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» 2019

Weltkongresse der ESHRE und der EMAS

Highlights der Weltkongresse

Zum achten Mal fand im Herbst 2019 die Fortbildung «Weltkongresse Gyn - Endo -
Repro» in Olten statt, bei der die Kongress-Highlights des letzten Jahres konden-
siert vorgestellt wurden. Uberwiegend Themen aus der gynékologischen und der
Reproduktionsendokrinologie, welche grosse Relevanz fiir die tagliche Praxis ha-
ben, oft aber unzureichend in der drztlichen Ausbildung beriicksichtigt werden,

fassen die Referenten hier zusammen.

MICHAEL VON WOLFF,
BEATRICE MOSIMANN, PETRA STUTE

Praxisrelevante News wurden Uberwie-
gend von der Abteilung fur Gynakologi-
sche Endokrinologie und Reproduktions-
medizin der Universitatsfrauenklinik Bern
ausgewahlt und von den Autorinnen und
Autoren vorgetragen (s. Kasten).

Einfluss einer Sectio auf die
Fertilitat

Seit Jahren wird angenommen, dass Sec-
tiones einen Effekt auf die Chance einer
folgenden Schwangerschaft haben. Aber
wie gross ist dieser Effekt wirklich?
Unbestritten ist, dass weltweit die Sectio-
rate zunimmt. In Deutschland und in der
Schweiz erfolgt knapp ein Drittel der Ge-
burten per Sectio. Es wird geschétzt,
dass 10% der Sectiones Wunschkaiser-
schnitte sind. Nach einer [IVF-Therapie er-
folgen gemaéss einer amerikanischen Stu-
die rund 50% der Geburten per Sectio,
bei Spontanschwangerschaften sind es
nur zirka 30% (1).

Die Wahrscheinlichkeit einer weiteren
Schwangerschaft und Geburt nach einer
zuvor erfolgten Sectio ist gemass einer
Metaanalyse, unabhangig von der Art
der Konzeption, um zirka 10% reduziert
(relatives Risiko [RR]: 0,89; 95%-Kl:
0,87-0,92) (2). Die Wahrscheinlichkeit ei-
ner Geburt nach einer Wunschsectio (oh-
ne Beckenendlage) von Low-Risk-Ein-
lings-Primiparae (ca. 16 142 Frauen, 15
bis 40 Jahre) ist innerhalb der folgenden
10 Jahre um etwa 20% reduziert, im Ver-
gleich zu Frauen ohne eine vorhergehen-
de Sectio (adjustierte Hazard Ratio [HR]:
0,81; 95%-Kl: 0,78-0,83) (3).

Diese Daten wurden in einer neuen, nie-
derlandischen, retrospektiven Studie an-
hand eines IVF-Kollektivs bestatigt. Vis-
sers und Kollegen (4) untersuchten bei
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334 Frauen mit einer vorherigen Sectio
das Outcome des ersten [VF-Zyklus im
Vergleich zu 983 Frauen ohne eine Sec-
tio. Die Lebendgeburtenrate betrug
nach einer Sectio 15,9% im Vergleich zu
23,3% ohne eine vorherige Sectio (adjus-
tierte Odds Ratio [OR]: 0,63; 95%-Kl:
0,45-0,87). Als Ursache wurde unter an-
derem ein erschwerter Embryotransfer
angenommen.

Fazit:

Sectiones reduzieren klinisch relevant
die Chance einer nachfolgenden
Schwangerschaft und Geburt. Sollten
sich die Daten in Zukunft bestétigen,
kénnte eine fehlende Aufklérung dber
dieses Risiko bei einer folgenden In-
fertilitat rechtliche Konsequenzen fir
den Operateur haben. Insbesondere
bei Wunsch-Sectiones sollte dieses
Risiko thematisiert werden.

Abort - positiver
Prognosefaktor fiir folgende
Schwangerschaften

Ein Abort ist, insbesondere nach einer
Kinderwunschtherapie, sehr belastend.
Aber kdnnte bei einem Abort méglicher-
weise auch etwas Hoffnung fur zukinfti-
ge Schwangerschaften geschaffen wer-
den?

Bereits 2003 konnten Wang und Kolle-
gen (5) zeigen, dass nach einem Abort
(klinische und biochemische Schwanger-
schaften) die Wahrscheinlichkeit fur eine
folgende Schwangerschaft erhoht war.
Die Erfolgschancen pro Menstruations-
zyklus sind etwa 50% hoher — bezogen
auf die Schwangerschaftschance pro Zy-
klus — im Vergleich zu Frauen, die zuvor
keinen Abort hatten. In anderen Worten:
Wenn die Erfolgschance normalerweise
pro Zyklus bei 20% liegt, betragt sie nach
einem Abort etwa 30%.
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Die alljéhrliche Fortbildung Ende September
im Stadttheater Olten erfreut sich einer zu-
nehmenden Beliebtheit mit inzwischen rund
300 Teilnehmern.

30 praxisrelevante Themen - Highlights aus in-

ternationalen Kongressen — wurden in vier Stun-

den durch drei Referenten/Autoren vorgetragen.

Berichtet wurde unter anderem von vorjéhrigen

Jahreskongressen

B der ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) und

W der EMAS (European Menopause and
Andropause Society).

Die wichtigsten Studienresultate sind in diesem

Bericht kommentiert.

«Gyn - Endo - Repro» 2020:

Die néchste Veranstaltung findet am 17. Sep-
tember 2020 abermals im Staditheater Olten
und dank der Sponsoren wieder kostenfrei statt.
Programm und Anmeldebutton fiir 2020 sind
auf der Website www.weltkongresse.ch aufge-
schaltet. Hier sind auch die Vortrage der letzten
8 Jahre, die Evaluationsberichte sowie eine Foto-
galerie abrufbar.

Das Programm ist umrahmt von Pausenmusik,
Apéro und der Mdglichkeit des kollegialen Aus-
tausches in der Stadttheateratmosphare.

Einer der Teilnehmer meinte an der 8. Jahres-
tagung: «Weltkongresse» - das ist Kult.»

Neu: «Endo im Hof»

Aufgrund des grossen Interesses bieten Petra
Stute und Michael von Wolff ab 2020 ein Curri-
culum zu diesen Themen diber rund drei Jahre
an. In Bern und Ziirich - jeweils im «Schweizer-
hof» — werden mehrere jeweils eintégige Inten-
sivseminare mit praxisrelevanten und didaktisch
aufbereiteten Themen unter dem Veranstaltungs-
motto «Studiert - Kapiert - Fakturiert» abgehan-
delt. «<Endo im Hof» und «lWeltkongresse» sollen
das gesamte Fachgebiet abdecken.

Anhand der Daten einer neuen Analyse
von IVF-Therapien konnte jetzt dieser Zu-
sammenhang bestatigt werden. Came-
ron und Kollegen (6) untersuchten in ei-
ner retrospektiven Studie bei mehr als
100 000 Frauen die Lebendgeburtenra-
ten nach (bis zu 7) IVF-Zyklen fur die Kon-
stellationen — wenn beim ersten IVF-Zy-
klus keine Schwangerschaft, ein Abort

29



Bericht zur Fortbildungstagung «Gyn - Endo -

» 2019

Weltkongresse der ESHRE und der EMAS

nach einer klinischen Schwangerschaft
oder eine Lebendgeburt eingetreten wa-
ren. Entsprechend der oben genannten
Darstellung bestétigte sich, dass die Er-
folgschancen in dem folgenden IVF-Zy-
klus nach einem Abort um 40% hoher
und nach einer Geburt sogar um 70%
hoher waren, dies verglichen mit Frauen,
die im ersten IVF-Zyklus nicht schwanger
geworden waren.

Fazit:

Ein Abort ist ein positiver prognosti-
scher Faktor fir eine folgende
Schwangerschaft.

TABLET - die Schilddriisen-
Studie mit Konsequenzen fiir
die Praxis

Der Schilddrisenfunktion wird bei Kin-
derwunsch viel Beachtung geschenkt,
und ein oberer TSH-Grenzwert von
2,5 mU/L wird propagiert. Ist dieser Grenz-
wert noch haltbar?

In der neuen TABLET-Studie (7), einer
britischen, prospektiv randomisierten,
multizentrischen Doppelblindstudie,
wurden rund 20 000 Frauen mit erhéhten
Schilddrisen-Anti-TPO-Antikodrper-Kon-
zentrationen randomisiert — entweder
50 pg Levothyroxin oder Plazebo einzu-
nehmen. Untersucht wurde die Lebend-
geburtenrate.

Die Lebendgeburtenrate war gleich hoch
bei Frauen mit und ohne erhdhte Schild-
drusen-Antikorper-Konzentrationen. Dies
war unabhangig davon, ob der TSH-
Basiswert < 2,5 mU/L oder > 2,5 mU/L
betrug oder Frauen keine oder habituel-
le Aborte hatten.

Fazit:

Die Studie erlaubt den Schluss, dass
ein TSH-Grenzwert von 2,5 mU/L
nicht nachvollziehbar ist. Stattdessen
scheint ein TSH-Wert im Normbereich
nicht substitutionspflichtig zu sein.
Vorsicht ist jedoch weiterhin bei posi-
tiven Schilddrisenautoantikérpern ge-
boten, da sich in diesem Fall eine
Hypothyreose entwickeln kann.

Sojamilch reduziert meno-
pausale Hitzewallungen
Phytodstrogene sind nicht steroidale
selektive Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM). Drei Haupttypen werden unter-
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Abbildung: Prof. Petra Stute und Prof. Michael von Wolff im Fachdialog vor den Teilneh-

mern der beliebten Herbstfortbildung in Olten: Kommentiert werden wichtige Studien
der letztjdhrigen gynékologisch-endokrinologischen Weltkongresse. Unterhaltung und
kollegialer Austausch kommen bei der Veranstaltung nicht zu kurz.

schieden: Isoflavone, Coumestane und
Lignane.

Zu den Isoflavonen zahlen Genistein,
Daidzein, Glycitein, Biochanin A und For-
mononetin. Genistein und Daidzein sind
fur die Wirkung von Soja-Isoflavonen ver-
antwortlich. Daidzein wird zu (S)-Equol
metabolisiert, wobei nur 30 bis 50% der
Menschen die hierfir notwendige Darm-
haben. Soja-Isoflavone
kénnen Hitzewallungen reduzieren.

Das Ziel einer 12-wdchigen, randomisier-

bakterienflora

ten Parallelstudie mit 101 gesunden,
postmenopausalen Frauen ohne kogniti-
ver Einschrénkung (8) war es, den Einfluss
von Sojamilch auf die kognitive Funktion
und menopausale Symptome zu untersu-
chen. Das Sojagetrank hatte entweder
einen niedrigen (10 mg/Tag), einen mitt-
leren (35mg/Tag) oder einen hohen
(60 mg/Tag) Isoflavon-Gehalt (Alpro®).
Die Kognition und die menopausalen
Symptome wurden vor und nach der In-
tervention getestet. Etwa 29% der Frau-
en waren (S)-Equol-Bildner (d.h. Serum-
Equol > 20 nmol/l [5 pg/l)). (S)-Equol-
Bildner hatten weniger Hitzewallungen
bei Studienstart und -ende. Eine 12-
wdchige Intervention mit Sojamilch hatte
keinen Einfluss auf die kognitive Funktion
(auch nicht nach Adjustieren bzgl. [S]-
Equol-Bildner), reduzierte jedoch signifi-
kant Hitzewallungen bei Frauen mit star-
ken vasomotorischen Beschwerden bei
Studienstart.

Fazit:
Einige Frauen méchten menopausale
Symptome mit Phytotherapeutika be-
handeln.
Pflanzenextrakte,

Meistens werden hierfir
aber nicht Nah-
rungsmittel empfohlen. Starke me-
nopausale vasomotorische Beschwer-
den kénnen aber auch durch Soja-
milch signifikant reduziert werden.
Dosierung: 350 ml/Tag = 35 mg Isofla-
vone/Tag = 18 mg Genistein/Tag
(= 136,5 kcal).

Intravaginales DHEA zur
Behandlung der postmeno-
pausalen vaginalen Atrophie
Jede zweite postmenopausale Frau hat
eine symptomatische vaginale Atrophie
(VWWA). Bisherige Therapieoptionen um-
fassen nicht hormonale vaginale Prépara-
te, vaginale Ostrogene und den vagina-
len Laser. In den USA wurde 2017 und in
Europa 2019 neu das Praparat Intrarosa®
zugelassen (Prasterone = DHEA 6,5 mg
Vaginalsuppositorien). In der Schweiz
wird es 2020 erwartet.

Die Wirksamkeit von vaginalem DHEA
wurde in zwei 12-wbchigen plazebokon-
trollierten, randomisierten Studien an
postmenopausalen Frauen mit VWA (ob-
jektive und subjektive VVA-Zeichen/Sym-
ptome) (2, 10) und in einer Phase-lll-
Open-Label-Studie mit vaginalem DHEA
0,5% (6,5 mg) téglich wéhrend 52 Wo-
chen an postmenopausalen, nicht hyster-
ektomierten Frauen mit VWA (11, 12) un-
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tersucht. Sicherheitsaspekte wurden per
Serumsteroide (13), Nebenwirkungen (14)
und Endometriumbiopsien (15) erfasst.
Die Behandlung mit vaginalem DHEA
0,5% (6,5 mg/Tag) zeigte eine signifikan-
te Verbesserung objektiver VVA-Zeichen
und subjektiver VWA-Symptome nach 12
Wochen Therapie (Verbesserung des am
meisten stérenden Symptoms bei 82,4%
der Frauen). Scheidentrockenheit und
Dyspareunie verbesserten sich auch
noch nach den ersten 12 Wochen. Zu-
dem wurde eine Verbesserung der sexu-
ellen Funktion (Erregung, Libido, Orgas-
mus, Schmerzen) bei 1-jahriger vaginaler
DHEA-Therapie beobachtet. Es kam zu
keiner Veranderung der Serumsteroide.
Endometriumbiopsien wurden in drei
plazebokontrollierten Studien (12 Wo-
chen) und in einer Open-Label-Studie
(1 Jahr) mit DHEA 0,5% (6,5 mg) taglich
bei Studienbeginn und -ende durchge-
fihrt — ausreichendes Gewebematerial
bei Studienstart und -ende war fir 668
Frauen vorhanden. Alle Gewebeproben
zeigten ein atrophes oder inaktives En-
dometrium nach der Behandlung mit
DHEA 0,5% (6,5 mg) taglich. Die Neben-
wirkungen waren vergleichbar mit denje-
nigen von Plazebo.

Fazit:

Vaginale DHEA-Suppositorien a 6,5
mg/Tag stehen neu zur Therapie der
postmenopausalen vaginalen Atro-
phie zur Verfligung. Vaginales DHEA
verbessert auch die sexuelle Funktion.
Vaginale DHEA-Suppositorien werden
taglich appliziert (anders als vaginale
Ostrogene wéhrend der Erhaltungs-
therapie). Sicherheitsdaten liegen fur
ein Jahr vor (Serumsteroide, Endome-
trium). Bisher gib es keine Daten zu
Frauen nach Brustkrebserkrankung.

Hyperimmunoglobulin nach
Ersttrimester-Serokonversion
von CMV

Eine Zytomegalievirus-(CMV-)Serokon-
version betrifft 0,5 bis 4% aller Schwan-
gerschaften in Europa. Rund 20% der
Kinder sind entweder symptomatisch bei
der Geburt oder haben Folgeerkrankun-
gen im Verlauf (16). Bei Uber der Halfte
der kongenitalen CMV-Infektionen han-
delt es sich um Reinfektionen oder eine
Reaktivierung einer Infektion. Diese nicht
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priméren Infektionen erschweren Dia-
gnostik und Pravention, haben aber we-
niger schwere Konsequenzen fur das
Neugeborene als priméare Infektionen
(17). Primoinfektionen in der Schwanger-
schaft fihren gemass neueren Erkennt-
nissen vor allem dann zum sensorineura-
len Horverlust (SNHL) oder anderen neu-
rologischen Folgeerkrankungen, wenn
die Serokonversion perikonzeptionell
oder im ersten Trimenon erfolgt (18). Pri-
moinfektionen zu einem spateren Zeit-
punkt in der Schwangerschaft erhéhen
das Risiko von intrauteriner Wachstums-
restriktion, aber neurologische Kompli-
kationen treten nicht mehr auf (18).
Hyperimmunglobulin (HIG) (Cytotect®)
wird seit 20 Jahren in verschiedenen Stu-
dien als Therapieoption beschrieben.
Bisherige Studien zeigten aber keine sig-
nifikante Reduktion einer kongenitalen
CMV-Infektion.

Eine neue Studie untersuchte deshalb ei-
ne intensivierte HIG-Therapie bei Frauen
mit einer CMV-Primoinfektion im ersten
Trimenon (19). Die Schwangeren wurden
mit 200 IE/kg Korpergewicht HIG alle 14
Tage behandelt — entweder bis die Kon-
trolle nach einer Woche einen IgG-Titer
von > 100 U/ml aufwies oder sonst bis zur
20. Schwangerschaftswoche. Anschlies-
send erfolgte eine Amniozentese, um
eine maternofetale Transmission auszu-
schliessen oder zu bestéatigen. Im Ver-
gleich mit einem historischen Kollektiv
zeigten sich signifikant weniger Trans-
missionen (19).

Fazit:

Schwangere sollten (ber das Risiko ei-
ner CMV-Infektion aufgeklart werden
und Hygienemassnahmen vor allem
im Umgang mit Kleinkindern beach-
ten. Bei nachgewiesener Serokonver-
sion im ersten Trimenon kann HIG alle
2 Wochen als Therapie erwogen wer-
den, die Frauen miissen aber dariiber
informiert werden, dass randomisierte
Studien dazu bisher noch nicht vorlie-
gen.

Whole Exome Sequencing
(WES) verbessert die Diagnos-
tik bei fetalen Fehlbildungen
Bei Feten mit einer strukturellen Fehlbil-
dung findet sich bei ungeféhr 35% ein
auffélliger Karyotyp. Mit chormosoma-

lem Microarray (CMA) kénnen zusétzlich
bei weiteren 6% ursachliche «copy num-
ber variants» diagnostiziert werden (20).
Entsprechend hat sich bei einer prénata-
len invasiven Diagnostik der Microarray
zum Goldstandard entwickelt (21).

Das Whole Exome Sequencing (WES) ver-
bessert die Diagnostik bei fetalen Fehlbil-
dungen und erlaubt bereits bei vielen Kin-
dern mit Verdacht auf eine genetische
Erkrankung, aber unauffélligem CMA, die
Diagnosestellung. Entsprechend wurden
zu Beginn des letzten Jahres zwei Studien
publiziert, welche das diagnostische Po-
tenzial von WES bei Feten mit strukturel-
len Anomalien und unauffilligem CMA
(22, 23). Beide Studien
schlossen Feten mit strukturellen Auffal-

untersuchten

ligkeiten oder auffalliger Nackentranspa-
renz ein und alle Falle mit pathologischem
Resultat im Karyotyp oder CMA aus.

In der britischen Studie wurden 610 Kin-
der eingeschlossen, bei 52 (8,5%) zeigte
sich im WES ein pathologisches Resultat
(23). In der amerikanischen Studie konnte
mithilfe des WES bei zusétzlichen 24 von
234 Kindern (10,3%) eine Diagnose ge-
stellt werden (22).

Fazit:

Zurzeit ist der chromosomale Microar-
ray (CMA) noch der Goldstandard in
der Diagnostik von Feten mit struktu-
rellen Fehlbildungen. Ein Whole Exo-
me Sequencing (WES) erlaubt aber in
zirka 10% mehr Féllen eine Diagnose-
stellung. Wahrscheinlich  wird das
WES den CMA in absehbarere Zeit als
Goldstandard ersetzen, und die Eltern
sollten heute dariber informiert wer-
den, dass es die Méglichkeit des WES
gibt. |

Prof. Dr. med. Michael von Wolff
(Korrespondenzadresse)
E-Mail: Michael.vonWolff@insel.ch

Dr. med. Beatrice Mosimann
Prof. Dr. med. Petra Stute

Abteilung flr Gynédkologische
Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin
Universitats-Frauenklinik Inselspital
3010 Bern
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