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Gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin

Highlights der Weltkongresse 2013: Teil 2°*

Ium zweiten Mal fand in diesem Herbst die Fortbildung zum Themenbereich gyna-

kologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin statt, bei der die Kongress-

highlights des Jahres kondensiert und Neues sowie Praxisrelevantes vorgestellt wur-

den. Veranstaltet wurde diese Fortbildung wieder von der Abteilung fiir Gynakologi-

sche Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitatsfrauenklinik am

[nselspital Bern.

MICHAEL VON WOLFF, PETRA STUTE

Im Folgenden werden weitere 9 High-
lights der Kongresse dargestellt. Zu be-
achten ist, dass teilweise Studien présen-
tiert werden, die erstmals auf den ge-
nannten Kongressen vorgestellt wurden,
aber noch nicht publiziert und somit nicht
weiter Uberprift werden konnten.

European Society of

Human Reproduction

and Embryology (ESHRE)
Heparin reduziert nicht das Abort-
risiko bei habituellen Aborten
Bei Frauen mit habituellen Aborten fin-
den sich erwiesenermassen gehauft
Thrombophilien (12). Aufgrund dessen
wird seit Jahren haufig niedermolekula-
res Heparin bei idiopathischen habituel-
len Aborten und bei habituellen Aborten
mit einer nachgewiesenen Thrombophi-
lie verabreicht. In der multizentrischen,
prospektiv randomisierten ETHIG-I-Stu-
die wurde nun die Wirkung von Heparin
Uberprift. Frauen im Status nach > 2 ha-
bituellen Frihaborten oder nach > 1 Spat-
abort erhielten kein Dalteparin (n = 223)
oder 5000 |E Dalteparin/Tag (n = 226) ab
der 6. bis 8. Schwangerschaftswoche.
Die Abortrate mit und ohne Heparinthe-
rapie betrug bei idiopathisch habituellen
Aborten 13,2 respektive 12,1%, und mit
einer Thrombophilie 9 respektive 12%.
Die Abortrate war auch nicht unter-
schiedlich in der Behandlungs- und Kon-
trollgruppe bei Frauen mit < 2, 3und > 4
Aborten (13).

*Teil 1in: GYNAKOLOGIE 5/2013
(www.ch-gynaekologie.ch)
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Fazit: Geméss dieser Studie reduziert
eine Therapie mit Heparin nicht die
Rate habitueller Aborte. Zu beachten
ist allerdings, dass diese Aussage
nicht fir Frauen mit einem Lupus
erythematodes gilt. Diese Erkrankung
sollte mit Acetylsalicylsdure und He-
parin behandelt werden.

Eine Adhésiolyse intraabdomineller
Verwachsungen verringert chronische
abdominelle Schmerzen

Werden bei chronischen abdominellen
Schmerzen intraabdominell Adhé&sionen
gefunden, so werden diese operativ
geldst. Dies erfolgte bisher auf diese
Weise, obwohl die einzige bisherige pro-
spektiv randomisierte Doppelblindstu-
die mit 100 Patientinnen zwar einen posi-
tiven Trend, aber keinen signifikanten
Effekt einer Adhasiolyse auf die Unter-
bauchschmerzen gezeigt hatte (14). In ei-
ner neuen, prospektiv randomisierten
Doppelblindstudie mit 43 Patientinnen
wurde nun abermals untersucht, ob eine
Adhésiolyse zu einer Reduktion intraab-
domineller Schmerzen fihrt. Wurden bei
Frauen mit Unterbauchschmerzen lapa-
roskopisch Adhésionen gefunden, so
wurde wahrend der Operation randomi-
siert in eine Gruppe, in der eine Adhésio-
lyse erfolgte, und in eine weitere, in der
die Adhé&sionen belassen wurden. Die Pa-
tientinnen wurden Uber das operative
Vorgehen erst 6 Monate nach der Opera-
tion informiert. 0, 3 und 6 Monate nach
der OP wurden die Schmerzen evaluiert.
Diese Studie zeigte zum einen, dass der
Plazeboeffekt einer Laparoskopie be-
tréchtlich ist. Zum anderen zeigte sie, dass
Uber den Plazeboeffekt hinaus eine Adha-
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In der Fortbildung wurde der Ausrich-
tungsort Olten beibehalten, um eine gute
Erreichbarkeit fiir die gesamte Schweiz
zu gewahrleisten. Die Veranstaltung fand
im Stadttheater Olten wegen der N&he
zum Bahnhof und wegen des exzellenten
Ambientes statt.
Berichtet wurde dieses Jahr von folgenden
Kongressen:
M der ESHRE (European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology)
in London 2013;
B der NAMS (North American Menopause
Society) in Orlando 2012 und
B erstmals auch von der DGE (Deutsche
Gesellschaft fir Endokrinologie) in
Disseldorf 2013.
Aufgelockert wurde die Veranstaltung
durch den Beitrag «Bettgeflister» von und
mit Petra Stute und Michael von Wolff,
kommentiert von dem Urologen Dr. med.
Frederic Birkhduser, Bern, und der Endokri-
nologin Dr. med. Anna Raggi, Basel/Paris.
Alle Vortrage der bisherigen zwei Veranstal-
tungen sind unter www.weltkongresse.ch
einsehbar.

siolyse einen schmerzlindernden Effekt
hat (Odds Ratio 4,4). Werden die Daten
der Studie von 2003 und der neuen Studie
summiert und gemeinsam ausgewertet,
zeigt sich noch immer ein knapp signifi-
kanter Effekt (Odds Ratio 2,1) (15).
Fazit: Erstmals wurde nachgewiesen,
dass eine Adhésiolyse Uber den Plaze-
boeffekt hinaus chronische Unter-
bauchschmerzen reduziert. Einschrén-
kend muss allerdings gesagt werden,
dass die beiden Studiengruppen (Ad-
hésiolyse versus keine Adhésiolyse)
nicht ganz homogen waren.

Der Tubenerhalt bei einer Tubargravi-
ditdt erhdht nicht die Schwanger-
schaftschance, geht aber mit mehr
Komplikationen einher

Bei einer Tubargraviditat wird meistens
versucht, die Tube zu erhalten. Unklar
war jedoch, ob der Tubenerhalt auch zu
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einer Erhéhung der Schwangerschaftsra-
te fihrt und ob der Tubenerhalt mit einer
erhohten Komplikationsrate einhergeht.
Die European Surgery in Ectopic Study
Group (ESEP) hat mit einer multizentri-
schen, prospektiv randomisierten Studie
versucht, die Frage zu beantworten.
Bei Frauen, die wegen einer Tubargravi-
ditat laparoskopiert wurden, wurde bei ei-
ner intakten kontralateralen Tube —und so-
weit es operativ moglich war — per Los ent-
schieden, ob die Tube erhalten (n =215)
oder entfernt (n = 231) werden sollte. Eine
Evaluation erfolgte bei Eintritt einer aber-
maligen Spontangraviditdt oder spates-
tens 36 Monate nach der Operation.
Es zeigte sich, dass die Schwanger-
schaftschance in beiden Gruppen gleich
hoch war. Unterschiedlich waren aber in
der Salpingotomie- versus die Salping-
ektomiegruppe der Verbrauch an Blut-
konserven (32 vs. 17 Einheiten), der Ver-
brauch an Methotrexat wegen einer Tro-
phoblastpersistenz (13 vs.1 Injektion) und
die Rate an Re-Operationen (16 vs. 9 Re-
Operationen) (16).
Fazit: Ein Tubenerhalt bei einer intak-
ten kontralateralen Tube steigert
nicht die Chance fir eine nachfolgen-
de Spontankonzeption, erhéht je-
doch die Komplikationsrate.

Kisspeptin - ein neuer Regulator

des Hypothalamus mit potenziell
klinischer Relevanz

Bisher war bekannt, dass die Regulation
der Gonaden Uber eine Freisetzung der
GnRH-Releasing-Hormone aus dem Hy-
pothalamus gesteuert wird, welche wie-
derum in der Hypophyse die Freisetzung
der Gonadotropine bewirken. Unklar war
jedoch, wie das Feedback der gonadalen
Hormone auf den Hypothalamus erfolgt.
Von einer Arbeitsgruppe wurde um die
Jahrtausendwende ein Protein néher un-
tersucht, welches der fehlende Baustein
zu sein scheint. Da die Arbeitsgruppe in
Hershey (Pennsylvania, USA) arbeitete,
(wo die weltberlhmten Schokoladenkus-
se von Hershey's hergestellt werden),
wurde das Protein Kisspeptin genannt.
Kisspeptin wird im Hypothalamus produ-
ziert und pulsatil ausgeschittet. Es sti-
muliert die Freisetzung von GnRH-Relea-
sing-Hormone und damit die Freiset-
zung von FSH und LH. Gehemmt wird
seine Sekretion Uber ein negatives Feed-
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back durch die Sekretionsprodukte der
Endorgane, das heisst Estradiol und
Testosteron.
Erste Studien haben gezeigt, dass die in-
trakutane Applikation dieses Hormons zu
einer Freisetzung von FSH und LH fihrt.
Auch konnte gezeigt werden, dass mit
Kisspeptin die Ovulation ausgeldst wer-
den kann. Ob sich die Substanz generell
zur Ovulationsinduktion, zur Stimulation
der Follikulogenese oder der Pubertats-
entwicklung bei einer Hypogonadotro-
pindmie eignet, wird derzeit untersucht.
Fazit: Kisspeptin ist ein neu entdeck-
tes Protein, das bestimmte Regula-
tionsprozesse in der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Gonaden-Achse erklart. Ob
es klinisch gegeniber den herk6mm-
GnRH-Releasing-
Hormonen und Gonadotropinen Vor-
teile hat, muss noch gezeigt werden.

lich  verwendeten

Der neue selektive Progesteron-
Rezeptor-Modulator Ulipristal redu-
ziert effektiv die Myomgrosse mit
weniger Nebenwirkungen als GnRH-
Agonisten
Bisher bestand die einzige Méglichkeit,
die Myomgrosse beispielsweise bei Kin-
derwunsch und prédoperativ zu reduzie-
ren, in der Gabe von GnRH-Agonisten.
Diese Medikamente sind jedoch teuer,
haben viele Nebenwirkungen und kén-
nen nicht dauerhaft verabreicht werden.
Inzwischen wurde der Progesteron-Re-
zeptor-Modulator  Ulipristal entwickelt
undin zahlreichen Landern (u.a. Deutsch-
land) zur préoperativen Reduktion der
Myomgrdsse zugelassen. In der Schweiz
ist er noch nicht auf dem Markt.
Ulipristal (10 mg/Tag) wurde im Rahmen
von zwei grossen klinischen Studien bei
Frauen mit Myomen und andmisieren-
den Blutungen getestet (Pearl-l- und
Pearl-1l-Studie; [17, 18]) und mit GnRH-
Agonisten (Leuprolidacetat) verglichen.
Dabei zeigte sich, dass bei einer Be-
handlung Uber 3 bis 6 Monate:
W Ulipristal die Blutungen genauso ef-
fektiv reduziert wie GnRH-Agonisten;
B der Wirkungseintritt wesentlich schnel-
ler erfolgt als unter GnRH-Agonisten;
B die Reduktion der Myomgrdsse unter
Ulipristal geringer ist (22%) als unter
GnRH-Agonisten (47%);
B der grossenreduzierende Effekt unter
Ulipristal langer anhélt;

B Nebenwirkungen wie Hitzewallungen

und Kopfschmerzen unter 10 mg Uli-
pristal bei 24% respektive bei 18% der
Frauen auftreten, unter GnRH-Ago-
nisten aber bei 65% respektive bei
29% der Frauen.
Fazit: Ulipristal ist ein Medikament,
das in vielerlei Hinsicht &hnlich wirk-
sam ist wie GnRH-Agonisten, aber ge-
ringere Nebenwirkungen aufweist und
preiswerter ist. In der Schweiz ist es
noch nicht auf dem Markt.

North American Meno-
pause Society (NAMS)
Das koronare
«Window of opportunity»
Die Timing-Hypothese besagt, dass bei
Beginn Hormonersatztherapie
(HRT) mit Start < 60. Lebensjahr respekti-
ve innerhalb von 10 Jahren nach der

einer

Menopause ein ginstiger Effekt auf das
Herz zu erwarten ist.
In der randomisierten, plazebokontrol-
lierten KEEPS-Studie wurden 727 sym-
ptomatische Frauen in der frihen Post-
menopause und im Alter von 42 bis 59
Jahren Uber 4 Jahre mit entweder trans-
dermalem Ostradiol (50 pg/Tag), oralen
konjugierten equinen Ostrogenen (0,45
mg/Tag) oder Plazebo behandelt. Die
aktiven Behandlungsarme erhielten aus-
serdem zyklisch mikronisiertes Proges-
teron (200 mg/Tag x 12 Tage/Monat).
Es zeigte sich ein grundsatzlich vorteilhaf-
ter Effekt der Ostrogene auf bekannte
KHK-Risikofaktoren. Die Carotis-Intima-
Media-Dicke (CIMT) und der Koronarkalk
(CAC) wiesen jedoch bei Therapieende
keinen Gruppenunterschied auf. In kei-
nem Behandlungsarm kam es zu einem
signifikanten Anstieg von schweren uner-
wiinschten Ereignissen (vendse Thrombo-
embolie, Apoplex, Herzinfarkt, Mamma-
karzinom, Mortalitat).
Fazit: Die KEEPS-Studie konnte bisher
die Timing-Hypothese nicht belegen.
Eine 4-jdhrige HRT in der friihen Post-
menopause ist nicht mit signifikanten
Risiken verbunden.

Erfassen von kardiovaskuliren Risiken
bei asymptomatischen Frauen

Seit 1984 sterben in den USA mehr Frau-
en als Manner an kardiovaskuléren Er-
krankungen (CVD). In den USA wird als
Screeningtool fur asymptomatische Frau-
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en der Framingham-Risk-Score empfoh-
len, der das 10-Jahres-Risiko fir CVD aus
den Parametern Alter, Cholesterol, Blut-
druck, Diabetes mellitus und Nikotinabu-
sus errechnet. Ein entsprechendes Tool
in der Schweiz ist der AGLA-Risikoscore
(http://www.agla.ch/risikoberechnung/ag
|a-risikorechner). Bei moderatem oder
hohem errechnetem Risiko wird die Vor-
stellung beim Hausarzt oder Kardiologen
empfohlen.

Die allgemeinen Empfehlungen der
American Heart Association fir Herzge-
sundheit umfassen: Lebensstilinterven-
tion (Bewegung, Erndhrung, Nikotinver-
zicht), Gewichtskontrolle, gegebenenfalls
Omega-3-Fettsauren (EPA 1800 mg/Tag)
und bei Bedarf die medikamentdse Blut-
druck-, Lipid- und Glukosekontrolle. Eine
HRT, Antioxidanzien (Vitamin E, C, Beta-
karotin), Folsdure (Ausnahme: reproduk-
tives Alter), Vitamin By, By, und ASS bei
gesunden Frauen < 65 Jahren werden
nicht empfohlen (19).

Neue medikamentdse Therapie-
anséatze bei Adipositas

Es gibt eine Behandlungsliicke zwischen
Diat und Verédnderung des Lebensstils
(p = wenig effektiv fur viele) und bariatri-
scher Chirurgie (= zu riskant fur viele).
Zu den neuen Pharmakotherapien bei
Adipositas zdhlen seit 2012 in den USA
Lorcaserin (Belvig®) und Phentermin plus
Topiramat (Qsymia®).

Lorcaserin ist ein selektiver 5-HT2c-Re-
zeptoragonist. Die Indikationen sind:

I: BMI > 30 und

ll: BMI > 27 plus mindestens eine ge-
wichtsbedingte Komorbiditat (Hyperto-
nie, DMT2, Dyslipidédmie).

In der Zulassungsstudie von Lorcaserin
zeigte sich ein Gewichtsverlust > 5% des
Ausgangsgewichts bei 47,5% (unter Lor-
caserin) versus 20,3% (Plazebo) nach
1 Jahr. Der absolute Gewichtsverlust be-
trug nach 1 Jahr 5,8 kg (Lorcaserin) versus
2,2 kg (Plazebo). Erfolgreiche Lorcaserin-
Anwenderim 1. Jahr konnten ihr Gewicht
im 2. Jahr mit Lorcaserin (68%) besser hal-
ten als mit Plazebo (50%). Zu den Ne-
benwirkungen zihlen Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Schwindel (20).

Die Kombination aus Phentermin (fordert
die Freisetzung von Katecholaminen) und
Topiramat (GABA-erg) wurde fir die glei-
che Indikation wie Lorcaserin zugelassen.

40 GYNAKOLOGIE 1/2014

Es ist in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert. In der Zulassungsstudie zeigte sich
ein Gewichtsverlust > 5% des Ausgangs-
gewichts bei 67% der Anwenderinnen von
hoch dosiertem Phentermin/Topiramat
versus 45% der Anwenderinnen von nied-
rig dosiertem Phentermin/Topiramat und
versus 17% in der Plazebogruppe. Zu den
Nebenwirkungen zdhlen Mundtrocken-
heit, Parésthesie, Obstipation und Schlaf-
stérung (21).
Um die Therapieindikation und -wahl zu
unterstitzen, wurde vor einigen Jahren ei-
ne multifaktorielle Klassifikation der Adi-
positas (nicht nur BMI und Bauchumfang)
vorgeschlagen, das «Edmonton Obesity
Staging System» (22).
Fazit: In den USA sind seit 2012 neue
Pharmakotherapien mit strenger Indika-
tionsstellung fir die Behandlung der
Adipositas zugelassen. Dadurch soll die
Therapiellicke zwischen Diat und baria-
trischer Chirurgie geschlossen werden.

Kein Uberlebensvorteil durch eine pro-
phylaktische bilaterale Ovarektomie

In der Nurses' Health Study werden Uber
100 000 Krankenschwestern seit 1976 alle
2 Jahre per postalischem Fragebogen
untersucht. Hiervon wurden 16 914 auf-
grund eines benignen Grundes hysterek-
tomiert und prophylaktisch beidseitig
ovarektomiert. Diese Gruppe wurde mit
13 203 Frauen mit alleiniger Hysterekto-
mie verglichen. Der Beobachtungszeit-
raum betrégt 28 Jahre.

Es zeigte sich ein geringeres Risiko, an ei-
nem Ovarialkarzinom zu sterben (Hazard
Rate [HR] 0,06; 95%-Kl: 0,02-0,17). Ebenso
was das Risiko geringer, an einem Mamm-
akarzinom zu sterben, wenn die Ovarek-
tomie vor dem 47,5. Lebensjahr durchge-
fuhrt wurde (p = 0,048). Unabhéngig vom
Alter bei der Operation war das Risiko, an
folgenden Ursachen zu sterben, erhoht:
Herz-Gefass-Erkrankung (HR 1,23; 95%-KI:
1,00-1,52), Bronchialkarzinom (HR 1,29;
95%-Kl: 1,04-1,61), kolorektales Karzinom
(HR 1,49; 95%-Kl: 1,02-2,18), alle Krebser-
krankungen (HR 1,16; 95%-KI: 1,05-1,29)
und alle Ursachen zusammen (HR 1,13;
95%-Kl: 1,06-1,21). Fir Frauen, die vor
dem 50. Lebensjahr prophylaktisch beid-
seitig ovarektomiert wurden und dann ei-
ne Ostrogentherapie erhielten, war die
Gesamtmortalitat jedoch nicht erhoht (HR
1,05; 95%-Kl: 0,94-1,17) (23).

Fazit: In keinem Alter ist die prophylak-
tische beidseitige Ovarektomie mit ei-
nem Uberlebensvorteil verbunden. M
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Vorschau auf 2014

Aufgrund der grossen Resonanz der Fort-
bildung mit 150 Teilnehmern und der sehr
guten Evaluationsergebnisse wird die Ver-
anstaltung auch im Jahr 2014 wieder in OI-
ten im Stadttheater stattfinden. Geplant ist
die Veranstaltung am 11. September 2014
von etwa 14.00 bis 18.00 Uhr.

Details finden sich auf der Website
www.weltkongresse.ch

Keine Interessenkonflikte zum Inhalt deklariert.
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