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Von der Genialitat des Einfachen
und dem Sturz von Dogmen

Der alljahrliche Fortbildungsnachmittag der Basler Frauenkli-
nik bot neben den vielfaltigen fachlichen Inhalten dieses Jahr
auch gleich die Gelegenheit, die designierte Nachfolgerin von
Prof. Dr. Johannes Bitzer, Frau Prof. Viola Heinzelmann, ken-
nen zu lernen. ,,Aufraumen mit Dogmen, Bewahrtes bewahren
und Neues begriissen”. Unter diesem Motto bezogen einige
der Referenten Stellung zu den ihnen gestellten Themen.

Translationale Forschung

Prof. Viola Heinzelmann, die designierte Nachfolgerin fiir Prof.
Bitzer und PD Dr. Wight am Universititsspital in Basel, wird ab
August 2013 die Klinikleitung und die Leitung der Klinik fiir Gy-
nékologie und gynikologische Onkologie iibernehmen. Thre Aus-
bildung am Universitatsspital Ziirich und ein lingerer Aufenthalt
(Forschung/Subspezialisierung in gyndkologischer Onkologie) in
Australien haben ihr gezeigt, wie wichtig der Dialog zwischen Kli-
nikern und Forschern ist. Am Royal Hospital for Women in Sydney
(Prof. Neville Hacker) konnte sie die Forschungsarbeiten zum Ova-
rialkarzinom mit neuem Input weiterfithren und vor allem auch die
genetischen Aspekte untersuchen. Prof. Heinzelmann hoftt, dass es
bei diesem Tumor bald Fortschritte geben wird, wenn die unter-
schiedlichen Formen besser erforscht sind [1].

Als das Erfolgsbeispiel fiir translationale Forschung innerhalb
der Onkologie fiihrte sie das Philadelphia Chromosom an, das als
Verursacher der CLL erkannt wurde und fiir das mit Glivec eine
passgenaue Therapie entwickelt wurde. Kliniker aller Disziplinen,
Forscher, Hausérzte und nicht zuletzt Patienten sind an translatio-
naler Forschung beteiligt.

Problem Nummer 1 beim Ovarialkarzinom seien die unspezifi-
schen Symptome, die oft zu einer Verzdgerung der Diagnose fithren.

info@gyné&kologie_05_2012

Das zweite noch ungelostes Problem ist die Heterogenitit der Er-
krankung, von ihrer Histologie her sind 75-80% serds, 10% endo-
metrioid, 10% muzinds, 1% klarzellig, 1%iibergangszellig und 1%
undifferenziert. Damit verbunden ist das 3. Problem, die Diskus-
sion um den Ursprungsort und die Entwicklung der Erkrankung. Es
gibt Uberschneidungen mit anderen Tumoren des Bauchraumes,
die eine identische Histologie aufweisen. So hat die Forschungs-
gruppe von Frau Prof. Heinzelmann zum Beispiel bereits heraus-
gefunden, dass muzinose Tumoren ganz klar anders sind als die
weiteren Entitdten, also auch anderen Ursprungs. Prof. Heinzel-
mann geht davon aus, dass die meisten der fortgeschrittenen mu-
zindsen Ovarialkarzinome aus dem Gastrointestinaltrakt stammen.
»Bei so einem vielfiltigen Krankheitsbild kann die Behandlung
nicht nach dem Motto ,eine fiir alle“ erfolgen, sagte Prof. Heinzel-
mann. In allen Bereichen wie maximale Tumorentfernung, Staging
und Chemotherapie liegt noch Entwicklungspotenzial.

Problem Nr. 4 ist die Frage, ob ein Karzinom eine genetische Er-
krankung sein kann? Bis zu 90% der epithelialen Ovarialkarzinome
treten sporadisch auf, 10-15% hereditér. Von den hereditéiren For-
men haben 60% auf Chromosom 17 eine BRCA1, 30% auf Chromo-
som 13 eine BRCA2 Mutation, 5% gehéren dem Lynch IT Syndrom
an. Neueste australische Forschungsergebnisse zeigen jedoch, dass
sogar 44% der serosen Karzinome eine Mutation in BRCA1/2 auf-
weisen [2]. Durch eine prophylaktische Adnexektomie nach Been-
digung der Familienplanung kann bei genetisch belasteten Frauen
eine Risikoreduktion von 96% erzielt werden.

Im Argen liegt auch noch Problem Nr. 5, die Fritherkennung.
Der bisher eingesetzte Tumormarker CA 125 ist nicht spezifisch. Er-
hohte Serumwerte nach einem Ovarialkarzinom sind hauptsachlich
geeignet zum Monitoring eines Relapse. HE 4 Human Epididymis
4 ist ein weiterer {iberexprimierter, ebenfalls nicht ganz spezifischer
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Prof. Thierry Girard

Prof. Viola Heinzelmann

Biomarker. Prof. Heinzelmann: ,,Ich bin bei der Bestimmung von
Tumormarkern zurtickhaltend, weil sie bei den Patientinnen unno-
tig Angste schiiren” und wir eine symptomatische Patientin behan-
deln, nicht einen Tumormarker®. Ziel miisse sein, stets die ,Quality
of Life“ der Patientin vor Augen zu haben und sie ein unbelastetes
Leben fithren zu lassen bis sie symptomatisch wird, nicht sie von ei-
nem Tumormarker-Test zum nichsten zittern zu lassen.“

Wohin geht die Forschung beim Ovarialkarzinom? Die For-
schungsgruppe von Frau Prof. Heinzelmann hat es sich zur Auf-
gabe gemacht, Karbohydrat-Strukturen an der Oberfliche von
Tumorzellen genauer zu untersuchen. Dies kénne diagnostisch
wie therapeutisch genutzt werden. Wie bei den Blutgruppen sind
Anti-Glykan-Antikorper in der Lage, auch Tumorzellen Zelllinien
zu detektieren. So hat man zum Beispiel bereits herausgefunden,
dass muzinése Tumoren ganz klar anders sind als die weiteren Enti-
taten, also auch anderen Ursprungs. Prof. Heinzelmann geht davon
aus, dass diese Tumoren aus dem Rektum kommen. Der Marker P1
ist bereits in der Lage, im Aszites oder im Serum maligne Zellen
aufzuspiiren und hat hierbei eine bessere Detektionsrate als der
Standard-Tumormarker CA125.

Geburtshilfliche Analgesie

Interdisziplindr ging es weiter mit Prof. Thierry Girard, der mit
seinen Ausfithrungen zur geburtshilflichen Analgesie weit verbrei-
tete Dogmen aufbrechen wollte. Jede Schwangerschaft und Geburt
sei ein kardialer Belastungstest, fiithrte er aus. Frauen mit kardia-
len Problemen brauchen medizinisch indiziert eine Analgesie. Aber
auch ,normale“ Gebirende sollten nicht linger mit dem Hinweis
getrostet werden, dass erst ab einer bestimmten Muttermundweite
eine peridurale Anésthesie PDA gelegt werden kann. Dieses Dog-
ma sei durch keine Studien belegt und sollte nicht mehr weiter-
gefiihrt werden. Die Sectio-Rate steige durch eine PDA nicht an,
instrumentelle Unterstiitzung (Vakuum) brauchen Frauen mit ei-
ner PDA allerdings schon héufiger. Die Immobilisierung ist kein
Gegenargument mehr, es gibt keinen Unterschied im Outcome, ob
eine Frau aufsteht und sich bewegt oder nicht. In der COMET-Stu-
die wurden spinale, epidurale und on demand Applikation vergli-
chen. Ergebnis: Alle in etwa gleich wirksam mit gleicher Sectiorate
(28/29/28%) [3]. Die Angst, nach einer PDA ldnger Riickenschmer-
zen zu haben, ist nicht belegt. Wichtigste Nebenwirkung der Anaes-
thesie kann eine Hypotonie sein.
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Eine wichtige Diskussion in seinen Fachkreisen ist die Frage was
besser sei: die kontinuierliche oder intermittierende Infusion des An-
algetikums bei der neuraxialen Applikation. Die epidurale (Synonym:
peridurale) Analgesie wird heute als patientinnenkontrollierte Epidu-
ralanalgesie (PCEA) durchgefiihrt. Die kontinuierliche Basisinfusi-
on wird relativ tief dosiert, und die Patientin wird angehalten, selber
epidurale Boli auszul6sen. Ein Bolus verteilt sich iiber eine deutliche
grossere Fliche als eine kontinuierliche Infusion. Aus diesem Grund
wird bei der PCEA bei gleicher Analgesie signifikant weniger Lo-
kalanésthetikum benétigt [4]. Zur Remifentanyl-PCA wollte Prof.
Gerard nur den Satz zitieren: ,,is perfectly safe for the baby, as long as
the mother does not stop breathing.”

Fazit: Besteht eine medizinische Indikation fiir eine periparta-
le Schmerztherapie, so ist die neuraxiale Analgesie klar die Metho-
de der Wahl. Sie bietet nicht nur eine signifikant bessere Analgesie
und Stressreduktion, sondern kann auch ziigig in eine Andsthesie
zur Sectio caesarea erweitert werden.

Screening vor Pillenabgabe?

Von vielen Frauen wird die Pille sehr gut vertragen, und sie zeich-
net sich durch einen tiefen Pearl-Index aus. Prof. Dr. Christoph
R. Meier fasste als Pharmakologe die aktuelle Datenlage zur
Sicherheit der alten, neuen und allerneuesten oralen Kontrazep-
tiva zusammen. Mit jeder neuen Pillengeneration werde diese
Diskussion erneut entfacht, sagte er. ,In der Schweiz gab es in 20
Jahren 120 Spontanmeldungen von venésen Thromboembolien
unter hormonalen Kontrazeptiva, die Meldungen erfolgten nicht
Pillen-bezogen. Damit diirfte aber nur die Spitze eines Eisberges
erfasst sein‘, meinte Prof. Meier. Viele Studien, die in Metaanaly-
sen einfliessen und die Debatten befeuern, seien élteren Datums
oder enthalten methodologische Schwichen, auf neue Studie folge
Gegenstudie. Klar sei, dass es Unterschiede im Nebenwirkungs-
spektrum gebe, das aber durch Weiterentwicklungen verbessert
werden konnte [5].

Die am héufigsten berichteten UAW der Pille sind Spannungs-
gefiihl in der Brust, Kopfschmerzen, gastrointestinale Unver-
traglichkeit oder Stimmungsschwankungen, welche aber oftmals
voriiber gehender Natur sind. Die vorhandene Angst vor Gewichts-
zunahme bei Einnahme oraler Kontrazeptiva ist Studien zufolge
statistisch gesehen weitgehend unbegriindet, wobei es im Einzel-
fall aber durchaus zu namhafter Gewichtszunahme kommen kann.

05_2012_info@gyné&kologie



Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko, an einem Ovarial-
oder einem Endometriumskarzinom zu erkranken, das Brust-
krebsrisiko erhoht sich unter der Pille nicht nennenswert.

Die am hdufigsten diskutierte, insgesamt aber nicht sehr
hiufige UAW ist die vendse Thromboembolie, auf die Prof. Meier
ausfiihrlich einging. Das Risiko steigt mit hoherer Ostrogendosis
an, ist im ersten Einnahmejahr am hochsten, und ist fiir orale
Kontrazeptiva der 3. Generation etwas hoher als fiir diejenigen
der 2. Generation. Individuelle genetisch pradisponierte Gerin-
nungsstorungen erhéhen in Kombination mit der hormonellen
Pille das Venenthromboserisiko stark, und auch Rauchen ist ein
Risikofaktor. Es ist deshalb sehr wichtig, dass Neuanwenderin-
nen von oralen Kontrazeptiva sorgfiltig iiber mogliche Risiken
informiert werden und dass in der Anamnese abgeklért wird, ob
keine relevanten Kontraindikationen vorliegen. ,,Miissen, sollten
wir vor der Abgabe screenen? fragte Prof. Meier. Die Diskussion
dazu sei im Gange, erkldrte er, die Schweiz kénnte eine Vorreiter-
rolle einnehmen.

Die Epidemiologin Dr. Astrid van Hylckama aus den Nieder-
landen hat mit ihrer Arbeitsgruppe untersucht, worauf gescreent
werden sollte: Protein C, Protein S, Antithrombindefizienz, Fak-
tor-V-Leiden FVL, Prothrombin 20210A Mutation. Die Number
Needed to Screeen um Tréigerinnen des FVL zu finden, wire bei
ca. 2 250 000.

Vier von zehn sind ausgebrannt
Ein Burnout kann jeden treffen. In einer Befragung junger Assis-
tenzdrzte [6] litten zu Beginn der Studie 18% und am Ende 25% un-
ter anhaltendem Stress durch hohe Arbeitsanforderung. Dr. med.
Doris Straus, Chefarztin der Clinica Holisitca Engiadina, be-
schrieb Gedanken, die wohl jeder kennt: ,Ich kann nicht mehr,
wozu mache ich das alles, ich schaffe das nicht mehr...“ Zur Burn-
outfalle wird Arbeitsstress, wenn keine Erholung mehr stattfindet.
Fiir die Psychohygiene ist das Erkennen der eigenen Belastungs-
grenzen, Selbstsorge und Abgrenzungsfihigkeit essenziell. Im
Burnout schliesslich ist alles reduziert: Engagement, Berufszufrie-
denheit, Lebens- und Beziehungsqualitit. Eine hohere Fehleran-
falligkeit und unprofessionelles Verhalten konnen die Folge sein.
Spitestens ab da gilt es, Hilfe zu suchen. Der Rat der Expertin an
die Zuhorer in Basel: ,Nehmen Sie sich selbst so ernst wie Ihre
Patientinnen!”

SMS

Quelle : 47. Jahresfortbildungsveranstaltung der Frauenklinik Basel,
20. September 2012
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