarzinoms
verbessert werden?

Es braucht einen Test, der einfach durchzufiihren ist
und automatisiert rasch analysiert werden kann und
verlassliche Resultate gibt. Dieser Test sollte eine dem
Ultraschall vergleichbare Sensitivitdt haben, aber eine
deutlich verbesserte Spezifitat aufweisen.

Gibt es denn so einen Test?

Ja, es gibt einen neuen Test, den WID-qEC, auch
WID-easyTest genannt. Die exzellenten Resultate des
Tests wurden kiirzlich im Lancet Oncology veroffent-
licht.

Konnen Sie uns mehr iiber diesen Test erzdihlen?

Der WID-qEC Test wurde von Herzog C. und Mit-
arbeiter primdr am UCL entwickelt und im J Clin
Oncol publiziert. Er basiert auf der Analyse der DNA-
Methylierung in zervikovaginalen Abstrichen. Zwei
Regionen der Gene ZSCAN12 und GYPC sind beim
Vorhandensein eines Karzinoms vollstindig methy-
liert. Der Test zeigt eine hohe Sensitivitiat und Spezi-
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fitat und ist fir einen raschen Durchsatz klinischer
Proben geeignet.

Wie effektiv ist der WID-qEC Test in der Praxis?

In der oben erwiahnten Studie, von Evans et al. letztes
Jahr im Lancet Oncology publiziert, wurde der Test
an >45 Jahre alten Frauen mit abnormalen Blutungen
validiert. Der Test zeigte eine Sensitivitiat von 91 %
und eine Spezifitdt von 97 %, was deutlich besser ist als
die Ergebnisse des transvaginalen Ultraschalls. Der
WID-qEC Test konnte die Anzahl unnétiger opera-
tiver Eingriffe drastisch reduzieren.

Was konnten die praktischen Implikationen der
Einfiihrung des WID-qEC Tests sein?

Frauen mit einem positiven WID-qEC Test sollten
schnell einer histologischen Diagnose und entspre-
chenden Therapie unterzogen werden. Im Gegensatz
dazu konnen Frauen mit einem negativen Test vorerst
konservativ behandelt und tiberwacht werden. Insge-
samt konnte der Test die Rate unnotiger operativer
Eingriffe um tiber 90 % reduzieren und somit die Dia-
gnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms
erheblich verbessern.

Herzlichen Dank fiir dieses spannende Interview, wir sind
gespannt auf die Einfiihrung dieses wichtigen Tests!!!
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