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An den sieben wissenschaftlichen Sitzungen der GGGB im Jahre 2010
nahmen durchschnittlich 110 Kolleginnen teil. Ein Hohepunkt des Jahres
war die Ubereignung des Helmut-Kraatz-Preises von der Charité an die
GGGB. Der Preis wurde 1982 von Helmut Kraatz fiir junge Frauendrztin-
nen gestiftet, sieben Mal vergeben und dann seit 1990 fiir 21 Jahren von
der Charité nicht ausgeschrieben. 2010 kam es zur Einigung mit dem
Charité-Vorstand (Prof. Einhdupl) und der Dekanin (Prof. Griiters-Kies-
lich). Die folgenden Schritte in 2011 werden sein: die Ubereignung des
Kapitals an die GGGB, die Erarbeitung der Statuten mit Erben, die Beset-
zung des Stiftungsvorstandes und die Ausschreibung. Weitere Aufgaben
der GGGB sind die Uberarbeitung der Statuten von 2005 und die Um-
wandlung der GGGB bis 2012 in einen ,eingetragenen Verein“. Die ent-
sprechenden Vorarbeiten haben begonnen. Die GGGB ist aufgrund guter
PR-Arbeit, erfolgreicher Kongresse, der Mitgliederbeitrige und des
Sponsoring finanziell gesund. Die Schatzmeisterin wird von der ordent-
lichen Mitgliederversammlung entlastet.

Ist die intraoperative Strahlentherapie (IORT) reif
fiir die Praxis? Vorstellung aktueller Daten
Blohmer JU
St. Gertrauden-Krankenhaus, Berlin

Im internationalen TARGIT A-trial (, Targeted Intraoperative radioThera-
py“, einer prospektiven randomisierten, auf Nicht-Unterlegenheit im
Vergleich zur perkutanen Ganzbrustbestrahlung ausgerichteten Phase
[1I-Studie, wurde bei 2232 Patientinnen mit invasivem Mammakarzino-
men an 31 Zentren in 9 Ldndern die intraoperative Radiotherapie als
definitive Intraoperative Strahlentherapie (IORT) mit einer 50 kV-Ront-
genstrahlung (Intrabeam) verglichen mit einer perkutanen Ganzbrust-
bestrahlung (GBB). 854 der Patientinnen wurden fiir den IORT-Arm,
1025 fiir den GBB-Arm ausgewertet; 142 erhielten die Kombination bei-
der Verfahren.

Das Brustzentrum-City des Sankt Gertrauden-Krankenhauses in Berlin
war mit 47 in die Studie eingebrachten Patientinnen unter den 10 besten
Studienteilnehmern weltweit und wurde deshalb auch in die Lance-Pu-
blikation (1) aufgenommen und erwdhnt. Die als IORT im TARGIT A-trial
applizierten 50 kV-Rontgenstrahlung wurde durch einen spharischen
Applikator so aufgestreut, dass die Resektionshéhle unmittelbar nach

der Tumorentfernung kugelférmig nach allen Richtungen gleichmaRig
sausgestrahlt“ wird. Je nach GroRe der Resektionshohlen werden ver-
schiedene ApplikatorgrofSen verwendet. Die Dosisverschreibung erfolgte
mit 20 Gy an der Applikatoroberflache. Nach Herskind et al. sollen nie-
derenergetische Rontgenstrahlen eine hohe biologische Wirkung haben,
die bis doppelt so hohe Werte erreicht wie die {iblicherweise verwen-
dete Therapiestrahlung eines Linearbeschleunigers. AuBerdem wird die
gesamte Dosis dieser Bestrahlung einmalig und damit ohne Pause, das
heit ohne ,Erhohlungszeit” fiir Tumorzellen, appliziert. Die Ergebnisse
der TARGIT A-Studie mit Nachbeobachtungszeiten von maximal 10 Jah-
ren wurden auf dem ASCO 2010 vorgestellt und zeitgleich von Vaidya et
al. publiziert. Die Lokalrezidivraten nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 24,6 Monaten bzw. nach 3 bzw. 4 Jahren (n=1514 bzw.
n=_862 Patientinnen) waren bei der IORT-Gruppe mit 1,20% und der
GBB-Gruppe mit 0,95% nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,41). Somit
erwies sich das hier eingesetzte intraoperative IORT-Verfahren gegen-
tiber dem Standard der GBB als nicht unterlegen. Andere Parameter wie
die Komplikationsfrequenz oder groRere Toxizititen waren in beiden
Gruppen ebenfalls gleich; die Rate radiogene Toxizititen war bei der
IORT-Gruppe etwas geringer (p=0,002).
Mit dem Konzept der Teilbrustbestrahlung, hier im TARGIT A-trial als
alleiniger einzeitiger IORT, wird versucht, eine Subgruppe zu identifizie-
ren, die mit dieser a IORT allein ausreichend behandelt ist (und der
somit eine mehrwochige RT erspart werden kann). Neben den damit
verbundenen Vorteilen des Verfahrens fiir Patientinnen (z.B. Zeiterspar-
nis) werden (radio-)biologische Vorteile einer intraoperativen RT des
Tumorbetts durch die unmittelbar nach der Tumorentfernung erfolgen-
de Applikation gesehen. Aulerdem ist eine bessere Schonung von be-
nachbarten Gewebsstrukturen moglich, da diese nicht auf dem Weg
zum Tumorbett mitbestrahlt werden miissen.
Bei der IORT als alleinigem radioonkologischen Therapieverfahren ist auf
folgende Aspekte kritisch hinzuweisen:
a) Zum Zeitpunkt des Einsatzes der IORT sind der endgiiltige Resektions-
rand (und damit das Ausmald eventueller assoziierter DCIS-Anteile und
das Erfordernis eventueller Nachresektionen) nicht bekannt; b) Die Pa-
tientinnen in dieser Studie stellen eine besondere Subgruppe dar (Alter
< 45 Jahre bei 2%, < 54 Jahre bei 12 - 19%, TumorgréRe >2 cm lediglich
bei 14 -15%, G3 bei 15%, pNO bei 82 - 84%, ER-Positivitdt bei 90 - 93%;
adjuvante Chemotherapie 10 - 13%). Die Ergebnisse bei diesen Patien-
tinnen kdnnen nicht ohne Weiteres auf alle anderen tibertragen werden;
c) Die GBB hat den Vorteil der sehr langen Erfahrung mit einer aus-
gereiften Technologie und geringen Toxizitdt. Sie sollte nicht vorschnell
aufgegeben werden. Zusammenfassend sollten deshalb Frauen nur unter
Studienbedingungen eine alleinige IORT erhalten. Die perkutane Ganz-
brustbestrahlung, gegebenenfalls kombiniert mit einer IORT als Boost-
Bestrahlung, bleibt der Therapiestandard.
Literaturempfehlung
- Baum M, Joseph DJ, Tobias ]S, et al. Safety and efficacy of targeted
intraoperative radiotherapy (TARGIT) for early breast cancer: First
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report of a randomized controlled trial at 10-years maximum fol-
low-up. JCO 2010; 28,7 s (suppl, abstr LBA517)

- Herskind C, Steil V, Kraus-Tiefenbacher U, Wenz F: Radiobiological
aspects of intraoperative radiotherapy (IORT) with isotropic low-
energy X rays for early-stage breast cancer. Radiat Res 2005; 163:
208 - 15.

- Vaidya JS, Joseph DJ, Tobias JS, et al. Targeted intraoperative radio-
therapy versus whole breast radiotherapy for breast cancer (TAR-
GIT-A trial): an international, prospective, randomised, non-inferio-
rity phase 3 trial. Lancet 2010; 376:91 - 102

- www.thelancet.com/protocol-reviews/ 99PRT-47

Ostrogen, éstrogenhaltige Kontrazeptiva und
Psyche
Ludwig M

Hamburg

Es ist unumstritten, dass Ostrogene auf die Psyche und die psychische
Entwicklung eines Menschen wirken. Kognitive Stérungen oder eine
Demenz sind hdufiger, wenn friihzeitig die Ovarien entfernt werden
und damit eine suffiziente Ostrogenisierung sistiert. Um die Frage zu
beantworten wird auf 3 Situationen eingegangen: a) Daten zu psy-
chischen Storungen, Demen und Libido nach Ovarektomie; b) Daten
zur quality of life, Demenz und Morbus Alzheimer unter einer Hormon-
therapie perimenopausal und c) Kombinierte Kontrazeptiva und ihr Ein-
fluss auf psychische Komponenten.
Bei frithzeitiger Entfernung der Ovarien kommt es zu einer gestorten
mentalen Gesundheit. Dieses Risiko wird durch die Einnahme von Os-
trogenen auf das Risiko von Kontrollpersonen reduziert. Depressive
Symptome und Angststérungen sind bei friihzeitiger Ovarektomie hau-
figer - sprechen aber nicht gut auf eine Ostrogentherapie an. Auch Libi-
dostorungen sind nach beidseitiger Ovarektomie hdufiger als bei Kon-
trollpersonen. Unklar ist, ob dies alleine auf die Ovarektomie zuriick-
zufiihren ist oder den operativen Eingriff an sich. Die Daten zu einem
positiven Effekt einer Ostrogentherapie sind widerspriichlich. Wenn die
Libido vor dem operativen Eingriff in der Gesamtbeurteilung bertick-
sichtigt wurde findet sich keine Anderung.
Insofern scheint es sich bei der Libido um einen multifaktoriellen Pro-
zess zu handeln, der nicht ausschlieRlich auf die Ostrogenisierung zu-
riickzufiihren ist.
Daten zur perimenopausalen Ostrogenisierung haben mittlerweile sehr
deutlich gezeigt, dass die Lebensqualitcit bei ansonsten beschwerdefreien
Frauen (keine Hitzewallungen etc.) nicht positiv beeinflusst wird, wenn
Ostrogene eingenommen werden. Bekannt ist allerdings, dass mit zu-
nehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit eines Morbus Alzheimer
steigt. Eine Altersdemenz ist bei Frauen hdufiger als bei Mdnnern - in
der sog. Cache County Study konnte demonstriert werden, dass die
Wahrscheinlichkeit bei Frauen sich auf das MaR bei Mdnnern reduzieren
ldsst, je ldnger oOstrogenhaltige Hormonprdparate peri- und post-
menopausal eingenommen worden waren. Allerdings, das zeigen andere
Daten, darf die Ostrogenisierung nicht zu spit einsetzen und auf GefiRe
treffen, die bereits vorgeschddigt sind. In dem Fall nimmt die vaskuldre
Demenz zu, analog dem Schlaganfall-Risiko.
Zieht man ausschlieBlich prospektive, randomisierte placebokontrollier-
te Studien heran, so muss man zu dem Schluss kommen, dass insgesamt
gesehen kombinierte Kontrazeptiva keinen relevanten Einfluss auf psy-
chische Bereiche haben. Diejenigen Fille, in denen trotzdem psychische
Auffélligkeiten nach Beginn der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva
beobachtet werden scheinen Einzelfdlle zu sein. Zusammenfassend kann
man festhalten: a) Ein Ostrogeneffekt auf die Psyche ist unbestritten, b)
bei frithzeitigem Ostrogenentzug (Ovarektomie) sollte auch fiir die psy-
chische Gesundheit unbedingt eine Ostrogenisierung empfohlen werden
und c) die Bedeutung von Ostrogenen in der Hormontherapie oder kom-
binierten Kontrazeptiva auf psychische Komponenten ist unklar und
wird wahrscheinlich meist tiberschatzt.
Literaturempfehlungen
- Flanagan-Cato LM: Sex differences in the neural circuit that mediates
female sexual receptivity. Front Neuroendocrinol 2011; 32:124 - 36.
- Galea LA, Uban KA, Epp JR, Brummelte S, Bartha CK, Wilson WL,
Lieblich SE, Pawluski JL: Endocrine regulation of cognition and neu-
roplasticity: our pursuit to unveil the complex interaction between
hormones, the brain, and behaviour. Can ] Exp Psychol 2008; 62:
247 - 260.
- Maki PM, Dumas J: Mechanisms of action of estrogen in the brain:
insights from human neuroimaging and psychopharmacologic stu-
dies. Semin Reprod Med 2009; 27: 250 - 259.

- Maki PM, Freeman EW, Greendale GA, Henderson VW, Newhouse PA,
Schmidt PJ, Scott NF, Shively CA, Soares CN: Summary of the NIA-
sponsored Conference on Depressive Symptoms and Cognitive Com-
plaints in the Menopausal Transition. Menopause.2010; 17:
815-822.

- Sundermann EE, Maki PM, Bishop JR: A Review of Estrogen Receptor
a Gene (ESR1) Polymorphisms, Mood, and Cognition. Menopau-
se.2010, 17: 874 - 886.

Adipositas - personlichkeitsabhdngig oder
molekular determiniert?
Gértzen A', Veh RW?

TKlinik fiir Neurologie, Oberhausen; “Institut fiir Anatomie
der Charité-Berlin

Der Hypothalamus ist das hochste neuronale Zentrum fiir die Regulation
von Homoostase-Mechanismen. Er kontrolliert sdmtliche lebenswichti-
gen Homoostasesysteme wie circadiane Rhythmik, Schlaf, Wasserhaus-
halt, Temperaturregulation, Sexualverhalten und nicht zuletzt die Nah-
rungsaufnahme. Der Hypothalamus ist im Vergleich zum gesamten Ge-
hirn winzig (4 g von 1300 g) und macht nur etwa 0,3% des Gesamtvolu-
mens aus. Er gehort zum Diencephalon, erstreckt sich von der Hirnbasis
nach oben bis zum Sulcus hypothalamicus und bildet so den unteren
Bereich der Seitenwand des 3. Ventrikels. Rostrocaudal reicht er vom
Chiasma opticum bis zu den Corpora mammillaria, die er mit ein-
schlieBt. Uber das Infundibulum ist er mit der Hypophyse verbunden.
Der wichtigste hypothalamische Kern fiir die Regulation der Nahrungs-
aufnahme ist der NkI. arcuatus (beim Menschen infundibularis), der
basal direkt tiber dem Infundibulum liegt. Dort liegen die beiden Grup-
pen von Nervenzellen, die iiber Ja und Nein der Nahrungsaufnahme
entscheiden. Die eine Gruppe exprimiert das Neuropeptid NPY, ein star-
ker Ausloser der Nahrungsaufnahme im Gehirn. Die andere Gruppe ent-
hdlt das Proopiomelanocortin (POMC), das die Nahrunsaufnahme
hemmt. Beide Neurone inhibieren sich gegenseitig. Bei normalem Glu-
kose-Spiegel wird das POMC Neuron iiber KATP-Kandle starker erregt,
sodass seine Aktivitit die des NPY-Neurons iiberwiegt. Bei normalem
Blutzucker ist daher die Nahrungsaufnahme gehemmt. Sinkt der Gluko-
se-Spiegel im Blut, dann iiberwiegt das NPY-Neuron, und es entsteht ein
Drang zur Nahrungsaufnahme. Dazu ist die Aktivierung des Orexin-Neu-
rons erforderlich, das dann iiber den NKI. solitarius und den N. vagus die
Magen-Darm-Aktivitit anregt.

Dieses zentrale System wird iiber periphere Neuropeptide riickgekop-
pelt. Am bekanntesten ist dabei das Leptin, ein Hormon das von Fett-
zellen gebildet wird und im Gehirn das NPY-System hemmt. Dieser
Effekt wirkt langfristig, flir Wochen und Monate. Er sorgt dafiir, dass
wir nach Wochen mithsamen Fastens anschlieBend leider sehr schnell
unser Ausgangsgewicht wieder erreicht haben. Synergistisch wirkt In-
sulin, allerdings kurzfristig, von Mahlzeit zu Mahlzeit. Ebenfalls kurz-
fristig, aber sehr dominant ist der Effekt des Ghrelins. Dieses Neuropep-
tid wird in der erschlafften Magenwand gebildet und 16st im Gehirn ein
starkes Hungergefiihl aus. Bei Kindern mit Prader-Willi-Syndrom liegt
der Ghrelin-Spiegel stindig etwa 30-mal {iber dem von Gesunden. Da-
durch leiden diese Kinder stindig an unbezihmbarem Hunger, stopfen
sich alles Essbare aus Hundendpfen oder Papierkorben in den Mund und
sind dementsprechend adipos. Die bei Hunger durch Ghrelin ausgeloste
Nahrungsaufnahme wird, wenn der Nahrungsbrei nach der Mahlzeit im
Diinndarm angekommen ist, durch die Freisetzung von Cholezystokinin
(CCK) tiber die Aktivierung von Vagusfasern beendet.

Weitere Spieler in diesen Systemen sind peripher das Neuropeptid
PYY3 - 36 und das Lipid Oleylethanolamid, die beide die Sattigungspha-
se verldngern. Zentral sind das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH),
das Melanin-Concentrating-Hormon (MCH) von Bedeutung. Zusatzlich
beteiligt ist eine ganze Reihe weiterer Mediatoren (steigernd: Agouti-
related Protein (AGRP), Galanin, Prolaktin, FMRF-amid, Anandamid, Cor-
tisol; hemmend: Cocain/Amphetamin-regulated Transkript (CART), Pep-
tid YY, Bombesin, Neurotensin, Amylin, CNTF etc), deren genaue Wirk-
mechanismen im Augenblick noch unklar sind. Bei einigen dieser Regu-
latoren und Mediatoren sind Gendefekte bekannt, die jedoch nicht im-
mer mit Adipositas einhergehen. Bedeutsamer jedoch scheinen Poly-
morphismen zu sein. Von einem Polymorphismus spricht man, wenn
ein Allel eines Gens in der Bevolkerung in verschiedenen Variationen
vorkommt. Das kann der Austausch einer einzigen Base (single-nucleo-
tide-polymorphsim, SNP) mit oder ohne Verdnderung der dazugehori-
gen Aminosduresequenz sein. Ein singuldres SNP ist an Einzelpersonen
hdufig ohne auffdlligen Effekt. Kombination mehrerer SNPs bei einer
einzelnen Person kann aber die ,Veranlagung* zur Adipositas mit sich
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bringen, die sich dann durch soziale oder Umwelt-Einfliisse manifes-
tiert.
Die Aufnahme von Nahrung in der Hunger-Situation ist mit einem aus-
geprdgten hedonischen Gefiihl (Lustgefiihl) verbunden, das iiber eine
erhohte Dopamin-Konzentration im Nkl accumbens hervorgerufen
wird. Dazu wird dieser durch die perfornikalen MCH/Orexin Neurone
tiber die Nahrungsaufnahme informiert. Tatsdchlich isst man nur, um
dieses Lustgefiihl zu bekommen, die Stillung des Hungers ist der beab-
sichtigte biologische Effekt. Ein Ausfall des Reward-Systems fiihrt bei
genetisch verdnderten Tieren zum Tod durch Verhungern begriindet
durch das Desinteresse an der Nahrungsaufnahme.
Diese Prinzipien sind dann noch von psychologischen Effekten iiber-
lagert. Ratten, die im Hungerzustand appetitliches Futter in Kombinati-
on mit einem akustischen Reiz erhalten, fressen auch dann noch, wenn
sie satt sind, das Futter aber in Kombination mit dem bekannten Reiz
(Appetit-Konditionierung) angeboten wird. Auf den Menschen iibertra-
gen bedeutet das, dass Hamburger bei groBem Hunger toll schmecken,
man aber auch im gesdttigten Zustand durch eine plakative Werbung
angeregt wird noch mehr zu essen. In der Zusammenfassung steht das
Staunen {ber ein unglaublich komplexes System der geregelten Nah-
rungsaufnahme im Vordergrund. Selbstverstindlich ist so ein kompli-
ziertes System fehleranfdllig, und die meisten dieser Fehler fithren zur
gesteigerten Nahrungsaufnahme. Ist die Adipositas daher molekular de-
terminiert? Oder ist sogar die Personlichkeit molekular determiniert?
Die Auseinandersetzung mit diesen an der Grenze zur Philosophie lie-
genden Fragen bleibe dem Leser iiberlassen.
Literaturempfehlung
- Baatar D, Patel K, Taub DD: The effects of ghrelin on inflammation
and the immune system. Mol Cell Endocrinol 2011; 340: 44 - 58.
- Choquet H, Meyre D: Genomic insights into early-onset obesity. Ge-
nome Med 2010; 2: 36 -48.
- Gortzen A, Veh RW: Adipositas - Eine Einfithrung in molekulare
Mechanismen. Dtsch Arztebl 2007; 104: A1166 - 1171.
- Denver R], Bonett RM, Boorse GC: Evolution of leptin structure and
function. Neuroendocrinology 2011; 94:21 - 38.
- Garaulet M, Ordovas JM, Madrid JA: The chronobiology, etiology and
pathophysiology of obesity. Int J Obes (Lond) 2010; 34:1667 - 1683.
- Jousse C, Parry L, Lambert-Langlais S, Maurin AC, Averous J, Bruhat A,
Carraro V, Tost ], Letteron P, Chen P, Jockers R, Launay JM, Mallet ],
Fafournoux P: Perinatal undernutrition affects the methylation and
expression of the leptin gene in adults: implication for the under-
standing of metabolic syndrome. FASEB ] 2011. [Epub ahead of print].

Das metabolische Syndrom - eine (neue)
Frauenkrankheit?

Diederich S

Berlin-Mitte

Ein metabolisches Syndrom liegt per definitionem der International Dia-
betes Federation (2005) vor, wenn bei einem Bauchumfang tiber 80 cm
(?) bzw. von {iber 94 cm (3) auBerdem mindestens zwei der folgenden
Faktoren vorliegen: 1. Triglyzeride (niichtern): > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/L)
oder Behandlung einer Triglyceriddmie; 2. HDL-Cholesterin: ¢ < 50 mg/dl
(< 1,29 mmol/L) oder 3 < 40mg/dl (< 1,04 mmol/L) oder Behandlung
einer Cholesterinstoffwechselstorung; 3. Blutdruck: > 130 mm Hg systo-
lisch und/oder >85 mmHg diastolisch oder antihypertensive Behand-
lung; 4. Niichternglukose: >100 mg/dl (>5,6 mmol/L) oder Typ- 2-Dia-
betes. Eine essentielle, bisher unterschatzte Rolle spielt das intraabdo-
minale Fett, dass in der Mitte zwischen unterer Rippe und oberem Anteil
des Beckenkammes gemessen werden muss. Dabei bleibt festzuhalten,
dass viele Personen einen guten Body-Maas-Index (BMI) haben, aber
vollig pathologische Hiiftwerte (intraabdominales Bauchfett!). Kon-
sequenzen: a) Abdominale Adipositas - wichtiger ursdchlicher Faktor
fiir den Herzinfarkt; b) eine abdominale Adipositas erhoht signifikant
das Risiko fiir einen Typ-2-Diabetes; c) vermehrtes Auftreten einer In-
sulinresistenz - Insulinresistenzsyndrom gilt als Vorldufer des Typ 2
Diabetes sowie d) Insulinresistenzsyndrom als Hauptursache des PCO-
Syndroms. Essentiell ist der Diabetes mellitus (Definition): a) Diabetes-
typische Symptome und Gelegenheits-Blutzucker 3 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) oder Niichtern-Blutzucker * 126 mg/dl (7,0 mmol/l) oder;
b) 2-Std-Blutzucker > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im oralen Glukose-Tole-
ranz-Test (0GTT) oder HbA1lc ® 6,5%. Diabetes-typische Symptome sind
Polyurie, Polydipsie oder unklare Gewichtsabnahme; der Gelegenheits-
Blutzucker kann unabhdangig von Tageszeit und Zeit der letzten Mahlzeit
gepriift werden; unter Blutzucker versteht man die Glukose-Konzentra-
tion im Plasma; beim niichtern-Blutzucker (BZ) liegt die letzte Mahlzeit
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mindestens 8 Std vor BZ-Bestimmung; der oGTT wird immer nach WHO-
Kriterien durchgefiihrt.

Es hat sich gezeigt, dass eine Intensive Lifestyle-Intervention (Schulung,
Erndhrungs- theapie, Bewegungstherapie, Metformin) in der Wirksam-
keit jedes Medikament schldgt:

a) die Verbesserung der Insulinresistenz hat positiven Einfluss auf alle
Faktoren des Metabolischen Syndroms; b) die Verbesserung der Insulin-
resistenz hat positiven Einfluss auf ,Insulinreserve” und verzégert Dia-
betes-Manifestation

Zur Anwendung kommen ausserdem orale Antidiabetika die Biguanide,
z.B. Metformin (Glucophaged, Siofora, Diabetased), die die Glukosepro-
duktion der Leber hemmen und zu einer erh6hten Glukoseaufnahme in
die Muskeln fiihren, wobei die Insulinresistenz zuriickgeht. Folgende
Wirksamkungen werden beobachtet: HbAlc 1,2% |; Niichtern Blutglu-
kose 30 - 80 mg/dl |, postprandiale Blutglukose 60 - 130 mg/dl |; Trigly-
ceride 0-30% | sowie HDL 0-17%1. Zu den Nebenwirkungen zdhlen
Ubelkeit, Appetitlosigkeit und Durchfille, jedoch keine Hypoglykdmien.
Relative Kontraindikationen sind ,Situationen mit Ischdmien, Azidosen“,
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, COPD und die periphere arterielle
Verschlusskrankhiet (pAVK). Abgesetzt werden sollte Metformin perio-
perativ, vor Kontrastmittelgabe oder bei Didten unter 800 kcal/Tag. Die
Dosierung betrdgt zu Therapiebeginn 1x500mg; das Ziel sind
2x1000mg (Hochstdosis 3000 mg/Tag morgens und abends vor oder
nach dem Essen). Die Vorteile des Metformins sind Gewichtsabnahme,
keine Hypoglykdmie, niedrige Kosten, Abnahme des Bauchfettes und
giinstige Lipidparameter. Als Nachteile konnten die gastrointestinalen
Nebenwirkungen gelten.

Zu den oralen Antidiabetika zdhlen weiterhin die PyPAR-y-Agonisten
Thiazolidindione (Glitazone), Actosa (Pioglitazon) oder Avandiad (Rosi-
glitazon), deren Wirkung auf der Steigerung der Insulinempfindlichkeit
der Leber, des Fettgewebes und der Muskulatur beruht und die als In-
sulinsensitizer angesehen werden kénnen. Diese Praparate bewirken ei-
nen Abfall des HbAlc-Wertes um 0,8 bis - 1,3% und einen Abfall der
Niichtern-Blutglukose um 20 - 40 mg/dl. Allerdings steigt das HDL-Cho-
lesterin um bis zu 10%. Die Triglyceride fallen zwischen 5-26% ab. Die
Prdparate eignen sich zur Diabetesprdvention. Glitazone sollte bei Pa-
tientinnen mit gyndkologisch-onkologischen Erkrankungen kritisch dis-
kutiert werden, speziell wenn sie Aromatase-Inhibitoren oder andere
Prdparate mit hohem Osteoporoserisko nehmen, da dieses verstarkt
werden kann. Fiir PPAR y Agonisten (Thiazolidindione) gelten heute fol-
gende Vorteile: es handelt sich um eine pathophysiologisch orientierte
Therapie ohne Hypoglykdmie mit Diabetespravention und Reduktion
des Bauchfettes. Zu den Nachteilen zdhlen die Gewichtszunahme, der
enge Indikationsbereich, das Frakturrisikosteigerung sowie die kardio-
vaskuldren Risiken (Rosiglitazon). Zu den Nebenwirkungen der PPAR y
Agonisten Thiazolidindione (Glitazone) und Actosa(Pioglitazon) sind Ge-
wichtszunahme; Odeme, Transaminasenerhéhung sowie Steigerung des
Frakturrisikos. Hinzu kommen die Kontraindikationen Leberfunktions-
storung und Herzinsuffizienz (NYHA I bis IV). Die Dosierung von Actosa
liegt bei 1x15mg bzw. 1x30 mg (max. 45 mg) morgens vor oder nach
dem Friihstiick, wobei mit dem vollen Wirkungseintritt nach 4 bis 6
Monaten zu rechnen ist. Der Gemeinsame Bundesausschuf (Gemba)
hat am 17.6.2010 fiir Glitazone und Glinide den Ausschluss der Verord-
nungsfahigkeit zu Lasten der GKV festgelegt.

Eine weitere hochinteressante Substanzgruppe sind die GLP1-Analoga
(Inkretinminetika), die als subkutane Antidiabetika bezeichnet werden.
Die GLP1-Analoga (Exenatid oder Liraglutid) werden im Gastrointesti-
naltrakt nach Nahrungsaufnahme freigesetzt. Aus den B-Zellen im Pan-
kreas wird glukoseabhdngig vermehrt Insulin freigesetzt, wahrend die
o-Zellen des Pankreas glukoseabhdngig die Glukagonbildung reduzie-
ren. Das Insulin bewirkt die erhohte Glukoseaufnahme. Das reduzierte
Glukagon bewirkt mit dem erhéhten Insulin eine verminderte hepati-
sche Glukoseproduktion, womit es zu einer physiologischen Glukose-
steuerung kommt.

Sowohl Liraglutid als auch Exenatid vermindern das Koérpergewicht bei
Patienten mit Metformintherapie. Zu den GLP1-Analoga zdhlen heute
Byettaa (Exenatid) und Victozaa (Liraglutid). Sie bewirken die Steigerung
der Insulinsekretion sowie die Suppression der Glucagonsekretion, aus-
serdem bewirken sie eine Sattigung. Der HbAlc fillt um 1,0-1,6%. Zu
den bekannten Nebenwirkungen zihlen gastrointestinale Symptome,
wobei auch selten eine Pankreatitis beobachtet wurde. Kontraindikatio-
nen sind Diabetes mellitus Typ 1 und schwere Lebererkrankung, wie
eine abgelaufene Pankreatitis. Dosiert wird s.c. Byetta 2 x 5 ug/Tag, dann
2 x 10 pg/Tag s.c., wahrend Victoza 1x0,6 mg/Tag s.c., dann 1,2 - 1,8 mg/
Tag s.c. appliziert wird. Als Vorteile werden angesehen: die gute Ver-
traglichkeit, die Gewichtsreduktion, die fehlende Hypoglykdmie sowie
die positiven Effekte auf B-Zellfunktion und die B-Zellmasse des Pankre-
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as. Zu den Nachteilen zdhlen die fehlenden Langzeitdaten, die fehlenden

Endpunktstudien und der subkutane Applikationsmodus.

Das es sich beim metabolischen Syndom um ein multifaktorielles Krank-

heitsbild handelt, in dem der Hypertonus eine wichtige Rolle spielt gilt

heute die Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga (2010): ,Auf-
grund der gegenwdrtigen Datenlage scheint es verniinftig zu sein, eine

Blutdrucksenkung auf 130 - 139/80-85mm Hg bei allen Hypertonikern

(also auch bei Patienten mit Diabetes und KHK) zu empfehlen."

Dies kann bekanntermassen durch Lifestyle-Anderung erreicht werden,

die den sytolischen Blutdruck (syst. RR) senken. Eine Gewichtsreduktion

mit dem Ziel-BMI zwischen 18,5-24,9 fiihrt zu einer Reduktion des
systolischen RR um 5-20mm Hg/10kg, wobei mediterrane Kost zu
einer Reduktion um 8 - 14 mm Hg (DASH-Didt = Dietary Approaches to

Stop Hypertension) fiihrt. Eine Salzreduktion < 6g Kochsalz (=100

mmol Na+) reduziert den systolischen RR um 2 -8 mm Hg, wdhrend

korperliche Aktivitdt zu einer Reduktion um 6-9mm Hg. Allein die

MaRigung des Alkoholkonsums verringert den systolischen RR um

2 -4mm Hg.
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Das Syndrom polyzystischer Ovarien
(PCO-Syndrom, PCOS) - neue Entwicklungen in
Diagnostik und Therapie

Bartley |
Berlin-Mitte

Das PCOS ist ein sehr heterogenes Syndrom. Nach der als ,Rotterdam-
Kriterien“ bekannten Definition miissen zwei der folgenden drei Krite-
rien erfiillt sein: a) die Oligomenorrhoe oder eine Amenorrhoe; b) Vor-
liegen einer biologischen und/oder biochemischen Hyperandrogendmie
oder/und c) PCO-Bild im Ultraschall (> 12 Follikel von 2 -9 mm GroRe,
Volumen > 10 cm?). Das metabolische Syndrom ist in der vierten Lebens-
dekade bei 40% der Frauen mit PCOS nachzuweisen; es ist aber kein
Kriterium fiir die Diagnose des PCOS.

Endokrinologisch finden wir Verdanderung auf allen Ebenen der hypo-
thalamischen-hypophysdren-ovariallen Achse. Der hypothalamische
Pulsgenerator ist beschleunigt. Dies fiihrt zu einer vermehrten Aus-
schiittung von LH und damit zu einer Erhohung der LH/FSH Ratio. LH
stimuliert im Ovar in den Thekazellen Enzyme der Androgensynthese, so
dass vermehrt Androstendion und Testosteron gebildet werden. Durch
den relativen FSH-Mangel werden verhdltnismdf3ig wenig Androgene in
Estrogene aromatisiert, was das Uberwiegen der Androgene nochmals
verstdrkt. Eine ausreichende Versorgung mit Estrogenen ist beim PCOS
aber immer gewdbhrleistet.

Welche Hormonbestimmungen machen in der Praxis zur Diagnose des
PCOS Sinn?

Eine routinemdfige Bestimmung von LH/FSH nicht sinnvoll. Durch die
pulsatile Ausschiittung ldsst sich in nur etwa 50% der Frauen mit PCOS
eine erhohte Ratio nachweisen ldsst und nur etwa 40% der Frauen mit
einem hohen LH haben ein PCOS.

Misst man alle vier Androgene Androstendion, Testosteron, freies Tes-
tosteron und DHEAS, wird man in 10% aller Testpersonen eine Hyper-
androgenidmie feststellen und dies fiihrt zu einer ,,Uberdiagnostik*. Da-
her ist derzeit Konsens sich auf eine Bestimmung des Testosterons,
wenn moglich in der frithen Follikelphase, zu beschranken. Wegen der
pulsatilen Ausschiittung des Testosterons sollten idealer weise drei Pro-

ben im Abstand von jeweils 20 Minuten abgenommen und gemischt
werden. Dies ist in der tdglichen Praxis aber nicht immer umsetzbar.
Es gibt zwei wichtige ,Verstarker* der Hyperandrogendmie beim PCOS:
SHBG und Insulin. SHBG bindet das freie Testosteron und macht es
biologisch inaktiv. SHBG ist infolge der Hyperandrogenimie und Uber-
gewichtigkeit beim PCOS oft erniedrigt. Dadurch erhoht sich der Anteil
an freiem und damit biologisch wirksamem Testosteron.

Durch die enge Assoziation des PCOS mit dem metabolischen Syndrom
findet man haufig eine Insulinerh6hung: Insulin stimuliert synergistisch
mit LH die Thekazellen und erniedrigt- wie oben erwdhnt - das SHBG.
Wegen des hohen Risikos eine Glukoseintoleranz zu entwickeln, sollte
man einmal jdhrlich eine niichtern Glukose/Insulin Bestimmung, ggf.
auch einen OGTT durchfiihren. Das PCOS ist immer eine ,Ausschluss-
diagnose*. Durch die Bestimmung von 17-Hydroxyprogesteron, Prolak-
tin und TSH konnen die hdufigsten weiteren Ursachen der Hyperandro-
gendmie bzw. Oligomenorrhoe abgekldrt werden, namlich das Adreno-
genitale Syndrom, die Hyperprolaktindmie und Schilddriisenfunktions-
storung.

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) ist bei Frauen mit PCOS um das 2 - 3fa-
che erhoht. AMH wird in den Granulosazellen der kleinen Antralfollikel
< 10 mm gebildet und hemmt die Wirkung des FSH. Dies verhindert ein
sunkontrolliertes“ Follikelwachstum und zufrithe Erschopfung der Ei-
zellreserve. Die AMH-Erhéhung beim PCOS hat man zundchst mit der
grofBeren Anzahl der Antralfollikel erkldrt, heute nimmt man aber an,
dass sie Folge einer stark erhohten AMH-Produktion in den einzelnen
Granulosazellen ist und besonders ausgepragt ist dies bei Frauen mit
einem anovulatorischen PCOS.

Verschiedene Ursachen fiir die Entstehung des PCOS werden diskutiert.
Es gibt eine familidre Hiufung und es sind eine Reihe genetischer De-
fekte bekannt, die mit der Ausbildung eines PCOS assoziiert sind, z.B.
Defekte in der Steroidbiosynthese. Aber es gibt bisher keinen geneti-
schen Defekt, der zwingend zu einem PCOS fiihrt. Auch die intrauterine
Androgenexposition wird als Ursache diskutiert, die moglicherweise
durch eine epigenetische Modifikation der DNA zur Ausbildung des
PCOS fiihrt.

Man kann aber davon ausgehen, dass Frauen mit einem PCOS vor dem
zivilisatorischen Zeitalter wenigstens zwei Selektionsvorteile hatte: sie
konnten ,Vorrdte ansetzen“ und Hungerszeiten bessern durchstehen.
Die Oligoovulation war ein ,Schutz“ vor Schwangerschaft und Geburt,
die - ohne moderne Medizin - lebensbedrohlich fiir die Frauen waren.
Klinische Folgen des PCOS konnen in reproduktive Folgen und metabo-
lische Folgen eingeteilt werden. Die Bedeutung und Therapie des meta-
bolischen Syndroms sind heute abend Thema eines anderen Vortrags, so
dass sich die weiteren Ausfithrungen auf die reproduktiven Folgen be-
schranken werden: Schon in der Adoleszenz kann das PCOS zu schweren
Stérungen fiihren, wie der frithen Pubarche oder primdren Amenorrhoe.
Diese Mddchen sollten durch Spezialisten betreut werden. Haufige Pro-
bleme des PCOS sind dagegen Akne, Hirsutismus, Oligomenorrhoe und
die Neigung zur Gewichtszunahme. Dies Folgen treffen junge Mddchen
schwer: ein ,teenager* mochte bestimmt keine Pickel und Bartwuchs
haben und das dickste Mddchen der Klasse sein. Dies alles beeintrdch-
tigt das ,Selbstvertrauen* junger Mddchen und sollte daher konsequent
behandelt werden. Die Akne kann durch vier Substanzgruppen, der an-
tiandrogenen hormonellen Therapie, Antibiotika, topischen und syste-
mischen Retinoiden meist sehr erfolgreich behandelt werden. Manch-
mal ist eine multidisziplindre Zusammenarbeit mit Dermatologen not-
wendig.

Fiir die antiandrogene Therapie der Akne stehen uns drei Praparate zur
Verfiigung: die kombinierte Pille, Cyproteronacetat in der Pille oder
Monotherapie und Spironolacton.

Die kombinierte Pille fiihrt tiber die Hemmung der ovariellen Steroidbio-
synthese auch zu einer Hemmung der Androgensynthese. Das Ethiny-
lestradiol fiihrt zu einem deutlichen Anstieg des SHBG und damit einer
Reduktion des freien Testosterons.

Pillenprdparate die Gestagene mit antiandrogener Partialwirkung ent-
halten, also Cyproteronactat (CPA) oder Drospirenon (DRS) sind besser
wirksam als andere Gestagene. Pillen mit CPA kénnen zusdtzlich mit
weiterem CPA (5-10mg D1 - 15 der Packung) kombiniert werden. Sind
Estrogene kontraindziert kann man auch eine Monotherapie mit CPA
mit 50-100g vom 1-10 Zyklustag erfolgen. Mit diesem Schema habe
Frauen weiterhin eine regelmdRige Blutung, denn rezidivierende Durch-
bruchblutungen unter CPA sind relativ hdufig und fiithren oft zum Ab-
bruch der Therapie. Spironolakton ist in Deutschland ein ,vergessenes*
Antiandrogen. Es bewirkt eine Blockade des Androgenrezeptors und Re-
duktion der Androgensynthese. In niedrigen Dosen von nur 25 - 100 mg
hat es eine dhnlich gute Wirkung wie die Pille. Nebenwirkungen sind in
diesen Dosen sehr selten und Spironolakton ist eine gute Alternative,
wenn die Pille nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist. Es kann
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aber bei schwerer Akne auch gut mit der Pille kombiniert werden und
beide Substanzen wirken dann auf die Akne synergistisch. Der Hirsutis-
mus und die Alopezie werden ebenfalls die kombinierten Pillen mit CPA
oder Drospirenon oder Spironolakton eingesetzt. Die Haare lassen sich
aber in der Regel schwerer behandeln als die Haut. Die Kérperbehaarung
an den Beinen oder Armen ist durch eine Antiandrogene Therapie meis-
tens gar nicht zu verringern und der Behandlungserfolg bei der Alopezie
ist wiederum schlechter als beim Hirsutismus. Die antiandrogen Wir-
kung zeigt sich an den Haaren auch erst nach etwa 6 - 9 Monaten, erste
Erfolge frithestens nach 3 Monaten und die iiblichen therapeutischen
Dosen von CPA und Spironolacton sind zur Behandlung des Hirsutismus
und der Alopezie hoher als bei der Akne. Zwei topische Therapeutika
stehen uns nun zur Behandlung von Haarprobleme zur Verfiigung: Va-
niqa® (Eflornithin) zur Behandlung von Hirsutismus und Minoxidil zur
Behandlung des Haarausfall. Vaniqga® kann aber nur auf kleine Areale
aufgetragen werden und wird daher meist nur zur Behandlung im Ge-
sicht verwendet.
Die Oligo- oder Anovulation ist bei Frauen mit aktuellem Kinderwunsch
meistens gut zu behandeln. Die kumulative Schwangerschaftsrate mit
den iiblichen Stimulationprotokollen liegt bei 78%, wenn zusatzlich IVF
angeboten wird bei 83%. An erster Stelle sollte immer eine Gewichts-
reduktion stehen, denn schon eine Gewichtsreduktion um 5-10% des
Korpergewichts fithrt in mehr als 55% zu einer Wiederherstellung regel-
maRiger ovulatorischer Zyklen. GroRe Hoffnung wurde in das Antidia-
betikum Metformin auch zur Behandlung der Anovulation gesetzt. Die
Ergebnisse sind leider erniichternd: unter Metformin kommt es nur zu
einer zusdtzlichen Ovulation in 5 Monaten. Aber die Kombination von
Metformin mit Clomifen kann sinnvoll sein und die Schwangerschafts-
und Lebendgeburtsraten verbessern und das Risiko eines Uberstimula-
tionssyndroms (OHSS) verringern. Zur Ovulationsinduktion beim PCOS
wird Clomifen von vielen Fachgesellschaften weiterhin als Mittel der
ersten Wahl genannt. Wegen der Gefahr des OHSS sollte mit einer ,low
dose“ von 50mg ab dem 2.-5. Zyklustag begonnen werden, die dann
schrittweise auf bis zu 150 mg erhéht werden kann. Etwa 20% der Pat.
sind Clomifenresistent. Ein Nachteil des Clomifens ist die antiéstrogene
Wirkung auf den Cervixschleim und das Endometrium, ein Problem, das
bei Aromatasehemmern und Gonadotropinen nicht besteht. Der Aroma-
tasehemmer Letrozol (2,5 -5 mg ab dem 2 - 5. CT) kommt zu vergleich-
bar guten Ergebnissen wie Clomifen, aber mit einer deutlich niedrigeren
Rate von Mehrlingsschwangerschaften. Letrozol fiihrt auch bei vielen
Frauen mit Clomifen-Resistenz noch zu einer Ovulation. Werden Gona-
dotropine zur Ovulationsstimulation eingesetzt sollte wegen der Gefahr
des OHSS das low-dose step-up Protokoll bewihrt. Eine gute Uber-
wachung ist bei jeder Ovulationsstimulation zur Diagnose eines OHSS
und des Risikos auf Mehrlingsschwangerschaften unbedingt notwendig.
Sollte eine Pat. mit den {iblichen Stimulationsprotokollen nicht schwan-
ger werden ist dies eine mogliche Indikation fiir IVF.
Eine zu oft vergessene Methode ist das ,ovarian drilling". Bei mehr als
der Hallfte der Patientinnen mit Resistenz auf {ibliche Stimulationspro-
tokolle kann dadurch eine Schwangerschaft erreicht werden. Es sollten
nicht mehr als 4 -5 Punktionen pro Ovar mit einer monopolaren Nadel
erfolgen. Von mehr Punktionen oder einem wiederholten ,ovarian dril-
ling" wird wegen der Gefahr des Klimax praecox abgeraten. Eine weitere
wichtige gyndkologische Verantwortung ist die Pravention des Endome-
triumkarzinoms bei Frauen mit PCOS. Alle bekannten Risikofaktoren des
Korpuskarzinoms - der ,,Gestagenmangel“ infolge der selteneren Ovual-
tionen, Hypertonus, Ubergewicht und Diabetes - sind diesen Frauen
hdufig. Nach wie vor gibt es keinen Konsenz, wie viele Ovulationen
pro Jahr einen ausreichenden Gestagenschutz fiir das Endometrium bie-
ten. Wenn weniger als sechs Blutungen pro Jahr stattfinden, dann sollten
sicherlich groRziigig Gestagene verabreicht werden. Alle Gestagenhalti-
gen Kontrazeptiva haben eine protektive Wirkung auf das Endometrium,
ein Effekt, der auch noch viele Jahre nach Absetzen des Gestagens nach-
weisebar ist. Der Ultraschall, Pipellebiopsien aber auch die ambulante
Hysteroskopie sind mittlerweile wenig invasive Methoden, die uns zur
Uberwachung zur Verfiigung stehen und hier groRziigig eingesetzt wer-
den sollten.
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Schwere nekrotisierende Fasziitis eines Beines
durch A-Streptokokken unter der Geburt
Kunzelmann K, Spree E, Roloff M
Berlin-Friedrichshain

Die nekrotisierende Fasziitis ist eine schwere und lebensbedrohliche
Weichteilinfektion, die durch sich foudroyant ausbreitende Nekrosen
der betroffenen Faszien und der dariiberliegenden Haut gekennzeichnet
ist und durch Mischinfektionen oder seltener durch Streptococcus pyo-
genes (Gruppe A-Streptokokken) verursacht wird.

Falldarstellung: Vorstellung einer anamnestisch bisher gesunden
22-jahrigen IV-gravida, II-para in der rechnerisch 39+0 SSW am Abend
des 18.07.09 mit starken Schmerzen, Schwellung und Rétung des rech-
ten Unterschenkels nach Insektenstich am Vortag auf dem Fussriicken.
In der chirurgischen Rettungsstelle zeigten sich nur leicht erhéhte Ent-
ziindungswerte und erhohte Temperatur (37,5 °C). Bei V.a. allergische
Reaktion Gabe von 50 mg Decortin®, 1 Amp. Fenistil® i.v. und wegen
der starken Schmerzen auch 7,5 mg Dipidolor® s.c.. Nach Ubernahme
in den Krei8saal mit persistierenden Schmerzen und steigenden Tem-
peraturen (38,6 °C) sowie eingeschrankt-tachykardem CTG mit begin-
nender Wehentitigkeit bei unreifem Muttermund Gabe von 1,5 g Cefu-
roxim® i.v. sowie symptomatische Therapie mit Cidegol®-Umschldgen
und 1 g Peralgan® i.v.; Schon zwei Stunden spater Geburt eines lebens-
frischen Mddchens (19.07.09, 03:26 Uhr). Intrapartal jedoch zunehmen-
de Schwellung und diffuse R6tung und starkste Beschwerden des rech-
ten Beines. Am Morgen erneute chirurgische Vorstellung und doppler-
sonografischer Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose. Der Lokal-
befund hatte sich auf den Oberschenkel ausgedehnt. Auerdem jetzt
demarkierende Hautnekrosen und beginnende Spannungsblasen. An
der Stelle des Insektenstiches tiber dem Mittelful8 rechts entleerte sich
auf Druck Pus. So wurde wenige Stunden post partum bei V.a. nekroti-
sierende Fasziitis die Indikation zur operativen Exploration gestellt. Hier
bestdtigte sich der Verdacht einer fulminanten nekrotisierenden Faszii-
tis und es folgte ein erstes Wunddebridement mit partieller Faszienre-
sektion und Faszienspaltung. Postoperativ floride Symptomatik mit Leu-
kozytenanstieg, Fieber und Tachykardie. Am Folgetag erneut Debride-
ment. Hierbei wegen massiver Schwellung auch Eréffnung der Faszie
im Bereich des Oberschenkels. Intensivstation fiir 3 Tage. Beginn einer
seriellen Behandlung in der Sauerstoff-Druckkammer unseres Klinikums
bis zum 22.7.09. Die mikrobiologischen intraoperativen Abstriche erga-
ben S. pyogenes. Erneute chirurgische Evaluierung mit Verschluss der
Inzisionen am Oberschenkel. Am Fufiriicken und distalen Unterschenkel
ab dem 24.07.09 neu aufgetretene Nekrosen, die grofziigig entfernt
wurden. Dann Anlage eines Vakuumverbandes. Die antibiotische Thera-
pie wurde parenteral mit Penicillin und Gentamycin durchgefiihrt.
Streptococcus pyogenes als ursdchlicher Keim bei nekrotisierender Fas-
ziitis ldsst sich seltener (15%) als polymikrobielle Infektionen finden,
jedoch relativ hdufiger bei Extremitdtenbefall. Etwa 150 verschiedene
Typen von Oberflichenantigenen sind fiir die grofe Vielfalt der Erkran-
kungen verantwortlich, die bis zur Sepsis und dem ,streptococcal toxic
shock syndrome* (Letalitdtsrate von 30 - 44%) reichen. Wachsende Ra-
ten und Schwere der nekrotisierenden Fasziitis korrelieren mit steigen-
den Anteilen toxinproduziernder Stimme von S. pyogenes. Die Koinzi-
denz zur Geburt wird in einer deutschen epidemiologischen Studie mit
nur 4,2% angegeben, wobei hier 6 von 9 Fillen mit Puerperalsepsis
eingegangen sind. Die nekrotisierende Fasziitis, hervorgerufen durch
A-Streptokokken, stellt keine typische Erkrankung in der Geburtshilfe
dar. Unsere Patientin entwickelte aus volliger Gesundheit nach minima-
lem Trauma eine lebensgefdhrliche Erkrankung und konnte erst nach
knapp zwei Monaten, 19 Debridements, Vakuumversiegelungen und fi-
naler Mesh-Graft-Hauttransplantation das Krankenhaus verlassen. Die
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schnelle Entbindung kann hierbei im Sinne der Patientin gesehen wer-
den. Der Fall zeigt, wie notwendig schnelles Handeln und addquate
chirurgische sowie medikamentdse Therapie sind. Ebenso zeigt sich,
dass nicht zwingend bekannte Ko-Morbiditdten und typische dtiologi-
sche Faktoren zu diesem Verlauf fithren. Man lernt daraus, dass den
oben beschriebenen klinischen Zeichen héchste Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden muss, damit schnell gehandelt werden kann.
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Geschlechtsunterschiede und der Einfluss von
Steroidhormonen auf das sich entwickelnde
menschliche Gehirn

Konrad K
Aachen

Adoleszenz ist eine Entwicklungsperiode, in der zahlreiche korperliche,
psychologische, kognitive und soziale Transformationen stattfinden und
Geschlechterunterschiede sich manifestieren. Diese Verdnderungen auf
der Verhaltensebene sind eng mit reifungsbedingten Veranderungen des
Gehirns assoziiert. Wahrend es eine Reihe von vergleichbaren Entwick-
lungsprozessen zwischen Jungen und Mddchen gibt, unterscheidet sich
die Gehirnenwicklung von Jungen und Mddchen insbesondere hinsicht-
lich des regionalen Volumens der grauen Substanz sowie hinsichtlich
des zeitlichen Verlaufs der Maturationsprozesse. Veranderungen wah-
rend der Pubertdt sind im Wesentlichen durch Wachstum, die sekundd-
re Geschlechtsmerkmale, die Reifung der Sexualorgane, die charakteris-
tische Verteilung von Muskel- und Fettgewebe sowie durch die Reifung
der Atmungs- und Herz-Kreislaufsysteme charakterisiert. Folgende Ge-
schlechtsunterschiede zeigen sich im Bezug auf das Geburn: a) 10%
grofleres Gesamtvolumen bei Jungen, wobei dieser Geschlechtsunter-
schied schon neonatal vorhanden (kann nicht durch GréBenunterschie-
de erkliart werden); b) frither Einfluss von Sexualsteroidexposition in
utero und c) ein mannlicher Zwillingsbruder bewirkt eine VergréRerung
des Hirnvolumens beim Zwilling (aber nur voriibergehender Effekt bei
Kindern). Die Reifung des Prafrontalkortex spielt eine wichtige Rolle.
Wihrend der Hirnentwicklung in der Adoleszenz wird im Frontallappen
durch die Myelinisierung das Verhdltnis zwischen grauer und weif3er
Substanz definiert. Die Entwicklung der strukturellen Konnektivitit in
der Adoleszenz ist durch die Zunahme der fronto-striatalen Konnektivi-
tat wahrend der Adoleszenz charakterisiert, was wiederum mit der Ver-
besserung der Impulskontrolle assoziiert ist.

Welche Verdnderungen in der Hirnentwicklung sind abhdngig von hor-
monellen Verdnderungen wdhrend der Pubertdt? Welche Rolle spielen
die Gonadenhormone fiir die Gehirnentwicklung. Organisierende Effekte
finden bereits ,in utero“ statt: wahrend der sensiblen Phasen in der
Pranatalentwicklung werden groe Mengen an Androgenen (primadr Tes-
tosteron) im Korper des Fetus ausgeschiittet, die die cerebrale Entwick-
lung dauerhaft beeinflussen. Dies geht einher mit einer dauerhaften
Reorganisation, die die neuronalen Netze fiir aktivierende Hormoneffek-
te sensitiviert. Aktivierende Effekte finden sich besonders wahrend der
LPubertdt”: Letztlich handelt es sich wohl um akute Effekte gonodaler
Hormone auf das ausgereifte Nervensystem, die mit typischem ge-
schlechtsspezifischem Verhalten assoziiert sind. Es gibt allerdings auch
hormonunabhdngige Mechanismen, so weisen mdnnliche Ratten eine
Uberproduktion von striatalen DA-Rezeptoren wihrend der Adoleszenz
auf, die im erwachsenen Gehirn wieder eliminiert werden. Dabei finden
sich keine Verdanderungen der geschlechtsspezifischen Muster, d.h. der
Anstieg der gonadalen Hormone wdhrend der Pubertdt ist nicht fiir
Uberproduktion der DA-Rezeptoren verantwortlich.

Welche Geschlechtsunterschiede in der Hirnentwicklung gibt es? Jun-
gen haben im Vergleich zu Madchen ein gréeres Volumen der Amyg-
dala links. Mddchen haben im Vergleich zu Jungen ein groReres Striatum

(N. caudatus, globus Pallidus & Putamen sowie einen groeren Hippo-
kampus (bilateral). Diese Befunde sind interessant beziiglich Ge-
schlechtsabhdngigkeit von einigen neuropsychiatrischen Erkrankungen,
wie z.B. Turett-Syndrom und ADHS (Knabenlastigkeit) oder Depression/
Angst (Mddchenlastigkeit nach der Pubertdt). Weiter zu untersuchen
sind a) die Steroideffekte in der Amygdala, wobei kiirzlich gezeigt wur-
de, dass die Steroidkonzentrationen mit dem Amygdalavolumen, aber
nicht mit Volumen der Basalganglien korrelieren; b) die Steroideffekte
auf die Funktionalitdt des Hippokampus sowie c) die Effekte von Puber-
tdt und Steroidhormonen auf die Entwicklung der grauen Substanz. Fa-
zit: Signifikante Assoziationen zwischen gonadalen Steroidhormonen
und regionalen Volumenunterschieden in der grauen Sustanz in der

Amygdala und im Hippokampus, jedoch nicht im Striatum. Organisie-

rende Effekte von Steroidhormonen nicht nur in der Prdnatalzeit. Mog-

licherweise beeinflussen Pubertdtshormone die Ausbildung dauerhafter

Geschlechtsunterschiede im Amygdala-Hippokampus-Komplex am En-

de der Adoleszens, die dann mit einer weiteren Sensitivierung neurona-

ler Netzwerke fiir die aktivierende Wirkung von Steroidhormonen ein-
hergehen.
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Progesteron und Psyche
Huber JC
Wien

Aus der Beobachtung, dass bei Frauen in der zweiten Lebenshdlfte dop-
pelt so viel Psychopharmaka verschrieben werden als bei Mdnnern,
schloss man schon seit Langem, dass Geschlechtshormone in die Sexu-
alsteroide eingreifen. Genazzani war einer der ersten, der darauf hin-
wies, dass das Progesteron bzw. die Progesteronmetabolite den GABA-
Rezeptor - der in vollig unterschiedlicher Konformation vorkommen
kann - besetzt und damit wie ein SSRI wirkt. Dies wiirde auch die
pramenstruelle Verstimmung, sowie die postpartale Depression erkla-
ren, vor allem aber die Stimmungsschwankungen, die in der Peri- und
Postmenopause auftreten. In allen drei Lebenssituationen fdllt das Pro-
gesteron ab. Allerdings wird das oral eingenommene Progesteron unter-
schiedlich metabolisiert, sodass der psychogene Effekt bei der oralen
Verabreichung nicht immer gegeben ist; auch synthetische Gestagene
sind nicht immer in Lage, den GABA-Rezeptor zu besetzen und damit
psychotrop zu wirken. Das ist auch eine Erkldrung fiir das Phanomen,
dass die Gestagenbehandlung in der Vergangenheit nicht immer mit
einem Erfolg gekront war. Fiir die Frauengesundheit ist dieses For-
schungsfeld allerdings wichtig und sollte weiter ausgebaut werden.
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Forensische Gyndko(patho)logie
Tsokos M
Berlin

Die moderne Rechtsmedizin besteht inhaltlich in ihren Schwerpunkten
aus der Forensischen Pathologie, der Forensischen Toxikologie, der Fo-
rensischen Psychiatrie, der Forensischen Odontologie und Anthropolo-
gie, aus der klinischen Rechtsmedizin und der Forensischen Genetik.
Alle Fachgebiete haben spezifische Verzweigungen.

Speziell bei Sexualdelikten muss die akribische Dokumentation von Ver-
letzungen (GroRe, Farbe, Lokalisation, Photodokumentation mit Mai3-
stab!), die Spuren- und Asservatsicherung (Ejakulatabstriche aus Vagina,
After, Mund; Lufttrocknung und Ausstriche auf Objekttriager), das Ab-
tupfen von Sperma- und Speichelspuren auf Haut mit (befeuchtetem)
Wattetupfer erfolgen. Kleidungsstiicke sollten als Ganzes asserviert wer-
den. Blut- und Urinproben sind essentiell, die HIV-Diagnostik wichtig.
Fiir den mikroskopischen Spermanachweis gilt, dass die Spermien aus
dem Vaginalabstrich mindestens 48 h, aus dem Analabstrich bis ca. 24 h
und aus dem Oralabstrich bis ca. 12 Stunden alt sein kdnnen.

Es wird der Fall einer 35-jdhrigen Frau vorgestellt, die sieben (7) Tage
nach Entbindung starb. Anamnese (soweit zum Zeitpunkt der Obduktion
bekannt): 11.10. - Geburt eines gesunden Jungen; 13.10. - Entlassung aus
Krankenhaus; seit 14.10.- Fieber und Diarrhoe; 16.10.- telefonische
Konsultation eines Wochenendbereitschafts-Arztes und telefonische
LVerschreibung“ von Perenterol; 18.10.- plotzlicher Tod zu Hause. Am
20.10. erfolgte die Obduktion. Bei der Obduktion wurden folgende Be-
funde beschrieben: a) Peritonitis, punctum maximum im kleinen Be-
cken/Douglasraum; b) 300ml eitrige Ergussfliissigkeit in der freien
Bauchhohle; c) Ovar links vereitert, nekrotisch zerfallen; d) Zeichen ei-
ner Sepsis: Speckhautgerinnsel, zerflieliche Milzpulpa, Lungenodem,
Hirnédem; d) keine vorbestehenden (i.S. von chronischen) inneren Er-
krankungen, keine Hinweise auf Intoxikation sowie keine Hinweise fiir
duBere Gewalteinwirkungen. Als Todesursache wurde ein septisches
Multiorganversagen angegeben. Allerdings ergaben sich aus dem Sekti-
onsgutachten auch offene Fragen: a) hdtte die Patientin nach Geburts
am 13.10. entlassen werden diirfen? b) war eine telefonische Konsulta-
tion eines Wochenendbereitschaftsarztes mit der Konsequenz der tele-
fonischen ,Verschreibung* von Perenterol ausreichend? Die Erstellung
des Sektionsgutachten fiihrte zur Anregung der Durchfithrung von zu-
sdtzlichen Untersuchen: a) gyndkopathologische Untersuchung, b) his-
topathologische Untersuchungen, c) postmortale mikrobiologische Un-
tersuchungen, d) biochemische Sepsisdiagnostik: Procalcitonin (PCT); e)
Einsichtnahme in sdmtliche Krankenunterlagen sowie weitere Ermitt-
lungsergebnisse (u.a. Vernehmung des Lebensgefdhrten und des betref-
fenden Arztes im Wochenendbereitschaftsdienst). Das Anschlussgutach-
ten ergab bei der gyndkopathologischen Untersuchung eine ausgedehn-
te, nicht ganz frische Entziindung, deren Ausgangsort sehr wahrschein-
lich das linke Ovar war. Es handelte sich um einen subakuten Entziin-
dungsprozess, dessen Alter nicht exakt festzulegen war. Der Prozess lag
allerdings mit groSer Wahrscheinlichkeit am 16.10. bereits vor, mogli-
cherweise auch schon am 13.10.; Die histopathologische Untersuchung
ergab ein Hirnédem, eine Schocknieren sowie eine mikrovesikuldre Le-
berzellverfettung. Ausserdem erfolgte die postmortale mikrobiologische
Untersuchung, bei der sich Fdkalflora nachweisen liess, was als post-
mortale Kontamination interpretiert werden konnte. Die biochemische
Sepsisdiagnostik ergab einen PCT-Wert von 14,6 ug/l (Referenzbereich:
< 0,3 ug/l), was fiir eine Sepsis sprach. Die Einsichtnahme in Kranken-
unterlagen belegte eine komplikationslose vaginale Entbindung und ei-
nen unauffdlligen postpartalen klinischen Verlauf. Dokumentiert wur-
den Leukozyten 9,3 am 11.10., Leukozyten 18,1 am 12.10.; die Patientin
hatte wdhrend des stationdren Aufenthaltes kein Fieber sowie keine
sonstigen Krankheitserscheinungen. Allerdings ergab sich im Rahmen
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der Erstellung des Anschlussgutachtens, dass laut Aussage des Lebens-
gefdhrten das Fieber bereits ca. 2 Tagen nach Entlassung aufegtreten sei.
Ausserdem wurde seit dem 14.10. tiber Diarrhoe berichtet. Die Patientin
lehnte einen Arztbesuch ab. Am 16.10. erfolgte die telefonische Beratung
durch den Bereitschaftsarzt und die Gabe von ,Perenterol“ zur sympto-
matischen Behandlung der Diarrhoe. Ein Hausbesuch durch einen Haus-
arzt wurde fiir den 18.10. vereinbart - jedoch kam es wenige Stunden
vorher zum Exitus.

Der im Rahmen des Anschlussgutachtens berichtete der betroffene Arzt

vom Wochenendbereitschaftsdienst, dass ihm lediglich die Angabe der

Patientin vorlag, dass sie an Durchfall leide. Sie fragte nach einem Me-

dikament, das auch mit gleichzeitigem Stillen eines Sduglings vereinbar

sei. Fieber wurde nicht erwdhnt. Laut abschliefender gutachterlicher

Wiirdigung war die Todesursache eine Sepsis, deren Fokus im Ovar links

lag. Retrospektiv wurde die Diarrhoe als Reaktion auf Entziindung der

inneren weiblichen Geschlechtsorgane gewertet. Die Leukozytenerho-
hung am 12.10. beweist nicht zwingend, dass zu diesem Zeitpunkt be-
reits eine generalisierte Infektion bestand (kein vorwerfbares Verhalten
der KH Arzte). Der Entziindungsprozess bestand mit groRer Wahr-
scheinlichkeit bereits am 16.10; Fiir den Arzt vom Wochenendbereit-
schaftsdienst war die Lebensbedrohlichkeit des Krankheitsbildes zu kei-
nem Zeitpunkt erkennbar. Aus medizinischer Sicht kein vorwerfbares

Verhalten bzgl. diagnostischer oder therapeutischer Versaumnisse
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Geminigraviditdt bei Uterusanomalie
Pustkowski N, Kreidel D, Johannsmeyer KD, Keil E
Berlin-Pankow

Prdsentiert wird der Fall einer 32-jdhrigen Patientin (Il G, I P), die sich
in der 8+0 SSW mit Abruptiowunsch vorstellte. Aus der Eigenanamnese
waren ein Spontanpartus sowie eine Abruptio bekannt. In der Praxis
konnten zwei Embryonalanlagen sonografisch dargestellt werden. Es
wurde der Verdacht auf eine Graviditdt bei Uterus bicornis unicollis
gestellt. Die Differenzialdiagnose lautete ,simultane intra- und extrau-
terine Graviditdten“. Die Speculumuntersuchung ergab eine unauffillige
Vulva, eine reguldre Vagina ohne Septum sowie eine unauffillige singu-
lare Portio. Bei der Palpation erwies sich der Uterus als normalgrof,
derb und mobil. Die Adnexe, der Douglasunf die Parametrien waren frei.
Es bestanden keine Abwehrspannungen und keine Schmerzen. Im Ultra-
schall zeigte sich, dass die Zervix uteri reguldr angelegt angelegt war.
Die intrauterine Sschwangerschaftsanlage wurde mit einer Scheitel-
SteiR-Ldnge (SSL) 12 mm =7+3 SSW beschrieben (HA positiv), wahrend
die zweite SS- Anlage SSL 9 mm=7+0 SSW mass (HA positiv). Es lag
intraabdominal keine freie Fliissigkeit vor. Nach ausfiihrlicher, gesetzes-
konfomer Beratung und Aufkldrung erfolgte die Abruptio mit diagnosti-
scher Laparoskopie. Es handelte sich um eine Geminigraviditdt bei Ute-
rus unicornis mit rudimentirem Horn und kanalartiger Verbindung.
Intraoperativ erfolgte die Indikation zur laparoskopischen Resektion
des rudimentdren graviden Uterushorns, was prdoperativ bereits mit
der Patientin besprochen wurde. Der postoperative Verlauf gestaltete
sich komplikationslos. Zusammenfassung: Der Uterus entsteht in der
Embryonalentwicklung, beginnend ab der 10. bis zur 20. Entwicklungs-
woche durch Ausbildung und Fusion der Miillergdange. Dabei gibt es eine
Vielzahl von Variationen. So entsteht z.B. ein Uterus unicornis, wenn
einer der beiden Miillergange sich nicht ausformt. In 65% der Fille exis-

Geburtsh Frauenheilk 2011; 71: 985-1005 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York - ISSN 0016-5751



Berichte der GGGB | 2011

tiert ein rudimentdres Horn, welches selten — wie in unserem Fall - mit

dem gesunden Horn kommuniziert. Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir

einen Abort (29%), eine Frithgeburt (10 - 44 %), eine Ruptur des graviden

Uterushorns (90%) sowie fiir Nierenfehlbildungen (40%). Es empfielt

sich immer das gesamte kleine Becken in den Ultraschall bei sonogra-

fischer Erstdiagnose einer Schwangerschaft einzubeziehen! Bei habitu-
ellen Aborten sollte man an Uterusanomalien denken (Ursache fiir ca.

10-25% aller rezidivierenden Aborte). Im Zweifelsfall ist ein MRT zur

Diagnostik rudimentdrer Anlagen niitzlich. Zusdtzlich sollte die Diag-

nostik beziiglich renaler Fehlbildungen erfolgen.
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Schwangerschaftsassoziierte Osteoporose
(SAOP) und transiente Osteoporose (TOP) der
Hiifte in der Schwangerschaft

Cabrera L, Schreier |
Berlin-Kopenick

Per definitionem handelt es sich bei der Osteoporose um eine ,,...syste-
mische Skeletterkrankung mit erniedrigter Knochenmasse und Verschlech-
terung der Mikroarchitektur des Knochens mit konsekutiv erhohter Kno-
chenbriichigkeit und gesteigertem Frakturrisiko..." Als Sonderform tritt die
schwangerschaftsassoziierte Osteoporose (SAOP) mit einer Inzidenz von
0,4 auf 100 000 Frauen/Jahr sowie einer hohen Dunkelziffer auf. Ins-
gesamt wurden bisher ca. 100 Fille publiziert. Die SAOP manifestiert
sich meist im letzten Trimenon oder der frithen Postpartalphase. Haufig
sind Primigravida im 25.-30. Lebensjahr betroffen, die unter Riicken-
beschwerden mit Bewegungseinschrankung und - seltener - Hiift- und
Sprunggelenksbeschwerden leiden. Bei den meist vertebralen Frakturen
stehen auch die Abnahme der KorpergroRe, das ,Tannenbaumphdno-
men“, die Brustkyphose sowie eine Lendenlordose im Mittelpunkt. Pa-
thogenetisch wird eine Verdnderung des Knochenmetabolismus in
Schwangerschaft (SS) und Stillzeit durch einen erhéhten Kalziumbedarf
diskutiert. BekanntermaBen kommt es zu einem Transfer von 30 g Kal-
zium von Mutter zu Kind in derSS, wovon 80% im 3. Trimester iiberge-
hen; Weiterhin werden ca. 40 g in der Stillzeit von der Mutter zum Kind
transferiert. Die Kalzium-Quellen sind das miitterliches Skelett bei
gleichzeitig gesteigerter intestinaler Resorption. Liegen zusatzliche Fak-
toren vor, so erhoht sich das Risiko fiir eine SAOP. Dazu zidhlen u.a.: a)
primdrer und sekunddrer Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Sto-
rungen des Vit. D-Stoffwechsels, chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen, Osteomalazie; b) Glukokortikoide, Heparin, Phenytoin; c) Im-
mobilisation und d) eine genetische Disposition. Zur Diagnostik einer
SAOP werden die Magnetresonanztomografie (Frakturen, Keilwirbel,
Sinterungsfrakturen), die quantitative Ultrasonometrie (Messung der Ul-
traschall-Leitungsgeschwindigkeit im Os Calcaneus sowie die quantita-
tive Computertomografie (Osteoporose bei WHO T-Score < -2,5) emp-
fohlen. Therapeutisch stehen im Mittelpunkt: a) die korperliche Scho-
nung (Gehstiitzen, Orthesen, Analgesie); b) die orale Gabe von 1-2¢g
Kalzium + 800 IE Vit D pro Tag; c) bei manifester Osteoporose (Fraktu-
ren) a) die Applikation von Medikamenten (des Osteoanabolikums Teri-
paratid (Parathormonfragment, rhPTH 1 - 34), von Bisphosphonaten; b)
die Vertebroplastik, Kyphoplastik; c) bei fortgeschrittenem Gestations-
alter ggf. Schwangerschaftsterminierung oder d) Empfehlung des prima-
ren Abstillens

Die transiente Osteoporose (TOP) der Hiifte entspricht einem transienten
Knochenmarkdédem in der Schwangerschaft. Die TOP tritt wie die SAOP
iiblicherweise im 3. Trimenon bei Erstgebarenden auf. Typisch sind akut
einsetzende belastungsabhdngige Schmerzen im Bereich der Hiifte,
schmerzbedingtes Hinken, eingeschrankte Hiiftbeweglichkeit, aber auch
Ruheschmerz. Die Atiologie ist derzeit ungeklirt. Stérung der arteriellen
Zufuhr oder des venosen Abflusses sollen eine Rolle spielen, ebenso wie
die Verlegung oder Kompression intraossdarer Kapillaren. Hormonelle
Einfliisse, Nervenkompression und eine erhohte Belastung werden dis-
kutiert. Diagnostisch ist das MRT die Methode der Wahl, das das Kno-

chenmarkédem im Schenkelhals (T1-Gewichtung: Signalminderung,
T2 /STIR: Signalerhohung) zeigt. Der Verlauf ist selbstlimitierend. Eine
Restitutio ad integrum wird in der regel Nach 6 - 8 Monaten beobachtet.
Zur Therapie ghoren: a) Entlastung der betreffenden Gelenke (Fraktur-
gefiahrdung!); b) Analgesie; c) Physiotherapie; d) Zufuhr von Kalzium
und Vitamin D; e) vereinzelte werden Calcitonin und Bisphosphate
empfohlen; f) bei postpartal weiterhin bestehenden starken Schmerzen
ist optional Anbohrung des Schenkelhalses zu diskuitieren. Es folgt die
Vorstellung einer 31-jdhrigen (I. Gravida/0-Para) in 26. SSW mit SAOP,
die bis dahin tiber einen unauffilligen SS-Verlauf berichtete. Seit 5 Wo-
chen kam es dann zu progredienten Schmerzen in Hiiftgelenken beid-
seits sowie im Kreuzbein, die belastungsabhangig waren und mit pro-
gredienten schmerzbedingten Bewegungseinschrankung einhergingen.
In der Eigenanamnese war eine Colitis ulcerosa (therapiert bei Bedarf
mit Salofalk supp.) bekannt. Auch Mutter und GroSmutter waren post-
partum mehrere Monate immobil. Die neurologische Untersuchung er-
gab die schmerzhafte Hiiftgelenksadduktion und - innenrotation sowie
schmerzbedingte Kraftminderung in den Beinen. Sensible Ausfille, Bla-
sen- oder Mastdarmstoérung wurden nicht beobachtet. Die Muskeleigen-
reflexe waren normal, eine Abnahme der Kérpergrof3e in der SS lag nicht
vor. Die internistische Untersuchung ergab den Ausschluss einer Hyper-
thyreose sowie eines Hyperparathyreoidismus (TSH, fT3, fT4, PTH in
Norm; Sonografie der Schilddriise: Epithelkoérperchen unauffillig). Bei
aktiver Colitis ulcerosa erfolgte der Ausschluss einer extraintestinalen
Manifestation als Ursache der Beschwerden. Im MRT ergab sich kein
Anbhalt fiir Sakroiliitis oder eine Arthritis. Die Therapie mit Salofalk supp.
500 mg 3 x1/d sollte fortgefiihrt werden. Die Laborwerte CRP, Leukozy-
ten, Calcium, Phosphat, Alkalische Phosphatase waren im Normbereich,
wadhrend die BSG erhoht und das Vitamin D3 erniedrigt war. Im MRT
zeigte sich deutlich die pathologische Knochenmarkédembildung der
proximalen Femura beidseits, besonders im Collum ossis femoris, wo
auch die Demineralisation der proximalen Femura nachweisbar war.
Die Therapie bestand in der Entlastung der betroffenen Gelenke (Rolla-
tor), der Analgesie, einer angepassten Physiotherapie sowie der Gabe
von Vitamin D 800 IE/d und Calcium 1000 mg/d.

Fallvorstellung einer transienten Osteoporose der Hiifte in der Schwanger-
schaft (TOH):

Die betroffene Patientin berichtete ab der 32.SSW {iber progrediente
Schmerzen von Hiiftgelenken bis in Unterschenkel ziehend, tiber pro-
gressive Bewegungseinschrankung zur Schmerzvermeidung sowie iiber
eine zervixwirksame vorzeitige Wehentdtigkeit. Sie erhielt eine Tokolyse
mit Atosiban i.v., eine Lungenreifeinduktion mit Celestan i.m., Bettruhe
sowie eine Thromboseprophylaxe mit Clexane s.c. 20mg/d. In der
37.SSW traten zusdtzlich Riicken- und Flankenschmerzen sowie ein
Harnstau II° beidseits auf. Die Mobilisation war nur noch auf dem Rol-
lator sitzend moglich. Es erfolgte im Konsens die primdre Sectio caesa-
rea in der 38+2 SSW bei Beckenendlage (BEL) und TOH, wobei ein le-
bensfrischer Junge (Apgar 9/10/10, pH 7,43, 3570¢g, 51 cm, KU 36 cm)
geboren wurde. Im postpartal Verlauf erfolgte eine Rontgen-Becken-
tbersichtsaufnahme, die die Rarefizierung der Knochenstruktur im ge-
samten Becken belegte, aber keinen Frakturnachweis erbrachte. Die Os-
teodensitometrie mittels quantitativer CT zeigte einen verminderten
T-Score (-2,28) sowie einen positiven Ca-Hydroxylapatit-Wert (96,5 mg/
dl). Bei kontrollbediirfiger Osteopenie wurde keine erhohte Frakturge-
fahrdung beschrieben. Im Wochenbett war die Schmerzsymptomatik
schnell und deutlich riickldufig. Es ergab sich jedoch eine sekundare
Muskelschwdche, die das typische Trendelenburg-Gangbild zur Folge
hatte. Die Patientin stillte, die Vitamingabe wurde ambulant nach 2
Wochen abgesetzt. Im MRT 2 Monate postpartal (p.p.) war kein Kno-
chenmarkddem der proximalen Femura mehr nachweisbar. Der weitere
Verlauf war folgendermafen charakterisiert: a) sukzessive Mobilisie-
rung und Gewinnung an Kraft durch Physiotherapie; b) Patientin konnte
ihren Sohn wieder selbststindig tragen und versorgen; c) 6 Monate p.p.
ist die junge Mutter wieder vollstindig beschwerdefrei und hat ihre
vorherige Kraft wiedererlangt. Zusammenfassung: Insgesamt ist von ei-
ner hohen Dunkelziffer auszugehen sowie von einer vermutlich haufi-
gen Verkennung. Meist erfolgt keine addquate Diagnosestellung und
Behandlung. Es gilt konsequenterweise darn zu denken, speziell wenn
persistierende Riickenschmerzen in Schwangerschaft und Postpart-
alphase als Leitsymptom auftreten. Die starken korperlichen Einschran-
kungen fiihren zu psychischen und partnerschaftlichen Konflikten. Die
Mutter ist nicht in der Lage ihr Kind ausreichend zu versorgen, was
therapeutische und sozialmedizinische Konsequenzen haben muss. An-
sprechpartner sind zu finden unter: Deutsches Referenzzentrum fiir
schwangerschaftsassoziierte Osteoporose; Klinikum der Philipps-Uni-
versitdt Marburg (Tel.: 06421 - 58 - 64455)
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Ein Fall von Uterussacculation

Tucher E von, Siedentopf JP, Schoenborn I,
Gartenschlaeger S, Dudenhausen JW, Henrich W
Berlin-Wedding

Vorgestellt wird der fall einer 16-jdhrigen I Gravida O Para, die sich in
der 24.SSW mit intermittierenden ausgeprdgten bilateralen Flanken-
schmerzen vorstellte, wobei keine gyndkologischen Vorerkrankungen
(keine Endometriose, keine PID [pelvic inflammatory diseases]) angege-
ben wurden. Seit der 20 SSW litt die junge Frau unter den intermittie-
rende Unterbauchbeschwerden unklarer Genese. Aus der Eigenanamne-
se waren bekannt: eine Retroflexio uteri, eine atopische Dermatitis, ein
Nikotinabusus, ein allergisches Asthma bronchiale sowie Allergien (Ni-
ckel, Quecksilber). Aus der Familienanamnese wurde eine Retroflexio
uteri bei der Mutter mit spontane Aufrichtung zwischen 12 -16 SSW
sowie ein vaginaler Entbindungsmodus berichtet. Im weiteren Verlauf
wurd die junge Schwangere in der 32+3 SSW erneut stationdr bei Ver-
dacht auf einen schwangerschaftsinduzierten Hypertonus (SIH) auf-
genommen. Die Indikation zur primdren Sectio erfolgte in 35+2 SSW
bei zunehmenden Unterbauchbeschwerden. Intraoperativ war das unte-
re Uterinsegment diinn ausgezogen und durchscheinend. Es erfolgte die
Identifikation der Blasenumschlagsfalte und die Uterotomie im oberen
Drittel. Es wurde ein lebensfrischer Knabe (1880g, 46cm, APGAR
7/9/10, art. pH: 7,30) entwickelt. Die Uterotomie befand sich im Bereich
des unteren Uterinsegmentes. Es lagen keine parametranen Verwach-
sungen vor, der Uterus war mobil und konnte komplikationslos auf-
gerichtet werden. Im weiteren Verlauf erlebte die Patientin 2009 eine
missed abortion in der 8. SSW inklusive Kurettage unter sonografischer
Kontrolle. 2010 folgte die ndchste Graviditdt bei Retroflexio uteri. Die
Aufrichtung des Uterus in Narkose erfolgte in der 18. SSW. Der Uterus
blieb im weiteren Schwangerschaftsverlauf anteflektiert, so dass die
komplikationslose Re-Sectio mit 35 SSW erfolgen konnte (Knabe;
2590 g, Linge 43 cm, KU 32,5 cm, APGAR 10/10/10, NapH: 7,29).

Man geht davon aus, dass 15% aller Frauen haben eine Retroflexio uteri
haben, wobei die spontane Aufrichtung bis ca 14. SSW erfolgt. Bei der
seltenen fehlenden Aufrichtung verbleibt der Uterus im kleinen Becken
(Gefahr der Inkarzeration) mit Sakkulation des Uterus bei weiterem
Fetalwachstum. Die Hdufigkeit betrdgt 1:3000. Die Erstbeschreibung
erfolgte im 18. Jahrhundert. Bereits 1894 beschrieb Gottschalk 67 ma-
ternale Todesfdlle aufgrund von Urdmie, Sepsis, Peritonitis, Pyamie, Bla-
senruptur bei uteriner Inkarzeration und Sakkulation. Als prddisponie-
rende Faktoren gelten heute: a) Adhdsionen; b) vorausgegangene Chi-
rurgie; c) Endometriose; d) Tumoren im kleinen Becken; e) uterine Mal-
formationen und f) Anomalien des kleinen Beckens. Die Symptome (ins-
besondere zwischen 12 - 20 SSW) sind Bauchschmerzen, gastrointesti-
nale Beschwerden (Obstipation), Flankenschmerzen, bilaterale Hydro-
nephrose, akuter Harnverhalt und die Uberlaufblase. Seltener wird iiber
Blaseninfektionen, Blasenischdmie, Blasenruptur oder Blasenatonie (Ka-
theterisierung) berichtet. Typische Differenzialdiagnosen sind Appendi-
zitis, Gallensteine, Nierensteine, Beschwerden des muskuloskeletalen
Systems sowie ,Uterustorsion®. Die Therapie im I. und friihes II. Trimes-
ter sollte in der manuellen Reposition gefolgt von der Anlage eines
Arabin-Hodge Pessar (ca 16.SSW) bestehen. Im II. und IIl. Trimester
wird die Uberwachung ohne operatives Aufrichten empfohlen. Kontrak-
tionen fiithren nicht zur Muttermunderweiterung, aber das Risiko der
Uterusruptur muss beriicksichtigt werden. Die primdre Sectio caesarea
sollte mit ca. 36 SSW per Langslaparotomie sowie mit hoher Uterotomie
erfolgen. Zusammenfassung: essentiell sind Anamnese und vaginale Un-
tersuchung. Aufmerksammuss man werden bei dislozierter oder nicht
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palpabler Zervix. Auch in der Sonografie ist die Zervix disloziert und

elongiert und man hat den Eindruck einer Pseudo-Plazenta praevia.

Ein MRT ist in diesen Fdllen hilfreich, die OP-Planung obligat. Es besteht

ein Wiederholungsrisiko.
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Evidenz in der Mutterschaftsvorsorge - bei
unauffilliger Schwangerschaft
Schild RL
Hannover

Was ist heute bei unauffilliger Schwangerschaft tatsiachlich evidenzba-
siert? Fiir die Gewichtsbestimmung (initial Bestimmung von GréRe, Ge-
wicht und BMI) wurde gezeigt, dass keine Evidenz fiir wiederholte Mes-
sungen bei unaufilligem Verlauf gegeben ist. Wiederholte Messungen
koénnen aber zu vermehrter miitterlicher Angstlichkeit fiihren. Die rou-
tinemdyfSige vaginale Untersuchung (Multicenterstudie mit N=5600
Schwangeren) fiir zu keinem Unterschied in der Frithgeburtsrate. Unter-
sucht wird in Deutschland, Belgien, Frankreich und Italien. Nicht unter-
sucht wird in Danemark, den Niederlanden, in Irland und GroRbritanien.
Ein antepartales CTG liefert keine Evidenz bei fehlenden Risiken und
unauffilligem Verlauf der Graviditit. Ein Oxytocin-Belastungs-Test
(OBT) ist ohne Evidenz, da u.a. bis zu 15% der CTG-Ableitungen nicht
eindeutig beurteilbar sind. Die Amnioskopie entdeckt nicht die Mehrzahl
der Mekoniumbeimengungen. Ein auffélliger Befund korreliert nicht mit
einer kindlichen Gefahrensituation sub partu. Die Evidenz fehlt. Die
Therapie der Hypotonie ist nicht indiziert, da niedriger Blutdruck ein
hdufiges Symptom und - von Ausnahmen abgesehen - keine Therapie
notig ist. Evidenzbasierte Daten zur Behandlung fehlen.

Das Screening auf eine bakterielle Vaginose ist im Sinne eines Friih-
screening auf Infektionen wissenschaftlich zu hinterfragen. Bei einer
normalen Flora muss mit einem Risiko fiir eine Frithgeburt um 75%
gerechnet werden. Bewirken fehlende Laktobazillen, partielle bakterielle
Vaginosen, Mycoplasma hominis die Steigerung des Risikos einer Friih-
geburt? Die Abnahme der CMV- Serologie erfolgt um die haufigste kon-
genital erworbene Infektion auszuschliefen bzw. zu detektieren. Die
CMV-Infektion geht mit den Risiken der mentalen Retardierung und
sensineuraler Defekte einher. Demgegeniiber stehen die Kosten und ak-
tuellen Behandlungsoptionen. Wichtig ist die Durchsetzung hygie-
nischer MaBnahmen. Die Abnahme der Toxoplasmose-Serologie ist nicht
abschlieBend wissenschaftlich hinterfragt. Ein Screening gibt es in
Frankreich und Osterreich, wihrend es kein Screening in Deutschalnd
und dem restlichen Europa gibt. Die datenlage ist unzureichende. Wenn
ein Screening durchgefiihrt werden sollte, dann alle 8 - 12 Wochen bei
Seronegativitdt. Hinsichtliches des Nachweises der Streptokokken der
Gruppe B wird ein universelles Screening mit rectovaginalen Kulturen
auf GBS zwischen 35. und 37. Schwangerschaftswoche empfohlen.

Die Lebensfiithrung vor und in der Schwangerschaft stellt Fragen, so nach
der Vitamine - und Folsdureeinnahme. Fiir die Folsdureeinnahme gilt: a)
400 - 800 ug/Tag (so wird das Risiko NTD um 70% reduziert); b) Steige-
rung der Einnahme auf 5 mg/Tag bei belastete Vorgeschichte, bei antie-
pileptische Medikation und Diabetes; c) Empfehlung von Metafolin®
(L-5-Methyltetrahydrofolat) wegen der geringeren Maskierung eines
B12- Mangels und den geringeren Interaktionen mit anderen Medika-
menten; d) die prdkonzeptionelle Einnahme von Folsdure ist mit einer
Senkung der frithen Frithgeburtsrate von 50 - 70% assoziiert; e) je linger
die Dauer der prdkonzeptionelle Folsdureeinnahme war, desto niedriger
die Frithgeburtsrate. Der Mangel an Vitamin D kann zu Rachitis und
Krampfen bei Neugeborenen fiihren. Wichtig ist auch die Supplemen-
tierung bei dunkelhdutigen Patientinnen mit geringer Sonnenexposition.
Die Einnahme von Omega-3-Fettsduren bewirkt keinen Schaden fiir die
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Kinder, scheint aber Entwicklungsvorteile eher bei frithgeborenen Kin-

dern zu verzeichnen

Sport in der Schwangerschaft ist giinstig: In einer Studie mit N=11759

Probandinnen konnte gezeigt werden, dass Sport keine schadlicher Ef-

fekt bewirkt. Fehlender Sport bewirkt hingegen ein niedrigeres Geburts-

gewicht. Sport fiihrt zu guten analgetischen Effekten, wohlwegen der
hoheren Endorphinwerte sub partu. Es wird die ausschlieRlich aerobe

Belastung mit einer maximalen Herzfrequenz <140 - 150/Minute emp-

fohlen, wobei diese Grenze kontrovers diskutiert wird.

Empfehlungen fiir einen Marathon mit Gemini: Es ist moglich! Die gelau-

fene Bestzeit betrdgt 2 h 36 min. Das Trainingspensum vor Schwanger-

schaft betrug 155 km/Woche, das Trainingspensum wdhrend der SS be-
trug 107 km/Woche. Der Trainingsstopp dauerte 3 Tage vor Sectio (37+

SSWo.) und die Trainingswiederaufnahme erfolgte 8 Tage nach Sectio!

Hinweise fiir weitere Sportarten: a) Schnorcheln ist kein Problem; b)

Sport mit Sturzgefahr beinhaltet Risiken und bedarf einer individuelle

Losung; c) Bergsteigerinnen empfielt sich eine Hohe bis 2500 m; d)

Saunagdnge sind moglich, wobei maximal 10-20 Minutensitzungen

bei 90 - 100 °C sinnvoll sind. Spriinge ins kalte Wasser sind ungiinstig.

Hinweise fiir Reisen: a) Thromboserisiko in allen Trimestern gleich hoch;

b) eine Auslandskrankenversicherung ist empfehlenswert, ebenso wie c)

Impfungen (z.B. Malariaschutz); d) Schutz vor starker Sonneneinstrah-

lung; e) wichtiges Prdparat in der Schwangerschaft: Indometacin® im

Handgepdck.
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Hormonersatztherapie und Psyche
Wiegratz |
Frankfurt a.M.

Was ist die Psyche? Das Wort bedeutet altgriechisch soviel wie , Atem*
oder ,Hauch®, beschreibt aber auch Seele, Geist, Gemiit, Gefiihlsleben,
Lebendigkeit, Lebenskraft, Denkvermogen, Verstand und Klugheit. Zu
den psychischen Stérungen zihlen Depressionen, Angste, Zwinge,
Schlafstérungen, Unruhe und Nervositdt. Der Einfluss endogener Sexu-
alhormone auf die Psyche ist bekannt. Dazu zdhlen zyklusabhdngige
Stimmungsschwankungen, perimenstruelle Exazerbationen von Psycho-
sen, das PMS und die PMDD, aber auch die postpartale Depression und
die Depression (Frauen erkranken doppelt so hdufig wie Mdnner). Die
frithe iatrogene Menopause ist unbehandelt mit hoherem Demenzrisiko
verbunden. Frauen haben zwischen der Menarche und der Menopause
einen relativen Schutz vor Schizophrenie, wobe auffillt, dass Frauen mit
Schizophrenie einen niedrigeren Estrogenspiegel als Frauen ohne Schi-
zophrenie haben.

Estrogene konnen im Gehirn gebildete werden. So wird gonadalesTes-
tosteron im Gehirn zu Estradiol aromatisiert, was besonders in den Hy-
pothalamuskernen, der Amygdala, der Grohirnrinde, dem Hippokam-
pus und dem Kleinhirn beschrieben wurde. Die Steroidsynthese aus
Cholesterin ist im ZNS moglich. So entstehen dort Neurosteroide, wie
z.B. Pregnenolon, Pregnanolon oder DHEA.

Die genomische Effekte werden iiber nukleire Ostrogenrezeptoren rea-
lisiert, wobei dieser Effekte durch einen langsamen Wirkeintritt charak-
terisiert sind und lange anhaltend (Stunden bis Tage), wdhrend nicht-
genomische Effekte schnelle Wirkung zeigen (Sekunden/Minuten), aber
von kurzer Dauer sind (Minuten/Stunden).

Die Wirkungsweise der Sexualsteroide beeinflusst die Hirnfunktionen.
So konnte gezeigt werden, dass Estrogene neuro- und psychoprotektive
Effekte im Gehirn haben. Beschreiben wurden die Verbesserung des
zerebralen Blutflusses, des Glukosemetabolismus des Gehirns, des neu-
ronalen Wachstums und der Myelinisierung.

Sexualsteroide modulieren die Synthese, die Freisetzung, die Rezept-
orbindung, die Wiederaufnahme und den Metabolismus von Neuro-
transmittern. Die Ostrogene steigern die Dichte der Serotoninrezeptoren
in einigen Hirnregionen (z.B. Hypothalamus, Amygdala). Im Allgemei-
nen haben Ostrogene einen aktivierenden und Gestagene einen inhibie-
renden, ddimpfenden Effekt. An Explantaten von neugeborenen Mdusen
in der Organkultur konnte das Wachstum von Neuriten unter Estrogen-
einfluss demonstriert werden.

Ein Hormonmangel bewirkt ein erhohtes Risiko fiir Kognitionsein-
schrankung oder Demenz. Dies konnte im Rahmen einer Kohortenstudie
bei ovarektomierten Frauen (813 Frauen mit unilateraler Ovarektomie,
676 Frauen mit bilateraler Ovarektomie) vor der natiirlichen Menopause
geszeigt werden. Die frithe Hormontherapie bis zum Alter von 50 Jahren
hatte einen protektiven Effekt auf die Kognition.

Zudem wurde in einer Kohortenstudie (666 Frauen mit bilateraler Ovar-
ektomie vor natiirlicher Menopause und 673 Kontrollen) die Langzeitri-
siken fiir Depression und Angstlichkeit durch bilaterale Ovarektomie
aufgezeigt. Die muss besonders bei einer spontanen oder induzierten
Menopause beriicksichtigt werden, da hier Langzeitrisiken schwer zu
beurteilen sind

In der Women'’s Health Initiative Memory Study wurde den Fragestel-
lungen , Depression* und ,Kognition* bei dlteren Frauen nachgegangen,
wobei es sich hier um eine Kohortenstudie mit einem Follow-up von 5,4
Jahre handelte. 8% der Frauen hatten zu Beginn depressive Symptome.
6.376 postmenopausale Frauen (65-79 Jahre) ohne Kognitionsein-
schrankung wurden untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass depres-
sive Symptome Risikofaktoren fiir spatere Kognitionseinschrankung sind
(HR 2,01 [95% KI 1,44 -2,80]). Die Problemtik des Einflusses der Hor-
monersatztherapie auf die Gehirnfunktion im Alter gewinnt an Aktuali-
tdt. In einer Observations- und Longitudinalstudie konnten protektive
Effekte der HRT gezeigt werden, speziell positive Effekte auf das verbale
und rdumliche Geddchtnis bei dlteren postmenopausalen Frauen. Bei
Patientinnen mit Ovarektomie in Primenopause fielt ein signifikant ho-
heres Risiko fiir eine kognitive Beeintrachtigung oder gar eine Demenz
nach 27 Jahren (median) auf.

In einer randomisierten kontrollierte Studien liess sich jedoch kein po-
sitiver Effekt der Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Thera-
py) HRT nachweisen, wobei die folgende Ursachen fiir die Diskrepanz
diskutiert werden: Ostradiol oder CEE? Applikation - transdermal, oral,
i.m.? Unterschiedliche psychometrische Tests? Variierende Zeiten zwi-
schen Menopause und Therapie?

In Tierversuchen wurde an kastrierte Ratten, 3 bzw. 10 Monate nach
Kastration eine HRT, erhielten, dass die rdumliche Geddchtnisleistung
besser bei den Ratten war, die friith substituiert wurden. Klinische Daten
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zeigen eine Reduktion der Alzheimer Demenz bei ,frithem*“ Hormon-
therapiebeginn (Cache County Study), wobei 2 - 3 Jahre HRT in der Pe-
rimenopause einen giinstigen Effekt auf Kognition bis zu 15 Jahre spater
hatten. Der Beginn der Hormontherapie nach dem 60. Lebensjahr bringt
keinen kognitiven Nutzen (WHIMS und WHISCA-Studie). Ausserdem
wird ein Einfluss einer HRT auf die Alzheimer Demenz vermutet, wobei
zundchst die Reduktion des Risikos fiir die Alzheimer-Demenz durch
Ostrogene diskutiert wurde. Der giinstige Effekt auf die Entwicklung
einer Alzheimer Demenz ist biologisch plausibel, denn Ostradiol
- reduziert die Bildung von $-Amyloid und Hyperphosphorylisierung
der Tau-Proteine
- verbessert die Vaskularisierung
- fordert das neuronale Wachstum und die Synapsenbildung.
- verhindert die intrazelluldre Peroxidakkumulation.
- vermindert die Degeneration hippocampaler Neuronen.
- wirkt neuroprotektiv bei Ischdmie und oxidativem Stress
Allerdings konnten randomisierte Studien bisher keinen giinstigen Ef-
fekt der Ostrogene nachweisen. Die Women’s Health Initiative Memory
Study (Interventionsstudie) zeigte, dass die Hormontherapie das Risiko
fiir Demenz bei Frauen 65 - 79 Jahre erhdhte (CEE+MPA =Verdopplung
des Risikos; CEE-mono: Zunahme um 50%). Diese Ergebnisse sind nicht
auf peri- und ,frith“postmenopausale Frauen {ibertragbar! Frauen, die
vor Beginn der WHIMS-Studie mit Hormonen behandelt worden waren,
hatten ein niedrigeres Risiko fiir Demenz als Frauen, die nie Hormone
eingenommen haben.
Wichtig ist auch die Frage nach dem Beginn, dem , Timing“ der Hormon-
therapie und der Beeinflussung des Demenz-Risikos. Der Einfluss der
Hormontherapie (HT) auf den regionalen Hirnmetabolismus wurde bei
53 postmenopausalen Frauen (50 -65 Jahre) mit erhéhtem Risiko fiir
Alzheimer-Demenz untersucht. Die prospektive, randomisierte Studie
lief tiber 1 Jahr. Die Zeitdauer der endogene Estrogenexposition korre-
lierte signifikant mit Metabolismus im rechten Frontalhirn. Ostradiol
verbesserte signifikant das verbale Geddchtnis gegeniiber CEE. Regiona-
le, spezifische neuroprotektive Ostrogeneffekte wurden beobachtet.
Fiir die Demenz gibt es praventive Ansdtze, die in den S3-Leitlinie De-
menzen der DGPPN (2009) herausgearbeitet wurden. Zu den Risikofak-
toren zdhlen Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Adipositas,
Nikotinabusus. Konsequenterweise werden folgende Ansdtze empfoh-
len: a) aktiver Lebensstil mit korperliche Bewegung, aktives geistiges
und soziales Leben; b) ausgewogene Erndhrung (mediterrane Didt, Kon-
sum von Fisch); ¢) kein tibermaRiger Alkoholgenuss; d) Nikotinverzicht;
e) Behandlung von Begleiterkrankungen: Hypertonus, Dyslipidimie,
Ubergewicht, Diabetes; f) eine Hormontherapie wird zur Privention
der Demenz nicht empfohlen. Der Einfluss der HRT auf die Stimmungist
in der Praxis bekannt. Die Wechseljahre sind ein ,,window of vulnerabi-
lity“. Das Risiko fiir depressive Verstimmungen in den Wechseljahren ist
im Vergleich zur Primenopase etwa 30% erhoht und ist bei Frauen mit
Depression in der Anamnese etwa 5-fach hoher.
In einer randomisierten Studie iiber den Einfluss von Estradiol auf die
Depression bei perimenopausalen Frauen (40 - 55].) wurde an 50 Frau-
en mit Depression verschiedener Schweregrade (DSM IV) unter einer
12-Wochen-Therapie mit 100 pg Estradiol transdermal versus Plazebo
eine Besserung der Depression bei 68% der Fauen unter ERT, aber auch
bei 20% der Frauen unter Plazebo gezeigt. Die signifikante Besserung der
Depression durch Estradiol war in ihrem Benefit noch bis 4 Wochen
nach Absetzten signifikant. Eine weitere randomisierte Studie unter-
suchte den Einfluss einer HRT auf Depression bei Frauen in der spdten
Postmenopause (17 Jahre nach Menopause) und belegte in beiden Grup-
pen eine signifikante Besserung unter Therapie versus Baseline. Es gab
allerdings keinen klinisch signifikanten Unterschied zwischen der Ost-
radiolgabe und Plazebo. Die Responderrate (>50% Besserung) lag bei
Ostradiolgabe bei 40% und bei Plazebo 44%. MPA hatte keinen Einfluss.
Interessante Daten ergab auch der Estrogenentzug auf die Stimmung
postmenopausaler Frauen. Untersucht wurden asymptomatische post-
menopausale Frauen mit und ohne Depressions-Symptome in der Peri-
menopause. Nur Frauen, die bereits in der Perimenopause depressive
Symptome hatten, zeigten bei Estrogenentzug eine signifikante Zunah-
me depressiver Symptome. Man vermutet eine ,Pradisposition” bei ei-
nigen Frauen.
Zusammenfassung: a) endogene und exogene Sexualhormone haben ei-
nen starken Einfluss auf das ZNS; b) die Ergebnisse vieler basiswissen-
schaftlicher Untersuchungen (Zellkultur, Tierversuche) zeigen neuropro-
tektive Effekte der Estrogene; c) eine Ovarektomie vor der natiirlichen
Menopause steigert das Risiko fiir eine spdtere mentale Beeintrachti-
gung; d) klinische Untersuchungen ergaben widerspriichliche Ergebnis-
se in Bezug auf die Kognition: Observationsstudien versus RCT: ,,window
of opportunity“? Nutzt die Hormontherapie zur Primdrprophylaxe des
Kognitionsverlustes? A) vor dem 60. (65.) Lebensjahr wahrscheinlich ja;
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b) nach dem 60. (65.) Lebensjahr eher nein. Nutzt eine Hormontherapie
zur Sekundarprophylaxe des Kognitionsverlusts? Nein. Fasst man die
Wirkung der Hormontherapie (HT) auf Kognition und Demenz zusam-
men, so bleibt festzuhalten: a) eine HT hat keine positive Wirkung auf
die Kognition bei dlteren postmenopausalen Frauen; b) eine HT soll
nicht zur Verringerung kognitiver Beeintrdchtigungen bei post-
menopausalen Frauen empfohlen werden; c) eine HT zeigt keinen Nut-
zen in Bezug auf Demenzsymptome bei Frauen mit Alzheimer-Erkran-
kung; d) eine HT erhoht das Risiko einer Demenz fiir Frauen im Alter
iber 65 Jahre; e) eine HT soll zur Verringerung des Risikos einer Demenz
nicht empfohlen werden.
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Stammzellen (SZ) und Regeneration des
Endometriums - was wissen wir wirklich?
Gotte M
Miinster

Zellen, die im undifferenzierten Zustand unbegrenzt teilungsfahig sind,
und die das Potential haben, sich zu spezialisierten Zellen zu differen-
zieren. Stammzellen zeigen die Fdhigkeit zur Selbsterneuerung und ein
asymmetrisches Teilungsverhalten. Dabei gibt es eine gewissen Hierar-
chie von Stammzellen: Embryonale Stammzellen sind pluripotent [toti-
potent]. Eine Differenzierung in Zellen aller 3 Keimbldtter (Endoderm,
Ectoderm, Mesoderm) [und der extraembryonalen Gewebe (Tropho-
blast, Placenta)] ist moglich. Nachteile der Verwendung fiir wissen-
schaftliche Zwecke liegen in der ethischen Kontroverse, aber auch in
der Teratombildung in vivo. Adulte Stammzellen (z.B. neurale SZ, mesen-
chymale SZ, himatopoietische SZ) sind multipotent (Differenzierung zu
unterschiedlichen Zelltypen einer ,Lineage’) oder unipotent (Differenzie-
rung zu einem Zelltyp). Nachteil: sie haben ein eingeschranktes Diffe-
renzierungspotential; iPS sind induzierte pluripotente Stammzellen, also
somatische Zellen oder adulte Stammzellen, die z.B. durch Manipulation
(Expression von OCT4, SOX2, c-Myc und KIf4) in pluripotente Zellen mit
embryonalen Stammzelleigenschaften umgewandelt werden.

Wihrend der reproduktiven Phase der Frau unterliegt das Endometrium
stiandigen Zyklen von Wachstum, Differenzierung, Desquamation und
Regeneration. Neueste Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass
eine Stammzellaktivitit die Grundlage dieser enormen regenerativen
Kapazitdt darstellen konnte. So zeigen ungefihr 2% der Zellen des
menschlichen Endometriums den ,side population’-Phinotyp, der auf
der Expression von Multidrug-Resistance-Proteinen beruht, und einen
Surrogatmarker der Stammzellaktivitdt darstellt. Weitere Hinweise auf
eine endometriale Stammzellaktivitit liefert der Expressionsnachweis
Stammzelltypischer Gene, wie der pluripotenzassoziierten Transkripti-
onsfaktoren OCT-4, SOX2, NANOG und KLF4, mesenchymaler Stamm-
zellmarker (CD 73, CD90, CD 105, CD 146), sowie charakteristischer Mar-
ker endothelialer Progenitorzellen (CD31, CD 34, CD 144). Isolierte endo-
metriale Stammzellen konnten hierbei in vitro und in Zelltypen unter-
schiedlicher 'lineages’ (osteogen, adipogen, chondrogen, myogen) diffe-
renziert werden. In Xenograft-Studien warten diese Zellen in der Lage,
Endometriumgewebe aufzubauen. Transplantationsexperimente haben
gezeigt, dass zumindest ein Teil der endometrialen Stammzellen ihren
Ursprung im Knochenmark hat. Obwohl der vermutete Hauptsitz endo-
metrialer Stammzellen das Stratum basale ist, konnen endometriale
Stammzellen auch wenig invasiv aus oberflichlichen Endometri-
umschichten im Rahmen routinediagnostischer Methoden sowie aus
Menstruationsblut isoliert werden, was neue therapeutische Moglich-
keiten eroffnet. Die nachgewiesene Fehlregulation der Stammzellaktivi-
tdt bei proliferativen Erkrankungen des Endometriums wie der Endome-
triose und dem Endometriumkarzinom legen die induzierte Differenzie-
rung dieser Zellen als therapeutischen Ansatz, sowie die Nutzung von
Stammzellmarkern als prognostische oder diagnostische Marker nahe.
Die hohe Expression von Pluripotenzfaktoren im Endometrium ermaog-
licht hierbei eine effiziente Umwandlung endometrialer Stromazellen in
induzierte pluripotente Stammzellen. Diese Untersuchungen bilden die
Grundlage weiterer therapeutischer Ansitze, wie die gezielte in vitro
Differenzierung endometrialer Stammzellen zu dopaminergen Neuro-
nen oder Insulinproduzierenden Zellen, welche in Tiermodellen der Par-
kinson-Krankheit und des Diabetes bereits viel versprechende Erfolge
zeigen konnten.

Wesentliche Untersuchungen widmen sich der Herkunft endometrialer
Stammzellen aus dem Knochenmark. Es konnte gezeigt werden, dass: a)
Knochenmarktransplantationen zwischen humanen Spendern und Emp-
fdngern unterschiedlicher HLA-Signatur die Fdhigkeit von Knochen-
markstammzellen, Endometriumgewebe in vivo zu regenerieren, zeigen;
b) Knochenmarktransplantate mannlicher Spender erzeugten im Endo-
metrium weiblicher Rezipienten Driisenzellen, die Y-Chromosomen ent-
hielten; c) Zigarettenrauch hemmt die Rekrutierung von Knochenmark-
stammzellen zum Endometrium im Mausmodell. In aktuellen Unter-
suchungen wurde Musashi-1 als ein Markerkandidat endometrialer SZ
charakterisiert. Es wird von neuronalen SZ und epithelialen Progenitor-
zellen in Darm, Magen, Brustdriise, Epidermis und Haarfollikeln expri-
miert. Der Verlust von Musashi-1 fiihrt zur Differenzierung von SZ der
Keimbahn.

Neuere Untersuchung der Expression des Pluripotenzassoziierten Tran-
skriptionsfaktors Sox-2 im Endometrium zeigten: a) Sox-2 (SRY (sex
determining region Y)-Box2) ist fiir die Erhaltung des Selbsterneue-
rungspotentials in undifferenzierten embryonalen Stammzellen essen-
tiell; b) Sox-2 reguliert zusammen mit anderen Transkriptionsfaktoren
(OCT-4, nanog) Zelldetermination, Differenzierung und Proliferation,

und c) somatische Zellen oder adulte SZ werden kénnen durch Manipu-

lation der Expression von Sox-2, OCT-4,c-Myc und KIf4 in pluripotente

Zellen mit embryonalen SZ-Eigenschaften umgewandelt werden - es

handelt sich um induzierte pluripotente SZ (iPS). Als Quelle von SZ

wurde auch Menstruationsblut untersucht, wobei belegt werden konn-
te: a) durch den hormonell regulierten Vorgang der Menstruation ge-
langen endometriale SZ ins Menstruationsblut, d.h. es liegt eine nich-
tinvasiv- gewinnbare Quelle adulter SZ vor; b) Nachweis von SZ-Marker-
expression (CD29, CD73, CD90, CD 105, OCT4, SSEA-4, c-Kit, TERT) und
c) Kultivierung fiir > 68 Populationsverdoppelungen ohne Chromosome-
naberrationen ist moglich. Dadurch riicken zwei wesentliche Erkran-
kungen in den Blickpunkt - die Endometriose und das Endometrium-
karzinom. Die Rationale fiir die Erforschung des moglichen Zusammen-
hanges von SZ und Endometriose liegt in: a) dem monoklonalen Ur-
sprung einiger Endometrioseldsionen; b) dem Fakt, dass sich aus Endo-
metrioseldsionen isolierte Zellklone lassen in vitro in Langzeitkultur hal-
ten lassen; c) dass Progenitorzellen mit hohem Differenzierungspoten-
tial aus Menstruationsblut isoliert (retrograde Menstruatrion!) wurden;

d) dass die erhohte Expression der SZ-Marker Msi-1, Oct-4 und c-kit in

Endometriosegewebe beschrieben wurde; e) dass ektope endometriale

MSCs invasives Verhalten in vitro und in vivo (Nackmausmodell) zeigen.

Beim Endometriumkarzinom ist bekannt: a) das Konzept der ,Cancer

stem cell”, denn ebenso wie Stammzellen zeigen Tumorzellen ein hohes

proliferatives Potential und ein hohes MaR an Plastizitdt; b) in adulten

Stammzellen aktive Signaltransduktionswege (Wnt/B-Catenin, PTEN)

sind hdufig beim Endometriumkarzinom fehlreguliert; c) erhéhte Telo-

meraseexpression und -aktivitdit beim Endometriumkarzinom; d) klono-
gene Zellen aus humanen Endometriumkarzinomen exprimieren

Stammzellmarker (SOX2, nanog, BMI-1) und erzeugen Tumore in Nackt-

madusen; d) aus humanen Endometriumkarzinomzellen isolierte SP-Zel-

len generieren in Nacktmdusen aggressivere, schneller wachsende Tu-
more als nicht-SP-Zellen; e) CD133+ ist ein unabhdngiger prognosti-
scher Faktor beim Endometriumkarzinom und korreliert mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben. Im Hinblick auf ein mdgliches therapeu-
tisches Potential wurde gezeigt, dass endometriale SZ zur Erzeugung
von iPS besser geeignet sind als neonatale Hautfibroblasten. Die Ver-
wendung aus Menstruationsblut isolierter Stammzellen scheint mog-
lich, da die Differenzierung von MeSZ zu spontan kontraktilen Cardio-
myozyten gezeigt wurde. Weitere zukunftsweisende therapeutische An-
sdtze sind in der in vitro Generierung von Neuronen aus endometrialen

SZ zur experimentellen Parkinson-Therapie zu sehen. Mesenchymale

Stammzellen des Endometriums (CD 146+, CD 90+, PDGFR+) wurden in

vitro zu dopaminergen Neuronen differenziert. Die differenzierten Zel-

len zeigten neuronale Morphologie (pyramidale Zellkorper, Axone, Den-
driten) und exprimierten neurale Marker (u.a. Nestin). Ausserdem wur-
de in einem Parkinson-Tiermodell gezeigt, dass die Zellen zum Ort der

Ldsion migrierten, anwuchsen, differenzierten und die Dopamin-Kon-

zentration erhéhten.

Ahnliche Befunde liefert aktuell die in vitro Generierung Insulinproduzie-

render Zellen aus endometrialen SZ zur experimentellen Diabetes-The-

rapie. Stammzellen des Endometriums (OCT4+, Nanog+, Nestin+) wur-
den in vitro zu Glucoseresponsiven Insulinproduzierenden Zellen diffe-
renziert. Entsprechende Genexpressionsanalysen zeigten die Ahnlichkeit
der differenzierten Zellen zu Inselzellen des Pankreas. In einem (Strep-
tozotocin-) Diabetes-Tiermodell wuchsen die Zellen an, und erhéhten
die Insulin-Konzentration im Blut auf Kontrollwerte. Zusammenfassung
und Ausblick: Im Endometrium lassen sich adulte Stammzellen nach-
weisen, die typische Marker mesenchymaler und moéglicherweise endo-
thelialer Progenitorzellen aufweisen. Das Knochenmark ist eine mogli-
che Quelle dieser Stammzellen. Adulte Stammzellen mit den Kennzei-
chen mesenchymaler Stammzellen kénnen aus Endometriumbiopsien

im Rahmen einer Routinediagnostik, und aus Menstruationsblut gewon-

nen werden. Aufgrund der erh6hten Expression von Pluripotenzmarkern

eignen sich endometriale Zellen besonders gut zur Generation von iPS
und fiir therapeutische Anwendungen (bislang nur im Tiermodell). Die

Expression von Stammzellmarkern (Msi1, SOX2, CD 133) ist bei Endome-

triose und/oder Endometriumkarzinom erhoht. SZ-Marker kénnen das

diagnostische Repertoire erweitern. Die induzierte Differenzierung en-
dometrialer SZ stellt eine neue therapeutische Strategie dar.
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»Traditionspflege kann revolutionar sein®“ Zum
50. Todestag von Walter Stoeckel (1871-1961)
David M
Berlin-Wedding

In seiner Autobiografie ,Erinnerungen eines Frauenarztes* schrieb Sto-
eckel: ,Am 3. Januar 1925 starb Bumm. In den 21 gyndkologischen Ko-
nigreichen Deutschlands safRen die Ordinarien hellwach auf ihren Thro-
nen und blickten gespannt nach Berlin in die Artilleriestrae, die heute
TucholskystraBe heif3t, wo das bedeutendste aller Kénigreiche lag, sagen
wir ruhig: das Kaiserreich unter den deutschen Universitdtsfrauenklini-
ken. Der 'Kaiser’ war tot - wer wiirde sein Nachfolger? Es sprach sich
bald herum, dass sich von den 21 Kénigen hoéchstens vier Hoffnungen
machen durften, in die engere Wahl zu kommen. Es waren Franz (Berli-
ner Charité), Sellheim (Halle), Schroder (Kiel) und ich.“ Am 20. April
1925 erhielt Stoeckel die ersehnte Berufung. Er schrieb: ,Ich war 'Kaiser’
geworden”. 10 Monate spdter, nach zdhen Verhandlungen mit der preu-
Rischen Ministerialbiirokratie, trat er die Stelle an, fithrte die Klinik
nahezu 25 Jahre und wohnte bis zu seinem Tod am 12. Februar 1961
auf dem Klinikgeldnde.

Walter Stoeckel wurde am 14. Marz 1871 in Stobingen/OstpreufRen ge-
boren. Er besuchte das Gymnasium in Insterburg und studierte dann
Medizin in Leipzig, Miinchen, Jena, Berlin und Konigsberg, wo er 1895
das Staatsexamen bestand und ein Jahr spdter promovierte. Nach einer
Fahrt als Schiffsarzt beim Norddeutschen Lloyd ging er 1898 an das
Pathologische Institut und an die Urologische Klinik in Breslau. Im glei-
chen Jahr begann er seine eigentliche gyndkologische Ausbildung. Sto-
eckel war von 1898 bis 1903 Volontdrarzt, Assistent und schlieRlich
Oberarzt in Bonn an der Universitdtsfrauenklinik unter dem Direktorat
von Heinrich Fritsch, seinem spdteren Schwiegervater. 1903 habilitierte
er sich in Erlangen. Von 1903 bis 1904 blieb er dort Oberarzt und leitete
schlieBlich die Klinik kommissarisch. 1904 ging er nach Berlin an die II.
Universitdtsfrauenklinik zu Bumm und wurde bereits ein Jahr spater
zum Professor ernannt. 1907 erhielt er fast zeitgleich Rufe an die Uni-
versitdtskliniken in Greifswald, Marburg und Tiibingen. Stoeckel folgte
dem Ruf nach Marburg. 1910 bis 1922 war er Direktor der Kieler Univer-
sitdts-Frauenklinik, von 1922 bis 1926 der Leipziger Universitits-Frau-
enklinik bis er schlieBlich im April 1926 das Ordinariat der Friedrich-
Wilhelms-Universitdt zu Berlin antrat. Im Jahr 1950 wurde er emeritiert.
In einer Ansprache anldsslich seines 80. Geburtstages (1951) sagte Sto-
eckel: ,....Traditionspflege kann revolutiondr sein. So paradox es klingt, so
leicht ist es zu begriinden. Wir leben heute in einer traditionsabgewandten,
wenn nicht traditionsfeindlichen Zeit, und es ist durchaus richtig, dass
Tradition Hemmung (...) und Stillstand bedeuten kann (...) und Traditions-
pflege sentimentales Getue... Ebenso richtig aber ist es, dass traditions-
gebundene Arbeit verpflichtendes Schaffen bedeuten kann, ... das zeitlos
Wertvolle... Als Walter Stoeckel sein Amt an seinen langjdhrigen Ober-
arzt Helmut Kraatz ibergeben konnte, war er fast 80 Jahre alt und hatte
bis zum letzten Tag operiert.

Die Herausgeberschaft seiner Lehrbiicher der Gyndkologie und der Ge-
burtshilfe, die jeweils tiber 13 Auflagen erlebten, iibergab er an andere.
Nur zwei Zeitschriften betreute er noch weiter als verantwortlicher He-
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rausgeber. Beim ,Zentralblatt“ wurden es schlief8lich 48 Jahre, ehe seine
Schiiler Déderlein und Kraatz 1959 die Redaktion tibernahmen. Helmut
Kraatz schrieb im Nachruf auf Stoeckel 1961: ,,...Die historische Bedeu-
tung Stoeckels fiir das Fach der Frauenheilkunde liegt nicht in ... singuldren
Erkenntnissen und ihrer Auswirkung auf seine Entwicklung, sondern in
einer universellen Beeinflussung unserer Disziplin, die nur aus der Struktur
seiner Gesamtpersonlichkeit heraus verstanden werden kann...“. Stoeckel
machte sich sehr wohl iiber seine Nachwirkung Gedanken, die sein be-
kannte Schiiler, der damalige Direktor der Charlottenburger Univer-
sitdts-Frauenklinik Felix von Mikulicz-Radecki, in seinem Vortrag auf
der Gedenksitzung der Berliner Gyndkologischen Gesellschaft fiir Sto-
eckel am 16. Februar 1962 nachzeichnete: ,..Was bleibt von diesem Le-
benswerk, von dieser Personlichkeit, die wihrend unserer Zusammenarbeit
uns gewaltig... erschienen ist? Stoeckel war nicht originell, aber sein Han-
deln hatte eine ungeheure Durchschlagskraft... Darauf beruhte das Geheim-
nis fiir die breite Ebene seines Wirkens. Letzten Endes aber kommt es bei
einem 'Gelebten Leben’ auf den Nachklang ... in der Seele ... der Mitmen-
schen an ...“; ,Gelebte Leben* - so nannte Stoeckel seine unpublizierte
Autobiografie, in der er sein Leben bis zum ersten Halbjahr 1953 be-
schreibt und vor der nur noch wenige Exemplare als Privatdruck exis-
tieren. Offenbar hat Stoeckel unmittelbar nach seiner Emeritierung mit
der Abfassung dieser Schrift begonnen. In den néchsten Jahren vervoll-
standigte Stoeckel nicht nur eine ,Geschichte des Hauses Stoeckel“ (20
bebildert Binde!) - es wurde auch eine separate Bildbeigabe zum ,,Ge-
lebten Leben“ mit zahlreichen Fotos erstellt und der tagebuchartige
»Nachtrag zu den Memoiren, bis zum Jahreswechsel 1960/61 reichend,
geschrieben. Ausgestattet mit einer eigenen Sekretdrin, einer Kochin,
einem Fahrer und einer leitenden OP-Schwester, die in ihrer freien Zeit
die Biicher per Hand illustrierte und auch das Binden tibernahm, war
Stoeckel in der Lage, dieses umfangreiches autobiographisches Werk in
den frithen 1950er Jahren zu produzieren. Was hat ihn beschaftigt? Was
war ihm wichtig? 1953 hielt Stoeckel angesichts der Geriichte iiber die
bevorstehende Spaltung der Berliner Gynakologischen Gesellschaft in
der bereits geteilten Stadt Berlin einen Vortrag zur ,Zukunft der Berliner
Gyndkologischen Gesellschaft“: ,....Das eine aber weifS ich sicher, dass in
dem letzten Jahr die Gyndkologen von Westberlin, abgesehen von den
fiihrenden Mdnnern und Direktoren der Krankenhduser, zu unseren Sitzun-
gen (in Osten Berlins) nicht mehr kommen, und dass sie behaupten, sie
konnten und sie diirften es nicht, ... es wird ihnen in ihrem Fortkommen
iibel angerechnet, und es wird ihnen sogar manchmal von ihrer Behorde
verboten... Ich meine, Wissenschaftler sollten sich politisch nicht gegen-
einander hetzen lassen, sondern die nétige Zivilcourage besitzen, um poli-
tisch nebeneinander zu bleiben und wissenschaftlich miteinander zu arbei-
ten. ... Wir sind eine vollig unpolitische, richtiger iiberpolitische Gesell-
schaft, in der weder politisch gedacht, noch gesprochen wird, und in der
noch niemals ein politisches Wort gefallen ist...“ Im selben Jahr machte er
nicht nur sehr kritische Anmerkungen zum Arbeiteraufstand am 17. Juni
in der DDR, sondern auch zur Situation in den Krankenhdusern, die sehr
heutig klingen und zeigen, dass Stoeckel durch die vielen Besuche, die er
machte und empfing, gut informiert war: ,....In diesen Krankenhdusern
soll der Betrieb so billig wie moglich gestaltet... der Etat durch wissen-
schaftliche Betdtigung und kostspielige Apparaturen nicht belastet wer-
den... Erschwerend kommt hinzu, dass die zustdndigen Bearbeiter in den
entscheidenden Instanzen von den klinischen und drztlichen Belangen oft
wenig, nicht selten sehr wenig und manchmal gar nichts verstehen und
sich oft allein nach politischen, konfessionellen und biirokratischen Ge-
sichtspunkten ihr Urteil bilden..."

Auch iiber das Altwerden reflektierte er, hier im Zusammenhang mit der
Herausgeberschaft der ,Zentralblattes“: ,...Ich habe als mein Alters-End-
ziel mein rechtzeitiges Ausscheiden aus dem offentlichen Wirken betrach-
tet. Ich will...ausscheiden, wenn ich auch fiir noch leistungsfihig gehalten
werden wiirde, und wenn man es bedauern wiirde, dass ich 'schon’ ginge
(...) Nun méchte ich sehr wiinschen, dass es mir beim Niederlegen der
Redaktionsgeschifte auch gelingt. Wenn ich am 14.03.56 - 85 Jahre alt
werde..." Dieser 85.Geburtstag fand wieder im Horsaal in der Tuchol-
skystrafBe statt. Die fiir Stoeckel wichtigsten Gdste waren, so driickte er
es jedenfalls aus, seine akademischen Schiiler, die ihm der Krieg gelas-
sen hatte, nimlich die Ordinarien Helmut Kraatz, Felix von Mikulicz-
Radecki, Gustav Ddderlein und Ernst Philipp. Philipp bezeichnete er in
seinen Dankesworten als den ,,..immer klarer sich abzeichnenden wis-
senschaftlichen Fiihrer der deutschen Gyndkologen...“. 1955, so lesen wir
dann einige Seiten weiter, hatte Stoeckel Ernst Philipp fiir den Nobel-
preis vorgeschlagen, nachdem er vom Nobelkomitee um eine Nominie-
rung gebeten worden war. Er begriindet dies u.a. damit, dass Philipp
bereits im Jahr 1928 als erster experimentell nachweisen konnte, dass
die Zellen der menschlichen Plazenta Hormone nicht speichern, sondern
produzieren: ,,...Ich glaube nicht, dass Philipp Erfolg haben wird ... aber mir
lag daran, ihn als wiirdig hinzustellen, darauf hinzuweisen, dass er unter

Geburtsh Frauenheilk 2011; 71: 985-1005 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York - ISSN 0016-5751



Berichte der GGGB | 2011

den deutschen Gyndkologen der einzige ist, der eine geburtshilflich-bedeu-

tungsvolle Entdeckung gemacht hat und damit darauf hinzuweisen, dass er

in die Reihe der zu beriicksichtigenden Kandidaten gehort..."

Zwar war Stoeckel auch vom legenddren Fackelzug von 250 Studenten

am Vorabend seines 85. Geburtstags beeindruckt, am meisten riihrte ihn

aber, dass ,,...der Platz, der jetzt vor dem klinischen Haupteingang im Ent-
stehen begriffen ist, ... den Namen 'Walter-Stoeckel-Platz’ bekommen (soll).

In ihm wird meine Biiste stehen, an ihm wird - wie ich hoffe - auch

postalisch die Frauenklinik liegen und so im Adressbuch verzeichnet sein.

Ich werde dann nicht allzu schnell nach meinem Tode vergessen werden...".

Aber bis 1960 wurde davon nichts Realitdt, so dass Stoeckel etwas resig-

niert anldsslich seines 89. Geburtstags schrieb: ,...Kraatz hat sich eine

besonders hiibsche Uberraschung fiir mich ausgedacht. Seit lingerer Zeit
stand in meiner Bibliothek der Bronzeabguss meiner Klimt'schen Biiste, die
mir zum 85. Geburtstag geschenkt worden war, und die einmal auf dem

Walter-Stoeckel-Platz* aufgestellt werden soll. Da aber die richtige Anle-

gung ... noch in ziemlich weiter Ferne liegt, ... hat Kraatz einen sehr hiib-

schen Platz fiir die Enthiillung und Aufstellung der Biiste im Garten (der

Klinik) gewdhlt...“ Stoeckel hat in der Dekade nach seiner Emeritierung

nicht nur seine Memoiren {iberarbeitet, sich mit Historischem und Hip-

pologischem beschaftigt sowie zahlreiche Reisen unternommen, er hat,
wie bereits erwdhnt, auch bis 1959 zwei gyndkologische Fachzeitschrif-
ten verantwortlich herausgegeben. 1960 ehrte ihn die Deutsche Arzte-
schaft mit ihrer hochsten Auszeichnung, der Paracelsus-Medaille, als,
wie es im Urkundentext heif3t, Nestor der Geburtshilfe und Gynédkologie.

Seine Personlichkeit, seine tiber Jahrzehnte reichenden klinischen und

publizistischen Leistungen, seine rednerische und organisatorische Be-

gabung hatten Stoeckel Mitte des vorigen Jahrhunderts diesen Ehrentitel
in Deutschland eingetragen.
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Aktueller Stellenwert der PET-CT-Diagnostik bei
Genitalmalignomen
Mohnike W

Berlin

Der Einsatz des PET/CT in der Frauenheilkunde liegt mit seinem Schwer-
punkt auf der Diagnostik des Mammakarzinoms. Im Rahmen des Tu-
mor- und Lymphknotenstaging erfolgt die Beurteilung des Tumorstadi-
ums im Ganzkorper-Scan unter besonderer Beriicksichtigung von Fern-
metastasen und Beurteilung des Lymphknotenstadiums. In Abhdngig-
keit von der Metastasierung erfolgt die Entscheidung {iber die einzulei-
tende Therapie. Gleichzeitig wird durch eine therapiebegleitende PET/CT
die Effektivitdt des gewdhlten Therapieregimes tiberpriift und ggf. ver-
andert. Ziel ist die Vermeidung von Unter- bzw. Ubertherapien im Sinne
eines individuellen Therapieansatzes. Skelettszintigrafie, Sonografie und
CT Abdomen entfallen. Weitere wichtige gyndkologische Tumore sind
das Ovarialkarzinom, die Trophoblasttumore, die Keimzelltumore, das
Endometriumkarzinom, das Zervixkarzinom, das Vulavkarzinom, das
Karzinom der Bartholinischen Driise. Diese Tumoren sind jedoch nicht
durch Vertrdge iiber die integrierte Versorgung (IV) mit den Kranken-
kassen vereinbart, daher sind jeweils Einzelfallentscheidungen notwen-
dig. Es erfolgen Fallberichte, in denen die Wertigkeit der PET-CT-Diag-
nostik dargestellt und kritisch hinterfragt wird.

Mammakarzinom: 45-jahrige Patientin mit palpatorisch selbsterfasstem
Knoten in der linken Mamma; Sonographisch/mammographisch gesi-
chertes NPL vor 1 Woche; Bisher keine Therapie. Befund: Malignomtypi-
scher Glukosemetabolismus multifokal in der linken Mamma im Sinn
eines multilokuliren Mammakarzinoms. Nachweis einer ausgedehnten
links- axilliren Lymphknotenmetastasierung sowie einer kleineren
Lymphknotenmetastase subpektoral links sowie in der Mammaria-in-
terna-Gruppe links

Zustand nach Ovarialkarzinom mit peritonealer Aussaat: 40-jdhrige Pa-
tientin mit ED eines Ovarialkarzinoms bds. vor 15 Monaten; ein Zyklus
Chemotherapie, anschlieBend OP sowie postoperativ 6 Zyklen Chemo-
therapie (Carboplatin/Taxol); Nachuntersuchung vor 4 Monaten ohne
pathologischen Befund; nun seit 2 Monaten Anstieg der Tumormarker,
keine subjektiven Beschwerden; Befund: multilokuldre peritoneale Ab-
siedlungen im Becken sowie multiple Lymphknotenmetastasen im Be-
reich der IliakalgefdRRe, die nach kranial bis in Hohe der rechten Nieren-
arterie reichen; im Rahmen einer Peritonealkarzinose Infiltration des
rechten Leberlappens (keine himatogenen Metastasen) und bekannte
Pleurakarzinose rechts mit malignem Pleuraerguss.
Trophoblasttumor: 39-jdhrige Patientin mit mehreren Sectiones ceasa-
reae in der Anamnese; vor 1 Jahr fraglicher Abort: Histologie ohne Gra-
viditat; erhohte Beta-HCG-Werte (passager Erhohung bis tiber 600), ab-
fallende Beta-HCG-Werte unter Chemotherapie mit MTX und Actinomy-
cin-D; in der CT des Thorax im Vergleich zu einem Vorbefund progre-
diente Herdldsion in der linken Spitze; Befund: malignomtypischer Glu-
kosemetabolismus im Bereich mediastinaler Lymphome und eines pul-
monalen Herdes als Metastasen eines Trophoblasttumors.
Metastasen eines Melanoms in das linke Ovar: 33-jdhrige Patientin mit
abdomineller Beschwerdesymptomatik seit 3 Monaten; sonografie: Be-
fund einer zystischen Ovarialldsion. Daraufhin Hormonbehandlung ohne
Befunddnderung; vor 4 Wochen operative Entfernung des Ovarialtu-
mors; Histologie: Anteile eines Keimzelltumors sowie eines Melanoms;
CT des Abdomens und der unteren Lungenanteile ohne Befund; Befund:
Malignomtypischer Glukosemetabolismus im Bereich von mindestens 2
peritonealen Herden sowie im Bereich einer multilokuldren pulmonalen
Filialisierung im Sinn einer Peritonealkarzinose sowie einer Lungen-
metastasierung. Zur Absicherung der Histologie wurde im Nachgang
der PET/CT eine Lungenmetastase operativ entfernt und histologisch
aufgearbeitet. Sie ergab Absiedlungen des Melanoms.
Lokalrezidiv eines Endometriumkarzinoms mit Lymphknotenmetastasen:
81-jahrige Patientin mit Z.n. abdominaler Hysterektomie mit Adnex-
ektomie bds. vor 4 Monaten wegen eines Endometriumkarzinoms mit
Peritonealkarzinose; in der PET/CT-Voruntersuchung vor 3 Monaten
Lymphknotenmetastase links paraaortal in Hohe LWK 3 ohne Hinweis
auf weitere Organ- oder Lymphknotenmetastasen in der Ganzkorper-
untersuchung; Befund: Nachweis einer progredienten retroperitonealen
Lymphknotenmetastasierung links paraaortal und rechts iliakal sowie
eines neu aufgetretenen Lokalrezidivs im kleinen Becken kranial der
Harnblase; Feststellen einer in Ausbildung begriffenen hepatischen Me-
tastasierung ohne signifikantes CT-Korrelat
Hepatisch metastasiertes Zervixkarzinom: 71-jdhrige Patientin mit Zu-
stand nach Zervixkarzinom, das vor 7 Monaten erstmals diagnostiziert
wurde; bis vor 2 Monaten Radiatio wobei dann Seeds implantatiert
wurden. Die Chemotherapie musste wegen Unvertraglichkeit abgebro-
chen werden; Befund: Nachweis einer ausgedehnten multilokuldren os-
sdren Metastasierung, einer hepatischen und Lymphknotenmetastasie-
rung

Karzinom der Bartholinischen Driise mit Lymphknotenmetastasen: 43-jdah-

rige Patientin vor drei Monaten Schwellung im Bereich der rechten Leis-

tengegend; Sonografie und MRT ohne eindeutige Kldrung; vor 2 Mona-
ten laparoskopisch transabdominale prdperitoneale Netzplastik rechts
bei einer lateralen Inguinalhernie; vor einem Monat Sonografie: weitere

Groflenzunahme eines Lymphknotens rechts inguinal, Vd. a. Lymphkno-

tenabszess rechts inguinal; daraufhin Exzision offen chirurgisch; His-

tologie: Metastase eines maRig differenzierten Plattenepithelkarzinoms,
moglicherweise aus der Cervix uteri oder aus dem Analkanal. Die bishe-
rige Primartumorsuche verlief bei unauffilligem Analkanal (rektale So-
nografie) negativ. Befund: Malignomsuspekt erhéhter Glukosemetabo-
lismus im Bereich der rechten Vulva, DD Bartholinitis; kein Nachweis
eines Primdrtumors im Bereich der Cervix uteri bzw. im Analkanal; die

Histologie des OP-Resektats ergab ein Karzinom der Bartholinischen

Driise.

Vertrdge zur integrierten Versorgung existieren fiir: Lungenkarzinom

(nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, kleinzelliges Bronchialkarzinom,

Lungenrundherd), malignes Lymphom (Non-Hodgkin-Lymphom,

Hodgkin-Lymphom), das kolorektale Karzinom, Prostatakarzinom und

Mammakarzinom
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Testosteron und Psyche - aus gyndkologischer
Sicht mit Blick auf die Andrologie

Goretzlehner G
Rostock

Genderunterschiede: Mathematische Problemlésung, Wortschatz, Lese-
verstdandnis, Sprachentwicklung, riumliche Vorstellungskraft, Verstind-
nis von Gesichtsausdriicken, Empfindungsstarke von Emotionen, Gefiih-
le fiir Mitmenschen (Empathie), Aggression, schulische Leistungen,
sportliche Leistungen, Muskelmasse, Lebenserwartung, Gehirngrof3e
und Korperldnge. Hinzu kommen folgende Effekte: a) Leber (Proteinsyn-
thesehemmung, bes. SHBG); b) Niere (Erythropetin-Stimulation- Ery-
thropoese); c) Fettverteilung (android); d) Fettstoffwechsel (Abfall von
HDL; Anstieg von LDL); e) Muskulatur (Zunahme der Muskelmasse); f)
Haut (Fibroblastenstimulation; Umwandlung von Lanugohaaren in Ter-
minalhaare; Seborrhoe, Akne, Hirsutismus); g) Skelett (Stimulation der
Knochenmarkstammzellen und Osteoblasten); h) Mamma (Atrophie); i)
Uterus-Endometrium (Atrophie); j) Psyche (Libidosteigerung, Beeinflus-
sung des Neurotransmitterstoffwechsel).

Androgene sind unter anderem fiir die unterschiedliche mentale und
psychische Konstellation bei Frau und Mann verantwortlich. Sie beein-
flussen: Stimmung, Wohlbefinden, Energie, Sexualitdt, Antriebszunah-
me, Abnahme der Ermiidbarkeit, Depressions- und Kopfschmerzvermin-
derung, Beeinflussung der Gehirnfunktionen (Hypothalamus, Hippo-
kampus, Hirnstamm, GroRhirnrinde). Sexualsteroide beeinflussen die Ge-
hirnfunktion: a) global: Verdnderung der Hirndurchblutung und Gluko-
seaufnahme; b) spezifisch: Beeinflussung der Aktivitit von Neuronen
mit Neurotransmittern; c) spezifisch: Bindung an Rezeptoren AR, ER,
PR, Membran-Rezeptoren. Ostrogene fithren zur Neubildung von Synap-
sen, zur neuronalen Proliferation, verlingern die Uberlebenszeit von
Gliazellen, Verbessern die Plastizitdt durch Stimulation von Dentriten
und Synapsen (auch im ausdifferenzierten Nervengewebe). Androgene
werden durch Aromatisierung zu Ostrogenen und wirken per se sowie
vergleichbar den Ostrogenen auf neuronale Umbauvorginge und Aktivi-
taten. Alles ist relativ: auf das Verhdltnis der Hormone kommt es an. Als
androgene Referenzpotenz kann angenommen werden: a) Testosteron
100, b) Dihydrotestosteron 300, c) Androstendion 10, d) Dehydroepian-
drosteron 5 und e) Dehydroepiandrosteronsulfat 5. Testosteron wirkt nie
allein, sondern stets gemeinsam mit seinen natiirlichen Metaboliten
Estradiol und 5 o-Dihydrotestosteron. Das bioverfiigbare Testosteron
ist nicht an SHBG gebunden. Testosteron wird pulsatil sezerniert, ohne
dass Unterschiede fiir die Pulsatilitit in den einzelnen Zyklusphasen
bestehen. Die bekannte Tagesrhythmik zeigt, dass abends ein Tief und
am Morgen ein Hoch vorliegt. Testosteron wird im Ovar, der Nebennie-
renrinde (NNR) und in der Peripherie prd- und postmenopausal unter-
scheidlich produziert. Der Testosteronspiegel reduziert sich vom
20.-40. Lebensjahr um 50%. Kein Testosteron-Spiegel reflektiert klar
ein klinisches Syndrom einer Hypo-Androgendmie oder einer Androgen-
Insuffizienz. Die Testosteron-Werte variieren von Labor zu Labor. Mit
Fliissigkeits-Chromatografie und Massenspektrometrie werden nied-
rigere Werte fiir T, DHT, E, und E; bestimmt.

In letzter Zeit wird die weibliche Androgen-Insuffizienz als Krankheitsbild
diskutiert, wobei es sich um junge Frauen mit ovarieller, adrenaler oder
zentraler Dysfunktion handelt. Die Androgen-Insuffizienz ist nicht auto-
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matisch Folge der natiirlichen Menopause. Zu den entscheidenen Krite-

rien zdhlen: 1. Klinische Symptome: Vermindertes Wohlbefinden, Ermii-

dung, Sexualfunktionsstérungen, Abnahme der Libido, vasomotorische In-
stabilitdit, Abnahme der Lubrikation bei ausreichend Ostrogenisierten

Frauen. Muskel- und Knochenschwund, Nachlassen der kognitiven Leis-

tung- und des Erinnerungsvermogens. Die meisten Symptome sind un-

spezifische Symptome; 2. 6strogenisierte Frauen: pramenopausale Frau-
en mit Zyklus, Pillenanwenderinnen oder postmenopausale Frauen un-
ter HAT. Atiologisch kommen in Frage: Hypopituitarismus (Anorexia ner-
vosa), primdre und sekunddre NNR-Insuffizienz, Adrenalektomie, Ova-
rialinsuffizienz (vor der Menopause, vorzeitige Menopause, Turner Syn-
drom, Rontgenmenolyse, Chemotherapie, Oophorektomie bei praimeno-
pausalen Frauen), Pharmaka (Kortikosteroide, Antiandrogene, OC, orale

HAT), idiopathisch Prozesse. Die aktuelle Therapie besteht in der Appli-

kation von Testosteron und DHEA, wobei eine Nutzen-Risiko-Analyse

(Sicherheit und Wirksambkeit) erfolgen sollte. Androgene sind immer in

Kombination mit Ostrogenen (auRer CEE) zu geben, um die Risiken

niedrig zu halten. Bei Nebenwirkungen Dosis reduzieren bzw. T bzw.

DHEA absetzen. Transdermale Pflaster sind Gels oder Cremes bzw. der

oralen Therapie vorzuziehen, um den first-pass Lebereffekt (SHBG, Lipi-

de-Anstieg) zu vermeiden. Intramuskuldr applizierbare Prdparate (Gy-

nodian-Depot) induzieren eine ,Langzeittherapie“. Es empfiehlt sich im-

mer die niedrigste Testosteron-Dosis fiir die kiirzeste Therapiezeit. Vor

Therapiebeginn sollten die Basiswerte fiir Lipide und Leber-Enzyme be-

stimmt werden. Die Testosteron-Therapie sollte nach Mdglichkeit trans-

dermal erfolgen. Dazu eignet sich das Pflaster mit Matrix: 150 ug oder

300 g (INTRINSA); 2 x wochentlich 1 Pflaster (entsprechen etwa 50%

oder 100% der T-Produktionsrate pramenopausaler Frauen. Physiologi-

schere Spiegel fiir T + DHT als nach Gel-Anwendung, vernachldssigbare

E, Verdnderungen bei Frauen; keine Alteration von SHBG; Therapiedau-

er 3 -6 Monate in Kombination mit Ej.

Testosteron beeinflusst die Depression: Untersucht wurden 9 Frauen

(25-59 Jahre) mit schweren, therapieresiswtenten Depressionsepiso-

den. Die Therapie erfolgte Intrinsa (300 ug Testosteron) 2 x wdchentlich

fiir 8 Wochen. Zum Einsatz kam der MADRS (Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale, MADRS). Es zeigte sich anfianglich ein MADRS

25,9 +4,6 (Ausgang), der signifikante nach 2 Wochen abnahm (14,7 £+ 8 /4,

P=0,002), was bis zur 8. Woche (15,2 +10,9) nachweisbar war. Die Er-

miidbarkeit (Fatigue) nahm ebenfalls signifikant ab. In einer randomi-

sierte Studie mit 200 postmenopausalen Frauen wurden diese fiir 4

Wochen mit 40 mg Testosteronundecanat (T) oder 2 mg Estradiol (E») oder

Placebo (P) behandelt. T oder E, tiben bei Kurzzeitbehandlung tiber vier

Wochen keinen Einfluss auf den Wortfluss, die Worterinnerung oder die

Fdhigkeit des rdumlichen Denkens bei gesunden postmenopausalen Frau-

en aus.

Androgene fiihren frither oder spdter zur Androgenisierung (Defemini-

sierung), wobei es keine Schwellendosis gibt — bereits die erste Appli-

kation erzeugt Stigmata der Androgenisierung - Stimmverdnderungen!

Hierzu zdhlen: a) Heiserkeit; b) schwerfillige, raue, briichige Stimme; c)

herabgesetzte Stimmkraft, rasche stimmliche Ermiidbarkeit; d) Absin-

ken der Stimmgrenze (obere und untere Grenze); e) Absinken des

Stimmumfanges (obere und untere Grenze); f) Absinken der Sprech-

stimmlage; g) Missempfindungen im Kehlkopfbereich bei Phonation;

h) mannliches Timbre; i) Schwierigkeiten beim Tontreffen und Tonhal-

ten. Unter Defeminisierung versteht man: Sterilitdt, dysfunktionelle Blu-

tungen, Amenorrhoe, Atrophie Mammae u. Uterus, Abnahme der weibli-
chen Fettverteilung, Maskulinisierung, Akne, Seborrhoe, Hirsutismus,

Alopezie, Absinken der Singstimme, Virilisierung, progredienter Hirsu-

tismus, Klitoris- und Muskelhypertrophie, mannliche Klangfarbe

Sprech- und Singstimme, Glatzenbildung, mannliche Gesichtsziige,

madnnlicher Habitus
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Testosteron und Psyche - aus andrologischer
Sicht mit Blick auf die Gyndkologie
Harth W
Berlin-Spandau

Schwerpunkte der klinischen Andrologie sind: die Infertilitdt, der Hypo-
gonadismus, die Erektile Dysfunktion, die Senenz und die Kontrazeption.
Die ,Mdannermedizin“ basiert auf einer interdisziplindre Struktur, die
von Internisten, Endokrinologen, Urologen, Sportmedizinern, Gyndkolo-
gen, Dermatologen, Allergologen, Onkologen, Phlebologen, Psychologen
und Venerologen ausgefiillt wird. Ein Schwerpunkt der Klinik und For-
schung besteht in der Untersuchung der madnnlichen Wechseljahre
(Aging male) mit dem Syndrom Formenkreis des Libidoverlustes. Zur
Spezifik der Symptomatik zdhlen: Abnahme der Libido, Mangel an se-
xuellem Verlangen, Erektions- und Orgasmusstorung, Nachlassen der
Potenz sowie Abnahme der Anzahl morgendlicher Erektionen.
Androgene konnen differentiell zur Behandlung des ,alternder Mannes*
eingesetzt werden. Zu den gdngigen Praparaten zdhlen: Mesterolon (Vis-
timon®), Testosteron-Depot, Testosteron Scrotal-Pflaster (Testoderm®),
Testosteron Haut-Pflaster (Androderm®), transdermales Testosteron-Gel
(Testogel® 2003 Jenapharm), Nebido® (4x Jdhrlich). Beriicksichtigt wer-
den miissen Langzeitfolgen (Neoplasie, Haarverlust), die noch nicht aus-
reichend untersucht sind. Fiir die Testosteronsubstitution gilt die klare
Indikation, dass ab einem T unter 8 nmol/l (231 ng/dl) therapiert werden
kann. Ebenso eindeutige Kontraindikationen sind das Prostatakarzinom,
die Polyzythdmie und der Kinderwunsch. Vor einer Therapie muss eine
DRU, eine Blutbilduntersuchung und ein PSA-Test durchgefiihrt werden,
die dann alle 3 Monate wiederholt werden sollten. Was sind die Krite-
rien des ,alternder Mannes*: 1. Verschlechterung des allgemeinen Wohl-
befindens; 2. Gelenk- und Muskelbeschwerden; 3. starkes Schwitzen;
4. Schlafstérungen; 5. erhohtes Schlafbediirfnis, hdufig miide; 6. Reiz-
barkeit; 7. Nervositit; 8. Angstlichkeit; 9.Kérperliche Erschépfung/
Nachlassen der Tatkraft; 10. Abnahme der Muskelkraft; 11. Depressive
Verstimmung; 12. Gefiihl, das der Hohepunkt des Lebens tiberschritten
sei; 13.Entmutigt fithlen, Totpunkt erreicht; 14.Verminderter Bart-
wuchs; 15. Nachlassen der Potenz; 16. Abnahme der Anzahl morgendli-
cher Erektionen; 17. Abnahme der Libido. Hinzu kommt das Dorian Gray
Syndrom: 1. Starker Wunsch, jung zu bleiben, nicht zu altern Verleug-
nung der Reifungsprozesse; 2. Eingebildete und minimale Fehler mit
Scham und sozialem Riickzug (narzisstische Regression); 3. korperdys-
morphe Storung sowie 4. Einnahme von Lifestyle-Medikamenten. Hier
besteht die Gefahr iiber die Lifestyle-Medizin tiber Anabolika zu ver-
suchen Minderwertigkeitsgefiihle selbst zu therapieren.

Ein wesentlicher mit dem Testosteronassoziiertes Gebiet ist die Psycho-
dermatologie Liaison Consultation Service), die von Frauen in 71,1% -
hingegen von Mdnnern nur in 28,9% in Ansurch genommen wird. Es ist
bekannt, dass endokrinabhdngige Hautkrankheiten wesentlichen Ein-
fluss auf das Sozialleben der Betroffenen haben. So betrifft die Hyper-
trichose jedes Alter und beide Geschlechter, wobei nichtandrogenabhdn-
gige Korperstellen sowie Terminal oder Vellus-Haare betroffen sind. Der
Hirsutismus zeigt Terminal-Haar-Verteilungen mit mdnnlichem Muster
nach der Pubertdt im Zusammenhang mit Androgen-Metabolismus. Die
Auffilligkeiten liegen an androgenabhdngigen Korperstellen. Androgen-
unabhéingig Haarwachstumsmuster betreffen Vellus- und Lanugo-Haare
und finden sich iiberall am Korper auer Handflichen und FuBsohlen.
Zu den androgensensitiven Behaarungen zdhlen die Scham- und Achsel-
haare beider Geschlechter ab der Pubertdt. Androgenabhdngig sind der
Bart, der Riicken und die Brust; Physiologisch ist dies nur bei Mdnnern
(Beginn in Pubertdt/Adoleszenz).

Der Hirsutismus bei Frauen ist charakterisiert durch: a) terminales Haar-
wachstum, androgenabhdngig, in Arealen mit mannlichem Verteilungs-
muster einschlieBlich Gesicht (Oberlippe und Bartregion); Brust (Brust-
warzen und Mitte); Abdomen (Linea alba); Innenseiten der Oberschen-

kel; b) kongenital, erworben, iatrogen oder idiopathisch. Esssentiell ist
die Anamnese: Beginn und zeitlicher Verlauf, Familienanamnese, Mens-
truationszykus, ethnische Herkunft, Effekte von Medikamenten, Galak-
torrhoe. Die klinischen Symptome zeigen sich im Gesicht und in der Kor-
perverteilung der Haare, im Haarverlust (der Alopecie), in dermatologi-
schen Symptomen und der Verdnderung des BMI. Ein ACTH/Dexametha-
sontest kann bei Hirsutismus wegweisend sein: Dexamethason 0,5 mg
viermal taglich fiir 5 Tage. Am 6. Tag sollte zwischen 8 -9 Uhr die Blut-
entnahme niichtern erfolgen. Betroffene vermeiden taktilen Kontakt. Die
Gefiihle des Ausgeschlossenseins und der sozialen Zuriickweisung sowie
der Beeintrachtigung der Lebensqualitit dominieren zunehmend. Die
am hdufigsten vermiedenen Situationen sind: Sonnenbader, Sport, 6f-
fentliche Umkleiden, Situationen mit engem Korperkontakt. Hinzukom-
men die Vermeidung von Intimitit und die konsekutiven Partner-
schaftsprobleme.
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Hanns-Werner Boschann - ein Berliner
Lebenslauf im Zeichen der zytologischen
Krebsfritherkennung
Ebert AD

Berlin-Reinickendorf

Am 22.5.1921 wurde Hanns-Werner Boschann in Berlin als Sohn des
Johannes Boschann und seiner Ehefrau Elsbeth, geb. Grey, geboren. Der
am 21. Juni 1888 als Sohn des Lehrers Friedrich Boschann geborene Va-
ter stammte aus GroRlessen in Schlesien. Johannes Boschann wurde
Jinfolge Mangels an Mitteln* auch Lehrer, nahm am ersten Weltkrieg teil,
wurde 1918 Mittelschullehrer in Berlin-Neukélln, absolvierte noch das
Gynmasium und studierte nach der Reifepriifung in Berlin und Wiirz-
burg. Johannes Boschann promovierte an der Bayerischen Julius-Maxi-
millians-Universitdt Wiirzburg mit der Arbeit ,Die Spontanitdtsidee bei
JJ. Rousseau* zum Doktor der Philosophie. Von 1931 bis 1939 besuchte
Hanns-Werner das Staatliche Kaiser-Wilhelms-Reformgymnasium zu
Berlin-Neukolln und legte dort am 4.3.1939 die Reifepriifung ab. An
der Friedrich-Wilhelm-Universitdt zu Berlin studierte er mit Unterbre-
chungen durch den Wehrdienst Medizin und bestand am 2. Februar
1945 die arztliche Priifung. Zu seinen Lehrern gehorte die damalige Elite
der deutschen Medizin: Sauerbruch, von Eicken, Trendelenburg, Loh-
mann, Stieve, Georg A. Wagner, Walter Stoeckel, Carl Kaufmann, Friebo-
es, aber auch die Vertreter der neuen NS-Zeit: de Crinis, Lenz und Zeiss.
Am 7. Februar 1945 promovierte Boschann dann unter der Leitung von
Professor Paul Caffier an der Universitats-Frauenklinik Berlin (Direktor:
Geheimrat Stoeckel) tiber das Thema Genitalsarkome, wobei er retro-
spektiv ca. 39 Jahrgange von Patientinnenakten auswertete. Caffier sagte
damals zu ihm: ,..Ich hoffe, Herr Boschann, wir sehen uns in besseren
Zeiten wieder...* Bald darauf wurden Caffier und Prof. W. Breipohl von
russischen Soldaten im Bunker der Frauenklinik erschossen. Boschann
selbst wurde zuvor in die Studentenkompanie der Luftwaffe in Spandau
eingezogen, wo man mit dem bekannten Erfolgt versuchte, die alliierten
Luftangriffe abzuwehren. Das Kriegsende gestaltete sich fiir den jungen
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Soldaten turbulent. Zundchst nach Halle kommandiert, rief man ihn
nach Berlin zuriick, um ihn dann als Unterarzt mit ca. 20 anderen Lei-
densgenossen in die Ndhe von Prag zu einem letzten Lehrgang zu ent-
senden. Oben an der Tafel lernten wir Strategie und Taktik - und unter
dem Tisch biiffelten wir englische Vokabeln, erinnerte sich Boschann. Sei-
ne Einheit lag inzwischen in der Ndhe von Wien. Mit einem giiltigen
Marschbefehl eines Generalarztes der Luftwaffe gelang es ihm sich dort-
hin durchzuschlagen, so dass er schlieflich unverletzt in britische
Kriegsgefangenschaft kam. Als Boschann erfuhr, wo seine Frau war, floh
er aus dem Lager und machte sich als Pfleger Boschmann auf den Weg
nach Berlin. Diese ,Tarnung“ war deshalb wichtig, weil es hieR, dass
Akademiker und Arzte an der Sektorengrenze sofort verhaftet wurden.
In Berlin angekommen, wurden die Boschanns in einer Schiesserei von
displaced persons auf dem Bahnhof fast noch getétet. Doch von nun an
ging es im Rahmen der damaligen Moglichkeiten voran. Die chirurgische
und internistische Assistentenzeit hatte Boschann bei Prof. Erwin Gohr-
bandt (Chirurgie) und Prof. Alexander Sturm (Innere Medizin) absol-
viert. Da Boschann ja Internist werden wollte ging er zum Direktor der
I. Innere Klinik in der Charité, Theodor Brugsch, einem der Granden der
Berliner Universitdtsmedizin. Dieser beriet den jungen Arzt dahin-
gehend, dass die Halfte seiner zukiinftigen Patientin Frauen sein werden,
weshalb es Sinn mache, wenn er zundchst in der Frauenklinik etwas
lerne - und sich spater in der Inneren Klinik melden wiirde. Die traditi-
onsreiche Charité-Frauenklinik stand damals unter dem kommissari-
schen Direktorat von Prof. Friedrich Schopohl. Der letzte Ordinarius
der Charité-Frauenheilkunde, der Wertheim-Schiiler Georg August Wag-
ner, war wahrend der letzten Kriegsmonate nicht mehr aus Garmisch-
Partenkirchen, der kleinen Olympiastadt von 1936, an die Charité zu-
riickgekehrt. Ihn vertrat zundchst Prof. Carl Kaufmann, der aber 1945
einem Ruf an die UFK Marburg folgte. An der Klinik arbeiteten heute
noch bekannte Assistenten bzw. Oberarzte, so z.B. Heinz Pockrandt
(spdter Direktor der Frauenklinik im Klinikum Berlin-Buch) und Hans
Igel (spater Nachfolger von Helmut Kraatz auf dem Lehrstuhl der Berli-
ner Universitdts-Frauenklinik). Als Boschann Prof. Schopohl in der Klinik
am Alexanderufer kennenlernte, fielen ihm zundchst die Hithner auf, die
in einem Schrank im Chefsekretariat lebten und mit frischen Plazenten
gut erndhrt wurden. Friedrich Schopohl, mit zahlreichen Kindern geseg-
net, hatte so immer frische Eier und machte in der Nachkriegshunger-
zeit so gut es ebend ging aus der Not eine Tugend... Das Verhdltnis zu
seinem neuen Chef gestaltete sich erfreulich. Arbeit gab es genug. Wah-
rend an der UFK Artilleriestrasse ,wettoperiert“ wurde, feuerte Schopohl
den jungen Boschann mit den Wort ,Boschann, nun nehmen Sie doch mal
ein Kilogramm Strychnin, damit’s schneller geht...“ beim Operieren an.
Operiert wurde grundsatzlich ,,nach Wertheim*, wobei dem Ureter grof3e
Sorgfalt gewidmet wurde. Insgesamt war H.-W. Boschann vom 1. Okto-
ber 1946 bis 30. September 1951 wissenschaftlicher Assistent (u.a. auch
langjahriger Vorlesungsassistent) und zuletzt diensttuender Oberarzt an
der Universitdts-Frauenklinik der Charité. Er erhielt 1950 und 1951 ei-
nen Lehrauftrag fiir ,Geburtshilfliche Propddeutik”. Ein neuer Ordinarius
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe wurde nicht berufen. Schopohl
verlieB die Charité und iibernahm die Leitung einer Frauenklinik in
Westberlin. Nach Auflésung der Charité-Frauenklinik und ihrer offiziel-
len Umwandlung in eine interdisziplindre Geschwulstklinik arbeitete
Boschann noch eine Zeit lang als wissenschaftlicher Assistent und Abtei-
lungsarzt der gyndkologischen Station unter dem Direktorat von Prof.
Dr. Fritz Gietzelt. Dann ging auch er mit besten Referenzen, denn in der
Position eines beigeordneten Gyndkologen in der Geschwulstklinik war
es ihm nicht moglich sich fachlich weiterzuentwickeln. Der alte Ge-
heimrat Stoeckel empfahl Boschann schriftlich, doch mal bei Helmut
Kraatz anzufragen, ob dieser als neuer Ordinarius der UFK Berlin nicht
Verwendung fiir ihn habe. Doch Boschann stand bereits in Kontakt zu
Erich Bracht, der in Neukélln die grofSe, wenn auch stark zerstorte Frau-
enklinik und ehemalige Berlin-Brandenburgische Hebammenlehranstalt
leitete, nachdem Prof. Benno Ottow nach Schweden emigrierte und dort
seine zweite Karriere als Zoologe begann. Bracht, ein ehemaliger Ober-
arzt und kommissarischer Leiter der Charité-Frauenklinik, wollte Bo-
schann als Mitarbeiter haben, aber die Bracht’schen Assistenten wollten
keinen ,Mann aus dem Osten“. Bracht setzte sich nicht durch, obwohl
Boschann Neukéllner war...und keinesfalls aus dem ,,Osten”, was ja bis
dato sowieso keine Rolle spielte. Nach siebenmonatiger Tatigkeit als
Hygienearzt am Gesundheitsamt und als Betriebsarzt bei der GASAG
wurde Boschann am 11. August 1952 Oberarzt an der geburtshilflich-gy-
ndkologischen Abteilung des Wenckebach-Krankenhauses Berlin-Tem-
pelhof, die damals unter der Leitung des Dirigierenden Arztes Dr. Haacke
stand. In der Zeit als Hygiene- und Betriebsarzt hatte Boschann weiter-
hin regelmaRig Prof. Schopohl in dessen neuem Domizil bei Operationen
aller Art kostenlos assistiert. Am 1. Februar 1953 wurde Boschann stdd-
tischer Oberarzt an der Frauenklinik der Freien Universitdt Berlin im
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Stadtischen Krankenhaus Moabit unter dem Direktorat von Professor
Dr. E. v. Schubert. Wissenschaftlicher Oberarzt der Klinik wurde Dr.
George L. Wied. Beide Jungoberdrzte trafen sich umgehend nach ihrer
Bestellung und schlossen nicht nur einen ,Nichtangriffspakt“, sondern
einen Freundschaftspakt, der ein Leben lang hielt. Gemeinsam bauten
sie unter Wieds Leitung in Berlin ein bedeutendes Zytologie-Labor auf.
Als Wied seine Berufung an die University of Chicago bekannt gab, tobte
Professor von Schubert, wobei ,Verrat* und ,Vertrauensbruch“ noch die
mildesten Vorwiirfe waren. Nach dem Weggang von Wied nach Chicago,
wo er sich zum ,Papanicolaou der Neuzeit* entwickelte, kam Herbert Lax
von der Ostberliner Universitdtsklinik in der ArtilleriestraBe an die UFK
Moabit, wo er bis zu seiner Berufung als Ordinarius in der Frauenklinik
Berlin-Charlottenburg (Nachfolge Felix v. Mikulicz-Radecki) arbeitete.
In all den schwierigen Jahren hatte Boschann dank der Unterstiitzung
Schopohls, der Nichtbehinderung durch von Schubert, der Férderung
durch Lax und vor allem dank der Kooperation mit Wied wissenschaft-
lich weitergearbeitet. Am 21. Mai 1957 erhielt er an der Freien Univer-
sitdt Berlin die venia legendi fiir das Fach ,,Geburtshilfe und Gyndkologie*,
nachdem seine Habilitationsschrift , Erweiterung der histologischen und
zytologischen Diagnostik am normalen und pathologisch verdnderten Por-
tioepithels durch Anwendung topochemischer Methoden* eingereicht und
seine Probevorlesung ,Zur Problematik der prénatalen Geschlechtsdiag-
nose* vor der Fakultdt gehalten hatte. Heute schmunzelnd, aber damals
keineswegs erfreut, musste Boschann feststellen, dass man trotz wissen-
schaftlicher Leistungen immer als ,Stellvertreter seines Chefs* wahr-
genommen wurde - und Professor E. v. Schubert, Sohn eines preufi-
schen Militdrs, war ein sehr komplexer Chef, der es regelmdfig schaffte,
sich mit Kollegen aus nah und fern zu {iberwerfen. Die ,Freude* in der
damaligen Fakultdt der FU Berlin iiber eine Habilitation aus der von
Schubert’schen Klinik hielten sich dementsprechend in Grenzen.

Schon zum 1. Dezember 1958 wurde Boschann zum Chefarzt der ge-
burtshilflich-gyndkologischen Abteilung des Stddtischen Rudolf-Vir-
chow-Krankenhauses in Berlin-Wedding als Nachfolger von Prof. Dr. G.
von Wolff (1954 - 1958, zuvor Ordinarius in Peking) gewdhlt. Zu seinen
Vorgdngern an dieser 1906 gegriindeten Klinik zdhlten Prof. Dr. K. Nord-
meyer (1950 - 1954), Prof. Dr. Max Stickl (1922 - 1950) sowie der Griin-
dungsdirektor Prof. Dr. A. Koblanck. Sieben Jahre nach der Habilitation
wurde Dr. Hanns-Werner Boschann zum auferplanmaRigen Professor
fiir Geburtshilfe und Gyndkologie an der Freien Universitdt Berlin er-
nannt. Im Virchow-Klinikum arbeitete Prof. Boschann bis zu seiner
Amtsniederlegung am 30.3.1983. Diese Jahre waren durch Kampf und
Erfolge, aber auch durch Niederlagen charakterisiert, wobei im Mittel-
punkt fiir Boschann immer die erkrankte Frau stand, der die Klinik und
die Wissenschaft zu dienen hatten. Nach dem Neubau hatte das Vir-
chow-Klinikum, durch Architekten Prof. P6lzig entworfen, eine vorbild-
liche Frauenklinik, die einige neue strukturelle und inhaltliche Neuerun-
gen aufwies: 1. ein zytologischen Labor mit Planstellen fiir medizinisch-
technische Assistentinnen; 2. Einfiihrung der Intubationsnarkose: Assis-
tenten wurden nach ,Westdeutschland“ zum Lernen geschickt, da eine
selbstdndige Andsthesie-Abteilung im Virchow-Klinikum erst ab
1.2.1968 gegriindet wurde. Bis dahin wurde die Narkose durch die eige-
nen Assistenzdrzte durchgefiihrt; 3. Einfiihrung der abdominalen Radi-
kaloperation nach Wertheim statt der vaginalen Operation nach Schauta-
Stockel; 4. Einfiithrung der Vakuumextraktion in Berlin; 5. Rooming-in mit
erforderlicher Anderung der Zimmer; 6. Einfiihrung neuer perinatologi-
sche Methoden (u.a. besondere Sprechstunden fiir Risikoschwanger-
schaften, deren stationdre Behandlung sowie monatliche Informations-
vortrdge fiir werdende Miitter und Vater); 7. Einfithrung der obligaten
Anwesenheit von Kinderdrzten bei den Geburten (in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Wiesner, Kinderklinik Charlottenburg); 8. Schaffung einer neuen
Planstelle fiir einen geburtshilflichen Oberarzt; 9. Etablierung von fiinf
Stationen im damals neuen Bettenhaus sowie Renovierung der Polikli-
nik, des Kreissaals und des OP-Traktes. Wahrend Boschanns Kliniklei-
tung vom 1. Dezember 1958 bis zum 31. Mdrz 1983 fanden tiber 32.000
Geburten statt. Ausserdem hielt H.-W. Boschann als Hochschullehrer der
Freien Universitdt Berlin Vorlesungen und hielt Kurse im Rudolf-Vir-
chow-Krankenhaus ab. Das ,,Virchow” wurde bald akademisches Lehr-
krankenhaus der FU Berlin. Damals wurden stdndig 8 Studenten auf den
Stationen und im Zytolabor mit monatlicher Rotation betreut und aus-
gebildet. In der Kaiser-Friedrich-Stiftung fiir die arztliche Fortbildung
beteiligte sich Prof. Boschann jdhrlich an den Kursen zur Wiedereinglie-
derung praktischer Arzte & Arztinnen, die heute noch gehalten werden.
Wichtige klinisch-wissenschaftliche Kooperationen gab es mit dem La-
zarett der franzosischen Besatzungsmacht in West-Berlin, was sehr
wichtig war, da das Virchow-Krankenhaus im franzosischen Sektor Ber-
lins lag. So erfolgten Kaiserschnittgeburten durch Boschann unter Mit-
nahme eigener Instrumente und der Operationsschwester bei Tag und
Nacht. Und natiirlich gab es Vortrage fiir die Kollegen iiber die Papani-
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colaou-Zytologie-Technik im US-Militir-Hospital in Berlin-Dahlem.

Hanns-Werner Boschanns wissenschaftliches Wirken blieb auch aufer-

halb Deutschlands nicht unbemerkt. Zahlreiche seiner wissenschaftli-

chen Arbeiten, sind noch heute lesenswert. Er erhielt die hohen und
die hohesten Auszeichnungen auf dem Gebiet der Zytologie: 1964 Mau-
rice Goldblatt Cytology Award (U.S.A.), 1968 Fellow International Acade-
my of Cytology (U.S.A.), 1984 Honorary Fellow of the International Aca-
demy of Cytology (U.S.A.), 1978 International Board of Cytopathology

(U.S.A.) und 1975 - 1979 die Prdsidentschaft der Deutschen Gesellschaft

fir Zytologie. Hanns-Werner Boschann war 1970 - 1973 Vorsitzender

der Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gyndkologie in Berlin (GGGB).

1983 wurde Professor Dr. med. Hanns-Werner Boschann , Fiir Verdienste

um die Einfiihrung der Zytodiagnostik in Berlin* zum Ehrenmitglied der

Gesellschaft fiir Geburtshilfe und Gyndkologie in Berlin (GGGB) ernannt.

Ein Jahr spdter zog Boschann mit seiner Frau nach Garmisch-Partenkir-

chen, wo er sich schon zu Zeiten Chrustchows und der berithmt-beriich-

tigten Kuba-Krise eine kleine Wohnung als ,Ausweichquartier* gekauft
hatte. In Garmisch-Partenkirchen feierte H.-W. Boschann seinen 85. Ge-
burtstag, zum dem ihm die GGGB herzlich gratuliert.
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Die sFlt-1|PIGF Ratio — neue Serummarker fiir die
Prognose und Prddiktion der Praeklampsie -
»from bench to bedside* in 7 Jahren

Verlohren S', Pape J, Engels T, Dudenhausen JW',

Beinder E', Stepan H?

"Berlin-Wedding; 2Leipzig

Die Prdeklampsie ist eine Herausforderung der modernen Geburtsmedi-
zin. Mit Mittelpunkt des Vortrages stehen mit Flt-1 und PIGF zwei kli-
nisch relevante Angiogenesefaktoren, deren automatisierte Messung be-
reits publiziert wurde. Eine wesentliche Rolle in der Pdreklampsiediag-
nostik spielt der sFlt-1/PIGF Quotient, wobei die Sensitivitit mit 82%
und die Spezifitit mit 95% angegeben wird. Nimmt man weitere Fak-
toren hinzu, wie Anamnese, Blutdruck, Doppler & PAPP-A/PIGF - frithe
Praeklampsie: 77,8 bzw. 86,7 %. Interessant ist die Kombination des sFlt-
1/PIGF Quotienten mit uterinem Doppler im zweiten Trimenon. Die
Doppler-Sonografie allein liefert eine Sensitivitat: 67% und eine Spezifi-
tdt: 76%. Verwendet man hingegen die Kombination aus Doppler + sFlt-
1/PIGF Quotient so wurde eine Sensitivitdt von 89,5% und eine Spezifitdt
von 95% beschrieben. Moglichkeiten und Nutzen des sFlt-1/PIGF Quo-
tienten kénnten wir in der klinischen Praxis nutzen: a) Kopplung an das
First-Trimester-Screening; b) Kombination mit uterinem Doppler oder
anderen Serummarkern (PAPP-A) und c) ggf. Einleitung einer ASS-Pro-
phylaxe. Im zweiten Trimester wdre eine Risikostratifizierung bei High-
Risk-Patientinnen moglich, deren Risiko durch die Anamnese, durch pa-
thologische uterine Dopplerbefunde oder durch zusitzliche Grund-
erkrankungen definiert ist und als Konsequenz eine angepasste Uber-
wachung fiir die Patientinnen mit hohem Risiko nach sich zieht. Im
dritten Trimester hilft der Quotient bei der Klarung klinisch unklarer
Situationen, ermdglich die Ausschlussdiagnostik bei ,Verdacht auf Prde-
klampsie* und erleichtert das Monitoring der klinischen Situation bei
diagnostizierter Prdeklampsie. Das Ziel sollte die Kurzzeitprddiktion
sein: a) sFlt-1/PIGF Quotient < 85 verldssliche Vorhersage, dass KEINE
PE innerhalb einer Woche eintritt; b) sFlt-1/PIGF Quotient > 85 verldss-
liche Vorhersage, dass PE innerhalb von vier Wochen eintritt.
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Schwangerschaft nach Lymphadenektomie,
neoadjuvanter Chemotherapie und radikaler
Trachelektomie bei einer Patientin mit FIGO IB1
Zervixkarzinom

Tucher E von, Mangler M, Kohler C, Schneider A,
Lanowska M

Berlin-Mitte, Berlin-Steglitz

Berichtet wird iiber eine 27-jdhrige Patientin (0 Gravida) (12/2005), die
sich mit einem mit einem 4 cm messenden Tumor der Zervix vorstellte.
Die extern erfolgte Biopsie ergab ein niedrig differenziertes adenosqua-
moses Zervixkarzinom. Die folgende Diagnostik (bimanuelle Unter-
suchung, Kolposkopie, MRT Abdomen/Becken) ergab einen Tumor von
3,6 cm Durchmesser, was einem FIGO Stadium IB1 entsprach. Ein Anhalt
fir parametrane oder vaginale Infiltration ergab sich nicht.
Entsprechend der aktuellen Leitlinie wird bei den Stadien FIGO IA2, IB,
IIA,IIB* das operative Staging empfohlen, d.h. eine Staging-Laparoto-
mie/-Laparoskopie sowie die Lymphonodektomie pelvin und paraaortal
(ab Stadium IB1 groRer 2 cm bzw. mit Risikofaktoren). Alternativ kann
die radikale Hysterektomie mit ausreichendem Sicherheitsabstand und
Resektion im Gesunden (Piver II oder Piver III) oder die radikale Trachel-
ektomie mit pelviner Lymphonodektomie bei Kinderwunsch (Platten-/
Adenokarzinom, L0/ 1, VO, Tumor< 2 cm) Anwendung finden. Die Patien-
tin mit imperativem Kinderwunsch und bestand auf einem fertilitats-
erhaltenden Procedere. Nach ausfiihrlicher Aufklarung erfolgte die lapa-
roskopische pelvine und paraaortale LNE, gefolgt von einer experimen-
tellen neoadjuvanten Chemotherapie. Nach der Verlaufskontrolle wurde
die radikale Trachelektomie durchgefiihrt. Bei der laparoskopische pel-
vine und paraaortale LNE (01/2006) konnten 19 Lymphknoten werden
entfernt (10 paraaortale Lymphknoten sowie 9 pelvine Lymphknoten)
werden. Die Tumorformel wurde mit FIGO IB1 G3 LO VO pNO (0/19)
festgelegt. Als experimentelle neoadjuvante Chemotherapie wurde Pa-
clitaxel 175 mg/m?, Cisplatin 75 mg/m? und Goserelin (Zoladex) zur pas-
sageren Supression der Geschlechtshormone eingesetzt. Der 2. Zyklus
erfolgte nach drei Wochen, wobei eine Cisplatinreduktion auf 50 mg/m?
aufgrund steigender Kreatininwerte erfolgen musste. Das Kontroll-MRT
nach drei Wochen zeigte eine Tumorreduktion auf 8 mm, so dass die
radikale Trachelektomie (04/2006) erfolgen konnte, die histologisch ei-
ne Tumorgrofe 2 mm mit CIN III-Komponente belegte. Der postoperati-
ve Verlauf war unaufféllig. 6 Wochen postoperativ kam es erneut zur
Menstruation. Eine zytologische und kolposkopische Kontrolle erfolgte
alle 3 Monate. Im Januar 2009 trat eine erneute Schwangerschaft ein. Es
gab weder vorzeitigen Wehen, noch eine vorzeitige Zervixreifung oder
vaginale Blutungen. Im 2. Trimester war die Zervix 25 mm lang. Ver-
kompliziert wurde die Schwangerschaft durch einen insulinpflichtigen
Gestationsdiabetes, so dass die primdre Sectio caesarea in der 38. SSW
durchgefiihrt wurde (Junge, 3500¢g, 52 cm Linge APGAR 5/8/10, 24h
Uberwachung aufgrund Anpassungsstérung). Das Kind zeigte bisher ei-
ne unauffdllige Entwicklung. Ebenso war das 5-Jahres Follow-up der
Mutter unauffallig.

Zusammenfassung: 25% der erkrankten Patientinnen < 40 LJ. Eine Zu-
nahme der Nulliparae ist zu beobachten. Die Diagnosestellung erfolgt
in frithen Tumorstadien. Die radikale Hysterektomie und Radiochemo-
therapie fithren zu einer hohen rezidivfreien Uberlebensrate. Parallel
nimmt der Wunsch nach fertilitdtserhaltender Therapie zu. Bei Zervix-
karzinomen < 2 cm ist die vaginale radikale Trachelektomie (VRT) bzw.
die abdominale radikale trachelektomie (ART) mit Lymphadenektomie
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(LNE) mittlerweile etabliert. Das 5-Jahre-rezidivfreies Uberleben betrigt
97%, das Gesamtiiberleben 95%. Die geburtshilfliche Ergebnisse
(N=618) Patientinnen mit VRT (Literatur) zeigen: a) 23% Frithaborte/
EUG/indizierte Aborte; b) 10% Spdtaborte; c) 62% vollendete Schwan-
gerschaften; d) bei Zervixkarzinomen >2cm erfolgt ein Downstaging
durch neoadjuvante Chemotherapie im experimentellen Stadium mit
dem Ziel der Fertilititserhaltung; d) ausfiihrliche Patientinnenaufkla-
rung (Ansprechen der Chemotherapie, Rezidivrisiko, Erhalt der Ovarial-
funktion)
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Primdr-vaginale anteriore Rektumresektion mit
laparoskopischer Anastomose bei
endometriose-bedingter symptomatischer
Rektumstenose (1. Marz 2011) - Vorstellung
einer neuen NOTES Technik

Ebert AD

Berlin-Reinickendorf

Die symptomatische tief-infiltrierende Endoemtriose (TIE) gehort zu den
Herausforderungen der operativen Gyndkologie. Zu den typischen
Symptomen zdhlen: Dysmenorrhoe, Unterbauchschmerzen, Dyspareu-
nie, Blutungsstérungen, Dyschezie, gastrointestinale Symptome, Kinder-
losigkeit, chronisches Schmerzsyndrom, Fatique-Syndrom, depressive
Verstimmungen, aber auch Dysurie, Himatourie, gehdufte ,Blasenent-
ziindungen”, Miktionsschmerzen, Nierenschmerzen, Polyurie, Pollakis-
urie und Nykturie sowie perimenstruelle Inkontinenz. Anhand eines
Case Reports wird eine neue Operationstechnik vorgestellt. Die 46-jdh-
rige Patientin (0 gravida) litt seit Jahren an gastrointesinale Beschwer-
den (Stuhlwechsel), an primdrer Dysmenorrhoe, an Hypermenorrhoe
sowie an Dyspareunie mit konsekutivem Libidoverlust. Beid er rektova-
ginalen Untersuchung tatste man einen Endometrioseknoten von ca.
3,5 cm Durchmesser, der bei 11 cm ab ano zu einer Rektumstenose ge-
fithrt hatte. Die vorgeschlagene Operationstechnik besteht aus zwei we-
sentlichen Schritten:

Schritt 1 (vaginal): die rektovaginale Untersuchung, die Praparation des
rektovaginalen Septums, die Offnung des Douglas und der bilateralen
Pararektalrdume, die Mobilisierung des Endometrioseknotens und des
Rectums, die kaudale (aboral) Rektumresektion mit dem Endo-GIA, die
kraniale (oral) Herdresektion und die Prdparation des Stablerkopfes so-
wie der finale Vaginalverschluss und die Umlagerung zur Laparoskopie.
Der Schritt 2 (laparoskopisch) besteht aus: der Entfernung zusatzlicher
Endometrioseldsionen & Adhdsiolyse, der finale Mobilisierung des Rek-
tums (wenn notig: linke Colonflexur), der laparoskopisch-assistierte
transanale Stapleranastomose, der ,unter-Wasser-Rektoskopie“, der
eventuellen Ubernihung der Anastomose sowie der Adhisionsprophy-
laxe und der Drainage.
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Die neue Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft fiir
Gyndkologische Onkologie (AGO) zur operativen
Therapie der Axilla bei Mammakarzinom

Untch M
Berlin-Buch

Kritisch diskutiert wird die aktuelle Studie Z011 und deren mdoglichen
Konsequenzen. Die Z011-Einschlusskriterien waren: ¢ T1 -2, ¢ NO; H&E
Farbung detektierte LK- Metastasen; BET plus tangentiale Radiatio; ad-
juvante Systemtherapie. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten folgende
Faktoren: >3 positive Lymphknoten, Mastektomie, Radiatio der Lym-
phabflussgebiete oder Teilbrustbestrahlung sowie verbackene Lymph-
knotenkonglomerate. Wichtige Kritikpunkte der Studie aus Sicht des
Referenten: 1. Power: Axillire Rezidive sind selten; 2. Power: Studie ist
nicht voll rekrutiert (46,9%% der geplanten Rekrutierung); 3. Power: Lost
TO Follow-up 92 von 445 Pat im ALND -Arm (20,7%), 74 von 446 im
SLND-Arm (16,6%); 4.Imbalance: 287 Pat (A) registriert vor OP (d.h.
ohne Kenntnis des pNsn-Status, 604 Pat. (B) nach OP, d.h. mit Kenntnis
des pNsn-Status). Kénnte hier die unterschiedliche Selektion der Patien-
tinnen in den beiden Gruppen eine Rolle spielen? Vorstellbar wdre z.B.:
grof8ziigiger Patientinnen-Einschluss (auch frgl NO) in der Gruppe B, da
bei diesen eine Registrierung und Randomisierung ohnehin nur bei
Nachweis pN1sn erfolgen wiirde, bei Arm A vielleicht restriktiver, da
bei der Registrierung cNO sicher sein sollte??; 5. Das axilldre Kollektiv
ist schlechter a) 37,5% Mikrometastasen bei SNLD (allein), 44,8% bei
ALND und b) 199 Patientinnen nur ein positiven Lymphknoten im ALND-
Arm, 295 Pat. mit einem positiven Lymphknoten im SLND Arm und c)
778% <2 positive Lymphknoten ALND; 89,4% <2 Lymphknoten bei
SLND; 6. in die multivariate Analyse sind alle diese genannten Faktoren
nicht eingegangen, sondern nur solche die nicht mit einem bias
(,schief*) verteilt sind: TumorgroRe, ER, Grading, Tumortyp. Schlussfol-
gerungen: Die Radikalitdt der axilliren Lymphonodektomie hat keinen
Einfluss auf die Prognose des Mammakarzinoms. Beim negativen SNL
zeigt sich kein Nachteil im Gesamtiiberleben, dem rezidivfreien Uber-
leben und der lokalen Rezidivrate wenn auf eine ALND verzichtet wird
(NSABP B-32, 2010). Bei Tumoren Ct1/2 ¢ NO <3 SNL bei BET und
tangentialer Bestrahlung, sowie bei Mikrometastasen im SNL kann nach
Aufkldrung der Patientin auf die ALND verzichtet werden. Der Lymph-
knotenstatus (SNL) bleibt im individuellen Risikoprofil ein bislang un-
verzichtbarer Faktor.
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