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Korperliche Aktivitat senkt das Mortalitats-
risiko — welche Rolle spielt die Genetik?

Wegen ihrer positiven Wirkung auf die Gesundheit - speziell die kar-
diovaskuldre — und die Lebenserwartung wird korperliche Bewegung
allgemein empfohlen. Unklar ist, ob hierbei die genetische Veranlagung
eine Rolle spielt. Daher wurde der Einfluss der Gene auf die Beziehung
von korperlicher Aktivitat und Sterblichkeit mit Daten des schwedi-
schen Zwillingsregisters neu untersucht (Carlsson S, et al., 2007):

lle gleichgeschlechtlichen Zwillinge,

die zwischen 1926 und 1958 geboren
sind und 1970 in Schweden gelebt haben,
erhielten per Post einen Fragebogen. Fiir die
Untersuchung wurden 13 109 Zwillingspaare
ausgewdhlt, die vollsténdig Auskunft geben
konnten tiber Fakten, die ihren Lebensstil
betreffen wie ihre korperlichen Aktivititen,
ihre Rauchgewohnheiten und ob sie ein
mono- oder dizygotisches Erbmuster haben.
Insgesamt waren 5 240 Zwillinge in der
Studie eineiig und 7 869 zweieiig. Thre
korperliche Aktivitdt wurde in die Kategorien
wenig, méBig und hoch eingeteilt.

Positiver Einfluss korperlicher Aktivi-
tit auf Mortalititsrisiko beruht nicht
auf genetischer Selektion

Im Untersuchungszeitraum, der 690 355
Menschenjahren entsprach, traten 1 800

Todesfille auf. Bei 683 waren Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten beteiligt.

Das relative Risiko der Gesamtsterb-
lichkeit verringerte sich bei Ménnern mit
hoher koérperlicher Aktivitat um 36 % ge-
geniiber solchen mit geringer Aktivitét,
bei Frauen um 25 %. Noch ausgeprigter
verringerte sich das Risiko fiir die kar-
diovaskuldre Mortalitét. Bei korperlich
sehr aktiven Madnnern nahm es um 45 %
ab und bei Frauen um 66 %.

Bei den Zwillingen mit unterschied-
lichen Bewegungsgewohnheiten war bei
den Aktiveren das Mortalitdtsrisiko insge-
samt um 20 %, das Risiko fiir einen kar-
diovaskuldren Tod um 32 % geringer. Bei
den zweieiigen Zwillingen war der Unter-
schied weniger stark ausgepragt.

FAZIT: Die Ergebnisse der Zwillings-
studie bestdtigen den positiven Einfluss

Einfluss korperlicher Aktivitat von
Schwangeren auf das fetale Wachstum

Korperliche Aktivitat wihrend der Schwangerschaft wird als wesent-
licher Faktor gesehen, durch den das Geburtsgewicht des Kindes mit
beeinflusst wird. Allerdings fiihrten diesbeziigliche Untersuchungen

zu widerspriichlichen Aussagen. In der vorliegenden Studie wurden
die korperlichen Aktivititen von Schwangeren, ihre Gewichtszunahme
widhrend der Schwangerschaft und ihre KérpergroRe jeweils einzeln als
auch kombiniert mit dem fetalen Wachstumsverhiltnis in Beziehung

gesetzt (Perkins CCD, et al., 2007):

Bei 51 gesunden schwangeren Frau-
en wurde in der 20. und 32. Woche
jeweils 48 Stunden lang die aerobe kor-
perliche Aktivitdt anhand des Energiever-
brauchs mit Hilfe eines Geschwindigkeits-
messers und eines Herzfrequenzmessers
bestimmt. Zusétzlich notierten die Frau-
en wihrend dieser Zeit die Intensitét ihrer
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Aktivitét in einem Tagebuch. Aus den in-
dividuellen Messdaten und dem Korper-
gewicht wurde jeweils ein “mittleres me-
tabolisches Aquivalent” als MaB fiir die
verbrauchte Energie berechnet und dar-
aus auf die korperliche Aktivitdt wih-
rend der Schwangerschaft geschlossen.
Das tatsdchliche Geburtsgewicht des Kin-

korperlicher Aktivitédt auf das Mortali-
tétsrisiko, und schlieBen zugleich gene-
tische Selektion als Grund fiir den Zu-
sammenhang aus.

— Nach den Ergebnissen einer finnischen
Zwillingsstudie spielt die genetische Veran-
lagung fiir den Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitdt und Mortalitétsri-
siko eine Rolle (Kujala UM, et al. 2002).
Auch in mehreren anderen Untersuchun-
gen wurde gefunden, dass die Dispositi-
on fiir Krankheiten und die Lebensdau-
er erblich bedingt sind.

Differierende Daten der schwedischen
und insbesondere der finnischen Studie
lassen sich moglicherweise darauf zuriick-
fiihren, dass die Anzahl eineiiger Zwil-
lingspaare mit unterschiedlichen sport-
lichen Gewohnheiten in der finnischen
Untersuchung sehr klein war.

Die aktuellen Ergebnisse unterstrei-
chen den gesundheitlichen Wert kdrper-
licher Aktivitét fiir jeden Mann und jede
Frau. Im <

Carlsson S, Andersson T, Lichtenstein P, et
al. 2007. Physical activity and mortality: is the
association explained by genetic selection? Am
J Epidemiol doi:10.1093/aje/kwm132.

Kujala UM, Kaprio J, Sarna S, et al. 2002.
Modifiable risk factors as predictors of all-cause
mortality: the role of genetics and childhood
environment. Am J Epidemiol 156:985-993.

des geteilt durch das statistisch ermittel-
te mittlere Geburtsgewicht bei gleichen
Einflussfaktoren ergibt das dimensions-
lose ,,fetale Wachstumsverhéltnis®. Hier-
mit lassen sich Einfliisse auf das Geburts-
gewicht unmittelbar vergleichen.

Erniedrigung des Geburtsgewichts
durch korperliche Aktivitit wihrend
der Schwangerschaft

Alle 51 Frauen brachten nach im We-
sentlichen komplikationsloser Schwanger-
schaft ein gesundes Kind zur Welt. Die Ge-
burtsgewichte lagen zwischen 2 743 und
4943 g.

Zwischen der korperlichen Aktivitdt der
Mutter wihrend der Schwangerschaft und
dem fetalen Wachstumsverhéltnis bestand
eine inverse Beziehung (p < 0,002), d.h. die
Kinder der kérperlich aktiveren Schwan-
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Das mittlere fetale Wachstumsverhéltnis (fe-
tal growth ratio) verringerte sich nur bei gro-
Ben Frauen (> 1,65 m) durch korperliche Ak-
tivitét, nicht aber bei kleinen Frauen (nach
Perkins CCD, et al. 2007).

geren hatten im Mittel ein geringeres Ge-
burtsgewicht als die Kinder, deren Miitter
wihrend der Schwangerschaft eher inaktiv
waren. Bei den Neugeborenen von Miit-
tern in der oberen und unteren Quartile

der korperlichen Aktivitdt betrug der mitt-
lere Gewichtsunterschied 608 g.

In einer Analyse, bei der zwischen
groflen und kleinen Frauen unterschie-
den wurde, zeigten sich Auswirkungen
der korperlichen Aktivitédt auf das Ge-
burtsgewicht des Kindes nur bei Frauen
iiber 1,65 m (Abb.). Der Schwellenwert
entsprach der medianen Korpergrof3e im
Studienkollektiv.

Die Aussagekraft einer solchen Studie

steht und féllt mit der Genauigkeit, mit der
sich der Energieverbrauch der Schwange-
ren und damit deren korperliche Aktivitét
bestimmen ldsst. Alle drei in dieser Stu-
die angewandten Methoden (Accelometrie,
Herzfrequenzmessung, Tagebuch) erga-
ben verleichbare Zusammenhénge zwi-
schen korperlicher Aktivitét und fetalem
Wachstumsverhéltnis.
FAZIT: Bei groBeren Schwangeren (iiber
1,65 m) kann sich das Geburtsgewicht
des Kindes durch regelmifige aerobe
Aktivitaten wiahrend der Schwanger-
schaft verringern.

Sind bei Adoleszentinnen unter der Anwen-
dung oraler Kontrazeptiva physische und
psychische Nebenwirkungen zu erwarten?

In kontrollierten Studien mit erwachsenen Frauen verursachten ora-

le Kontrazeptiva nicht mehr Nebenwirkungen als Plazebo. Es wurden
weder Unterschiede in der Gewichtszunahme noch vermehrte Stim-
mungsschwankungen gefunden. Da es fiir Adoleszentinnen dazu bisher
keine kontrollierten Studien gab, wurde die vorliegende Untersuchung
durchgefiihrt (O‘Connell K, et al., 2007):

n der doppelblinden, randomisierten,

Plazebo-kontrollierten Studie betei-
ligten sich 76 Méadchen (< 19 Jahre), die
aufgrund von Dysmenorrhoen drei Mona-
te lang mit einem oralen Kontrazeptivum
(OC; 20 Mikrogramm Ethinylestradiol/
100mg Levonorgestrel) oder Plazebo be-
handelt wurden. Die Teilnehmerinnen hat-
ten seit mindestens einem Jahr regelma-
Bige Zyklen mit einer Lénge von 21 bis
35 Tagen.

In der Eingangsuntersuchung und nach
drei Zyklen wurden die kérperlichen Be-
schwerden nach MMDQ (Moos Menstrual
Distress Questionaire) und die Symptome
einer Depression mittels CES-D (Center for

Epidemiologic Studies Depression Scale)
erhoben. Ferner wurden GroBe, Korper-
gewicht und Blutdruck gemessen.

Zur Feststellung der Nebenwirkungen
des oralen Kontrazeptivums sollten die
Teilnehmerinnen zum einen alle Neben-
wirkungen und Verdnderungen wihrend
der Studie in einer offenen Liste notieren.
Zum anderen wurden sie nach zwolf spe-
zifischen Nebenwirkungen befragt, die
erfahrungsgemaf bei oraler Kontrazepti-
on auftreten: Kopfschmerzen, Brechreiz,
Akne, Bauchschmerzen, Riickenschmer-
zen, Ubelkeit, Spannen oder VergroBerung
der Brust, pramenstruelles Syndrom und
Blutungsanomalien.

Gyn-Obstet-Kompakt
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— Die KorpergroBe der Mutter und ihre
Gewichtszunahme wéhrend der Schwan-
gerschaft gelten als bestimmende Faktoren
fiir das Geburtsgewicht des Kindes.

In der Studie lagen die Geburtsgewich-
te der Kinder im Durchschnitt {iber der
Norm. Von negativen Auswirkungen eines
durch korperliche Aktivitdt wahrend der
Schwangerschaft erniedrigten Geburtsge-
wichts auf die Gesundheit des Kindes war
nicht auszugehen. In Risikopopulationen
konnte das allerdings eine Rolle spielen.
Andererseits zeigen die Ergebnisse, dass
grofle Frauen durch entsprechende kor-
perliche Aktivitét ihr Risiko fiir Kompli-
kationen bei der Geburt verringern kon-
nen. Dass korperliche Aktivitét bei kleinen
Frauen keinen Wachstumseffekt zur Folge
hat, erkldren die Autoren mit einer phy-
sikalisch-rdumlichen Einschréinkung des
fetalen GroBenwachstums. im <

Perkins CCD, Pivarnik JM, Paneth N, Stein
AD. 2007. Physical activity and fetal growth
during pregnancy. Obstet Gynecol 109:81-97.

Ahnliche Angaben zu Nebenwirkun-
gen in der OC- und Plazebogruppe

Die Teilnehmerinnen berichteten mehr-
heitlich iiber ein bis zwei Nebenwirkun-
gen. Art und Haufigkeit der mit der Mens-
truation im Zusammenhang stehender
und anderer Nebenwirkungen waren in
der OC- und der Plazebogruppe dhnlich.
Insgesamt wurde keine signifikante Ge-
wichtsverdnderung gemessen. Subjektiv
vermutete Gewichtszunahmen lieen sich
durch Messung nicht generell bestétigen.
Therapieabbriiche wegen Gewichtszunah-
me gab es nicht. Bei den Angaben zu den
12 OC-spezifischen Nebenwirkungen un-
terschieden sich OC- und Plazebogruppe
nicht signifikant.

Die CES-D-Werte verbesserten sich
wiahrend der Studie leicht. Unterschie-
de zwischen der OC- und der Plazebo-
gruppe wurden nicht beobachtet. Das gilt
auch fiir eine Subgruppe mit héherem De-
pressionsrisiko.

Fazit: Entgegen einer weit verbreiteten
Annahme fiihrt die ,,Pille” bei Heran-

wachsenden nicht zu einer Gewichtszu- —
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nahme. Depressionen werden durch die
Medikation weder ausgelost noch ver-
schlimmert.

— Auch wenn wegen der geringen Teil-
nehmerzahl und der kurzen Follow-up-
Zeit geringfiigige Unterschiede zwischen
den Gruppen oder Langzeiteffekte nicht
aufgedeckt werden kénnen und die Ergeb-
nisse nur fiir Heranwachsende mit mo-
derater bis schwerer Dysmenorrhoe gel-
ten diirften, zeigt die Studie doch, dass
in der untersuchten Altersgruppe keine
klinisch relevanten Nebenwirkungen bei

Gyn-Obstet-Kompakt

Einnahme hormoneller Kontrazeptiva zu
erwarten sind.

Tatsdchliche oder befiirchtete Neben-
wirkungen sind der hdufigste Grund fiir
junge Médchen, eine Behandlung mit ora-
len Kontrazeptiva nicht zu beginnen oder
vorzeitig zu beenden. Studien zufolge be-
tragt die Abbruchrate ca. 50 % innerhalb
der ersten sechs Monate. Bei den Médchen
steht dabei die Sorge vor Gewichtszunahme
im Vordergrund. Zusitzlich ist bei Arzten
und Frauen die Meinung verbreitet, dass
hormonelle Kontrazeptiva Stimmungs-

Wie beeinflussen intrauterines und postnata-
les Wachstum den Eintritt der Menarche?

In welchem Alter bei einem Midchen der Ubergang zur Geschlechts-
reife einsetzt, wird auch durch die intrauterine und postnatale Entwick-
lung bestimmt. Im Rahmen der Western Australian Pregnancy Cohort
(Raine) Study wurde erstmals der Frage nachgegangen, wie das Ge-
burtsgewicht und die Gewichtszunahme in der Kindheit den Zeitpunkt
des Eintritts der Menarche beeinflussen (Sloboda DM, et al., 2007):

ahlreiche Krankheiten, die in der

Adoleszenz und im Erwachsenenal-
ter auftreten, haben ihren Ursprung be-
reits in sehr frithen Entwicklungsphasen
eines Kindes. Dies betrifft auch den re-
produktiven Bereich. Als Surrogatmarker
fiir die Beurteilung von Einfliissen auf den
Entwicklungsverlauf gilt das Geburtsge-
wicht. Doch gibt es weder eine einheitli-

V Anzahl der Mddchen mit Menarche (%)
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Abhingigkeit des Alters bei der Menarche von EBW
und BMI, jeweils bezogen auf Kategorien oberhalb
bzw. unterhalb der Mediane (M) des EBW und BMI.

(nach

Sloboda DM, et al. 2007).
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che Beziehung zwischen Geburtsgewicht
und dem FEintrittsalter der Menarche noch
sind die Steuerungsmechanismen bekannt.
Ein gewisser Mindestanteil an Korperfett
ist notig, damit es zur Menarche kommt.
Zu hohes Korpergewicht verfriiht die Pu-
bertit und die Menarche. Starkes Wachs-
tum in der frithen Kindheit bei geringem
Geburtsgewicht scheint gesundheitliche
Storungen zu férdern.

Die australische Raine Study ist eine
laufende prospektive Untersuchung zum
Einfluss von Ereignissen wahrend Schwan-
gerschaft und Geburt auf die spétere Ge-
sundheit. Sie umfasst eine Kohorte von
2 900 Frauen ab der 18. Schwangerschafts-
woche und deren Kinder, die mittlerwei-
le bis 13 Jahre alt sind.

Geringes prinatales und verstirktes
postnatales Wachstum fithren zu
friither Menarche

Von 776 Méadchen der Kohorte haben 349
die Menarche im Durchschnittsalter von
13,0 Jahren erreicht. Es wurde ein ,,relati-
ves erwartetes Geburtsgewicht™ (EBW) als
Quotient aus tatsdchlichem und mittlerem
Geburtsgewicht bezogen auf GroBe und Ge-
wicht der Mutter sowie das Geschlecht des

verdnderungen oder sogar Depressionen
verursachen. Da junge Médchen alterna-
tiv meist keine anderen sicheren Verhii-
tungsmethoden anwenden, ist die Folge
solcher Angste eine hohe Zahl von unge-
wollten Schwangerschaften und Schwan-
gerschaftsabbriichen mit entsprechenden
Nachteilen fiir die 6ffentliche Gesund-
heit. Im 4

O¢‘Connell K, Davis AR, Kerns J. 2007. Oral
contraceptives: side effects and depression in
adolescent girls. Contraception 75:299-304.

Kindes und Dauer der Schwangerschaft mit
einem mittleren Wert von 1 berechnet.

Anhand des EBW lésst sich das relati-
ve Eintrittsalter der Menarche voraussa-
gen: Bei einem EBW unter dem Mittel-
wert tritt die Menarche signifikant frither
ein als bei einem hohen EBW.

Eine andere unabhingige GroBe zur
Vorhersage des Menarche-Alters ist der
BMI (Body Mass Index). Er betrug im
Durchschnitt 16,3. Liegt er mit acht Jah-
ren — nicht aber in einem fritheren Lebens-
alter — tiber dem Mittelwert, so tritt die
Menarche friiher ein, als bei einem unter-
durchschnittlichen BMI. Beide Einfliis-
se verhalten sich additiv. Das bedeutet, je
niedriger das EBW und je hoher gleich-
zeitig der BMI, umso friiher ist mit der
Menarche zu rechnen (Abb.).

Fazit: Unterdurchschnittliches Geburtsge-
wicht und tiberdurchschnittliche Gewichts-
zunahme im Kindesalter beschleunigen
den Eintritt der Menarche.

— Geringes Geburtsgewicht und be-
schleunigtes postnatales Wachstum sind
Risikofaktoren fiir spéter auftretende kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Diabetes und
Bluthochdruck. Geringes Geburtsgewicht
und frithe Menarche sind Risikofaktoren
fiir Glukoseintoleranz bei Frauen mit PCO-
Syndrom. Daher konnte eine frithe Me-
narche ein Hinweis fiir das Risiko sein,
spéter an PCO-Syndrom, metabolischem
Syndrom und méglicherweise auch Brust-
krebs zu erkranken. Im <

Sloboda DM, Hart R, Doherty DA, et al.
2007. Age at menarche: influences of prenatal
and postnatal growth. J Clin Endocrinol Metab
92:46-50.



Menopause — Nebenschilddriisen — HRT/K HK-Risiko

Vermehrt primdre Hyperparathyreose bei post-
menopausalen Frauen mit Unterarmfraktur?

Die Atiologie osteoporotischer Unterarmfrakturen bei postmenopau-
salen Frauen umfasst neben einem Estrogenmangel und altersbeding-
ter Gebrechlichkeit weitere mogliche Ursachen fiir einen sekundaren
Knochenmasseverlust. Diesbeziiglich wurden postmenopausale Frau-
en mit verminderter Knochendichte, die eine Unterarmfraktur erlitten
hatten, auf Begleiterkrankungen untersucht, die zu einer verminderten
Knochendichte fiihren konnen (Bergstrom I, et al., 2007):

Insgesamt 119 postmenopausale Frau-
en (50 bis 65 Jahre; letzte Menstrua-
tion im Mittel vor 9,5 Jahren) mit einer
Handgelenkfraktur und geringer Kno-
chenmasse T-Score -1 bis -3) wurden
auf mogliche sekundire Ursachen von
Osteoporose untersucht.

Primdire Hyperparathyreose hiiufigste
Begleiterkrankung bei postmenopau-
salem Knochenverlust

Insgesamt hatten 11 von 119 (9,2 %) der
Studienteilnehmerinnen eine Begleiter-
krankung, die zu Knochenmasseverlus-
ten und sekundérer Osteoporose fiihrt.

Eine Patientin hatte Zdliakie, und in
zwei Fillen lag eine Hyperthyreose vor.
Bei acht Frauen (6,7 %) wurde eine pri-
mére Hyperparathyreose festgestellt. De-
ren Inzidenz bei Frauen mit Handgelenk-

fraktur und niedriger Knochenmasse ist
demnach etwa dreimal hoher als bei ge-
sunden postmenopausalen Frauen.

Fazit: Bei postmenopausalen Frauen
mit einer Unterarmfraktur und nied-
riger Knochendichte wurde iiberdurch-
schnittlich hdufig eine primire Hyper-
parathyreose diagnostiziert.

— Bei Verdacht auf erhebliche Knochen-
masseverluste sollte nach Begleiterkran-
kungen labordiagnostisch gefahndet wer-
den. Primére Hyperparathyreose ist durch
erhohte Spiegel an Kalzium und Parathor-
mon im Serum bei normalem oder ernied-
rigtem Phosphat gekennzeichnet.

In einer retrospektiven Untersuchung
wurde sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen kein vermehrtes Vorkommen ei-
ner priméren Hyperparathyreose im Zu-
sammenhang mit Unterarmfrakturen re-

CORA-Studie = HRT und KHK-Risiko

Die Art und Weise wie sich eine Hormonersatztherapie (HRT) auf
das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen (KHK) auswirkt, erweist
sich zunehmend als komplexes Geschehen. In der Coronary Risk
Factors for Atherosclerosis in Women Study (CORA-Studie) unter-
suchte eine Hamburger Arbeitsgruppe die Verbindung von HRT, Ri-
sikofaktoren und Lebensstil mit der Manifestation von KHK bei
Frauen, die eine HRT anwenden oder ehemals bzw. nie angewandt

haben (Windler E, et al., 2007):

wischen 1997 und 2001 wurden

200 aufeinander folgende Patien-
tinnen mit einer koronaren Herzkrank-
heit (Erstdiagnose) rekrutiert. Als Kon-
trollgruppe fungierten 255 gleichaltrige
Frauen, die aus dem Melderegister unter
grofitmoglicher Vermeidung eines Se-
lektionsbias ausgesucht worden waren.
Von den Teilnehmerinnen waren 87,9 %
postmenopausal.

Positive Beeinflussung verschiedener
kardiovaskulirer Risikofaktoren

Die Aufnahme in die Studie erfolgte
im Durchschnitt fast 20 Jahre nach der
Menopause. Sowohl in der Fall- als auch
in der Kontrollgruppe waren ca. 50 %
Anwenderinnen und ehemalige Anwen-
derinnen einer HRT — ohne wesentliche
Unterschiede bei den Applikationsfor-
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gistriert (Melton II LJ, et al. 2002). Eine
weitere Studie ermittelte eine erhohte
Prévalenz an primédrer Hyperparathy-
reose von 4,7 % bei Patienten mit einer
Oberschenkelhalsfraktur (Di Monaco M,
et al. 2004).

Bei einem Screening in der Bevol-
kerung von Uppsala (Schweden) wurde
eine Priavalenz der priméren Hyperpa-
rathyreose von 2,1 % ermittelt (Lundg-
ren E, et al. 2002).

Bei Estrogenmangel reagiert der Kno-
chen besonders empfindlich auf Parathor-
mon. Operative Sanierung einer priméren
Hyperparathyreose fiihrt zu vermehrter
Knochenmasse. Jfs <

Bergstrom I, Landgren B-M, Freyschuss B.
2007. Primary hyperparathyroidism is common
in postmenopausal women with forearm fracture
and low bone mineral density. Acta Obstet
Gynecol 86:61-64.

Melton IT LJ, Achenbach SJ, O'Fallon WM,
Khoshla S. 2002. Secondary osteoporosis and
risk of distal forearm fractures in men and
women. Bone 31:119-125.

Di Monaco M, Vallero F, Di Monaco R, et al.
2004. Primary hyperparathyroidism in elderly
patients with hip fracture. ] Bone Mineral Metab
22:491-495.

Lundgren E, Hagstrom EG, Lundin J, et al.
2004. Primary hyperparathyroidism revisited in
menopausal women with serum calcium in the
upper range at population-based screening 8 years
ago. World J Surg 26:931-936.

men. Unter den Kontrollprobandinnen
waren signifikant mehr gegenwértige
HRT-Anwenderinnen (32,9 % versus
20,2 %).

In der Fallgruppe wurde ein hoheres
Taillen-/Hiift-Verhéltnis, ein hdherer
Lipoprotein(a)-Spiegel, ein niedrigerer
HDL-Cholesterinspiegel und eine hohere
Rate an Bluthochdruck sowie Insulinre-
sistenz registriert. Unter den Kontrollen
hatten gegenwiértige HRT-Anwenderin-
nen signifikant niedrigere LDL-Choles-
terin-Werte.

HRT-Anwenderinnen sind keine
» Gesundheitsapostel

Gegeniiber den Frauen, die niemals eine
HRT erhalten hatten, waren unter den
gegenwirtigen HRT-Anwenderinnen
vermehrt Raucherinnen (28,6 % versus
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34,3 %). Deren tédglicher Zigaretten-
konsum war zudem groBer. Die hochs-
te Priavalenz an Rauchern fand sich in
der Fallgruppe unter den HRT-Anwen-
derinnen. Diese Frauen rauchten unge-
fahr doppelt so viele Zigaretten wie die
Nichtanwenderinnen einer HRT in der
Fallgruppe.

Frauen unter einer HRT neigten allge-
mein zu einer gesiinderen Erndhrungs-
weise mit mehr Obst und Gemiise so-
wie geringeren Mengen an Fleisch und
Waurstwaren. Allerdings ergaben sich in
der Fallgruppe keine signifikanten Un-
terschiede beit HRT-Anwenderinnen und
-Nichtanwenderinnen.

Kein erhohtes KHK-Risiko unter
HRT-Anwendung

Analysen mit mehreren Variablen er-
gaben, dass das KHK-Risiko von gegen-
wirtigen HRT-Anwenderinnen 57 % ge-
ringer war als das entsprechende Risiko
von Frauen, die keine HRT erhalten hat-
ten (Odds Ratio (OR) 0,428; CI 0,206 -
0,86; p=10,02).

Menopause — Estrogenersatztherapie — Atherosklerose

Das KHK-Risiko der ehemaligen
HRT-Anwenderinnen unterschied sich
nicht signifikant vom dem der Frauen,
die niemals HRT-Anwenderinnen waren
(OR 1,204; CI 0,657-2,213). Nach Ad-
justierung fiir erndhrungsbedingte Ri-
sikofaktoren reduzierte sich das Odds
Ratio auf 0,70. TrendméBig resultierte
eine Schutzwirkung gegeniiber KHK
durch die stattgehabte HRT.

In keinem Fall wurde die HRT erst
im Jahr vor dem Eintritt eines kardiovas-
kulédren Ereignisses begonnen.

FAZIT: Die langerfristige HRT stand in
der COR A-Studie nicht im Zusammen-
hang mit einem erh6hten Risiko fiir ko-
ronare Herzkrankheit

— Die Autoren weisen auf Ubereinstim-
mungen zwischen ihrer und der WHI-
Studie mit konjugierten Estrogenen (Ran-
domisierung zwischen 50 und 59 Jahren)
hin, die sich auf den Beginn der HRT
entweder wahrend der Perimenopause
oder kurz nach Eintritt der Menopause
beziehen. Dieser frithe Therapiebeginn

Estrogentherapie und Koronararterienver-

kalkung

Die Women’s Health Initiative (WHI)-Studie mit konjugierten Estroge-
nen bei hysterektomierten postmenopausalen Frauen erbrachte Hin-
weise darauf, dass sich beziiglich koronarer Herzkrankheiten (KHK)

bei Estrogen-behandelten jiingeren Frauen im Vergleich zu Plazebo ein
positiver Effekt ergibt. Um den Zusammenhang zwischen Estrogenen
und KHK erkldren zu kénnen, wurde eine zusitzliche Untersuchung
zur WHI-Studie mit konjugierten Estrogenen durchgefiihrt, bei der in
der Gruppe der zur Zeit der Randomisierung 50-bis 59-jahrigen Frau-
en nachtriglich die Ablagerung von Kalzium in den Koronararterien ge-
messen wurde (Manson JE, et al., 2007):

n der Women's Health Initiative

(WHI)-Studie mit konjugierten Est-
rogenen war fiir Frauen, die bei der Ran-
domisierung zwischen 50 und 59 Jahre
alt waren, das Risiko fiir Ereignisse (pri-
mére Endpunkte, d.h. nicht fataler Myo-
kardinfarkt und Tod infolge KHK) in
der Interventionsgruppe gegeniiber der
Plazebogruppe verringert (Hazard Ra-
tio 0,63) (Hsia J, et al. 2006).
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Bei den ergidnzenden Untersuchungen
zur WHI-Studie mit konjugierten Estro-
genen (0,625 mg/die), der WHI Corona-
ry-Artery Calcium Study (WHI-CACS),
wurde bei Frauen, die beim Eintritt in die
WHI-Studie zwischen 50 und 59 Jahre alt
waren, ein Kalzium-Scoring der Koro-
nararterien vorgenommen. Von den ehe-
maligen Teilnehmerinnen dieses WHI-
Armes lielen sich 1 064 Frauen fiir die

scheint fiir den kardiovaskuldren Benefit
von entscheidender Bedeutung zu sein.
Doch anders als die WHI-Studie mit
konjugierten Estrogenen reprisentiert
die CORA-Studie das breite Spektrum
der in Deutschland gebréduchlichen, ins-
besondere kombinierten HRT-Formen.
Dennoch weisen die Ergebnisse beider
Studien in die gleiche Richtung. Dies ist
ein Indiz dafiir, dass es auf die Auswahl
eines geeigneten Gestagens ankommt,
damit die positiven Effekte des Estro-
gens zum Tragen kommen.

Die Daten der CORA-Studie wider-
legen eine weithin gehegte Ansicht, wo-
nach Frauen, die sich einer HRT unter-
ziehen, besonders gesundheitsbewusst
sind und einen entsprechenden Lebens-
stil pflegen. Jfs 4

Windler E, Zyriax B, Eidenmiiller B, Boeing H.
2007. Hormone replacement therapy and risk for
coronary heart disease. Data from the CORA study
— A case control study on women with incident
coronary heart disease. Maturitas 57:239-246.
Hsia J, Langer RD, Manson JE, et al. 2006.
Conjugated equine estrogens and coronary heart
disease: the Women s Health Initiative. Arch Intern
Med 166:357-365.

WHI-CACS rekrutieren. Sie unterzogen
sich 8,7 Jahre nach der Randomisierung
einer computertomographischen Unter-
suchung des Herzens. Die Frauen waren
zu diesem Zeitpunkt im Durchschnitt
64,8 Jahre alt. —



Signifikant geringere Koronararteri-
enverkalkung im Interventionsarm

Zwischen Interventions- und Plaze-
bogruppe bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede beziiglich Alter, eth-
nischer Zugehdrigkeit, traditionellen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Lifestyle-Variablen.

Der mittlere Kalzium-Score der Ko-
ronararterien war bei den Frauen der
Interventionsgruppe (83,1) signifikant
geringer als bei den Frauen in der Pla-
zebogruppe (123,1).

Bei einer multivariaten Intention-to-
treat-Analyse waren die Odds Ratio fiir
die Kalzium-Scores der Koronararteri-
en von 0, 10 oder dariiber und 100 oder
dariiber in der Interventionsgruppe ge-

Jahrestagung der Deutschen Menopausegesellschaft

geniiber der Plazebogruppe 0,78 (95 %
CI: 0,58-1.04), 0,74 (0,55-0,99) bzw. 0,69
(0,48-0,98).

Die entsprechenden Odds Ratio fiir
eine Analyse, bei der nur Frauen mit
mindestens 80 %iger Einnahmetreue
beriicksichtigt wurden, betrugen 0,64,
0,44 bzw. 0,46.

Fazit: Verkalkte Plaques traten in den
Koronararterien bei den Frauen der Es-
trogengruppe in signifikant geringerem
Male auf als bei den Frauen der Plaze-
bogruppe.

— In der WHI-CACS beschrdnkte man
sich auf Frauen, die bei der Randomisie-
rung zwischen 50 und 59 Jahre alt wa-
ren. In dieser Altersgruppe féllt norma-
lerweise auch die Entscheidung fiir oder

Hormontherapie und Brustkrebs:
Erste Daten der deutschen Auswertung

Eine Hormontherapie tiber mehr als fiinf Jahre ldsst das Brustkrebs-
risiko ansteigen, auch bei einer Estrogen-Monotherapie. Nach dem
Absetzen sinkt die erhéhte Inzidenz relativ rasch wieder auf Normal-
werte. Das sind die allerersten, vorldufigen Ergebnisse der deutschen
Fall-Kontrollstudie MARIE (Mammakarzinom-Risikofaktoren-Erhe-
bung), in der die Risikofaktoren fiir Brustkrebs erhoben werden.

In die Fall-Kontroll-Studie MARIE, die
in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Krebshilfe durchgefiihrt wurde, gingen
3 500 Patientinnen mit Brustkrebs und
7 000 Kontrollen aus Heidelberg und
Hamburg ein. Alle Patientinnen mit der
Neuerkrankung Brustkrebs (invasive und
In-situ-Mammakarzinome) wurden in
strukturierten Interviews befragt.

Knapp 3 800 Frauen hatten nie Hormo-
ne eingenommen. Rund 6 300 gaben an,
eine —iiberwiegend orale — Hormonthe-
rapie angewandt zu haben, 3.800 davon
noch zum Befragungszeitpunkt.

Brustkrebsrisiko bei aktuellen An-
wenderinnen einer Estrogen-Gesta-
gen-Ersatztherapie am héchsten

Bei den aktuellen Anwenderinnen
von Hormonen war das Brustkrebsrisi-
ko am stérksten erho6ht, bei ,,ever use®
lag es im Vergleich etwas niedriger, er-

lauterte Prof. Wilhelm Braendle (Ham-
burg) bei der Jahrestagung der Deutschen
Menopause Gesellschaft in Freiburg bei
der mit Spannung erwarteten Priasenta-
tion. Die Inzidenz stieg mit der Dauer
der Einnahme bis zu einem Intervall von
15 Jahren und fiel dann bei langerer Hor-
moneinnahme wieder ab.

Ein bis zwei Jahre nach Absetzen der
Therapie war das Risiko sowohl bei rei-
ner Estrogen- als auch bei kombinierter
Therapie nicht mehr erh6ht. Nur unter
dem kontinuierlich-kombinierten Schema
dauerte dieser Riickgang ldnger.

Verglichen mit Pflastern berechnete
sich bei der oralen Therapie ein hohe-
res Risiko, was laut Braendle vermut-
lich aber auf die héheren Hormondosen
in &lteren Tabletten-Préaparaten zuriick-
zufiihren sein diirfte. Aufgeschliisselt nach
dem Typ des Gestagens in der Kombina-
tion wurde in der bisherigen Auswertung
kein Unterschied festgestellt.

Kongresse

gegen eine HRT, so dass die Ergebnis-
se der Studie als klinisch relevant gelten
konnen. Andererseits ist davon auszu-
gehen, dass die Wirkungen der Estro-
gene bei einer kombinierten HRT durch
das gewidhlte Gestagen modifiziert wer-
den. Die Kombination mit Medroxypro-
gesteronazetat kann das nach Daten der
WHI offenbar dazu fiihren, dass positi-
ve Estrogeneffekte nicht mehr zum Tra-
gen kommen. Jfs <

Manson JE, Allison MA, Rossouw JE, et al
for the WHI and WHI-CACS Investigators.
2007. Estrogen therapy and coronary-artery
calcification. N Engl J Med 356:2591-2602.
Hsia J, Langer RD, Manson JE, et al. 2006.
Conjugated equine estrogens and coronary
heart disease: the Women's Health Initiative.
Arch Intern Med 166:357-365.

Erhohtes Brustkrebsrisiko auch bei
Anwenderinnen einer Estrogen-Mo-
notherapie

Anders als im reinen Estrogen-Arm der
World Health Initiative (WHI)-Studie, in
der kein erhohtes Brustkrebsrisiko ermit-
telt wurde, lag die Inzidenz von Mam-
makarzinomen in der deutschen Unter-
suchung auch bei Monotherapie hoher.
Im Gegensatz zur englischen Million
Women'’s Study, die auch unter Tibo-
lon ein erh6htes Risiko ausweist, fand
sich in der MARIE-Studie diesbeziig-
lich keine erhdhte Inzidenz.

,,Die Resultate stimmen im Groflen und
Ganzen mit den Erkenntnissen der gro-
Ben Studien aus England und den USA
tiberein®, kommentierte Braendle. Wie
der Referent weiter darlegte, sollen die
ersten Zahlen zum relativen und abso-
luten Risiko einer Hormontherapie im
Juni publiziert werden, die endgiiltige
Auswertung diirfte bis Ende des Jahres
dauern. Braendle zeigte sich zuversicht-
lich, dass die Fallzahlen gro3 genug sind,
um auch Subgruppen-Analysen vorneh-
men zu kdnnen. Speziell gespannt sind
die Experten dabei, ob sich dabei ein
Unterschied zeigt zwischen dem Ein-
satz von konjugierten Estrogenen und
Estradiol.

Berichterstattung: Dr. Renate Leinmiiller ~— <4
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Hereditares Mammakarzinom bei
Tragerinnen einer CHEK2-Keimzellmutation

Ein Teil der in der européischen und nordamerikanischen weillen Be-
volkerung vorhandenen Suszeptibilitit fiir Brustkrebs ist auf eine Mu-
tation im CHEK2-Gen, die als CHEK2*1100delC bezeichnet wird, zu-
riickzufiihren. Tragerinnen dieser Keimzellmutation haben ein deutlich
erhohtes Risiko, vor dem 50. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken. In
einer hollandischen Population wurde untersucht, wie groR der Anteil
der CHEK2*1100delC-Tragerinnen unter den pramenopausalen Brust-
krebspatientinnen ist, und ob, bzw. inwieweit sich Tumorcharakteristika
und Krankheitsverlauf sowie Krankheitsergebnis von denen bei Nicht-
Tragerinnen der Mutation unterscheiden (Schmidt MK, et al., 2007):

Das Studienkollektiv umfasste 1 479 Pa-
tientinnen, bei denen zwischen 1970
und 1994 in einem von drei holldndischen
Kliniken ein invasives Mammakarzinom
operiert worden war. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung waren alle Frauen jiin-
ger als 50 Jahre. Zur Uberpriifung der
Diagnose wurden die Pathologieberichte
und Krankenakten eingesehen. Fiir DNA-
Analysen und die Bestimmung der Tu-
morcharakteristika standen in Paraffin

Hintergrund

eingebettete Gewebeblocke zur Verfii-
gung. Die Nachbeobachtungszeit be-
trug im Mittel 10,1 Jahre.

Risiko fiir Zweittumor der Brust bei
Vorliegen einer CHEK2*1100delC-
Mutation deutlich erhoht

Bei den 1 479 Patientinnen mit einem
invasiven Mammakarzinom vor dem 50.
Lebensjahr wurde in 54 Fillen (3,7 %)

CHEK? als Suszeptibilitdtsgen fiir Mammakarzinome

CHEK?2 kodiert fiir ein Protein, das als
Checkpoint-Kinase eine wichtige Rol-
le bei der Reparatur von DNA-Schéaden
spielt. Bei der CHEK2*1100delC-Muta-
tion liegt eine Deletion der Kinasedoma-
ne vor, so dass die Enzymfunktion bei
der Reparatur von Doppelstrangbriichen
der DNA wihrend eines Innehaltens im
Zellzyklus nicht mehr in vollem Umfang
wahrgenommen werden kann. In Tumo-
ren geht oft das zweite, noch intakte Allel
ganz verloren. Das fithrt zum vollstandi-
gen Verlust der CHEK 2-Funktion.

Das erste Mal berichteten Meijers-
Heijboer H., et al. im Jahr 2002 iiber die
CHEK2*1100delC-Mutation als wichtige
Ursache von Brustkrebs. Sie ermittelten
eine niedrige Penetranz der Suszeptibi-
litét fiir Brustkrebs. In zahlreichen wei-
teren Arbeiten wurde die Privalenz der
Mutation in verschiedenen Populationen
untersucht. In Deutschland ermittelten
Rashid MU, et al., dass 2,3 % der Pati-
entinnen mit einem frithen Beginn der
Brustkrebserkrankung Trigerinnen der
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CHEK?2*1100delC-Mutation sind.

Das Risiko einer CHEK2*1100delC-
Tréagerin im Laufe ihres Lebens an Brust-
krebs zu erkranken, betrigt etwa 15 bis
20 %. Angesichts des relativ niedrigen
Risikos und der Seltenheit der Mutante
in der Bevolkerung, kommen speziel-
le praventive Maflnahmen kaum in Be-
tracht. Allerdings sollten bei Brustkrebs
jingerer Frauen die CHEK2*1100delC-
Mutation gegebenenfalls nachgewiesen
werden, um durch spezifische Therapie-
und Nachsorgemafinahmen den Beson-
derheiten dieses hereditdren Brustkrebses
gerecht werden zu konnen. Jjfs 4

Meijers-Heijboer H, van den Ouweland A,
Klijn J, et al. 2002. Low-penetrance suscepti-
bility to breast cancer due to CHEK2*1100delC
in noncarriers of BRCA1 or BRCA2 mutations.
Nat Genet 31:55-59.

Rashid MU, Jakubowska A, Justenhoven
C. 2005. German populations with infrequent
CHEK2*1100delC and minor associations with
early-onset and familial breast cancer. Eur J
Cancer 41:2896-2903.

¥ Rezidivfreies Uberleben
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Kaplan-Meier-Kurve fiir rezidivfreies Uberleben bei
Brustkrebspatientinnen, die Tragerinnen oder Nicht-Tra-
gerinnen der CHEK2*1100delC-Keimzellmutation

sind (nach Schmidt MK, et al. 2007).

eine CHEK2*1100delC-Keimzellmu-
tation nachgewiesen. Trigerinnen und
Nicht-Triagerinnen der Mutation unter-
schieden sich signifikant nur beziiglich
des Alters bei der Diagnosestellung (41,6
+ 6,5 versus 43,1 = 5,1 Jahre; p = 0,03).
Auch die Tumorcharakteristika stimm-
ten in beiden Gruppen im Wesentlichen
iiberein.

Tragerinnen der CHEK2*1100delC-
Mutation hatten gegeniiber Nicht-Tra-
gerinnen das doppelte Risiko, ein zwei-
tes Mammakarzinom zu entwickeln. Das
betraf insgesamt acht Patientinnen mit
sechs kontralateralen und zwei ipsilate-
ralen Zweittumoren. Weitere Krebser-
krankungen auf3erhalb der Brust kamen
in beiden Gruppen mit annéhernd glei-
cher Haufigkeit vor.

Verringertes rezidivfreies Uberleben bei
Trigerinnen von CHEK2*1100delC

Das rezidivfreie Uberleben war bei
Vorliegen einer CHEK2*1100delC-Mu-
tation deutlich schlechter als bei Patien-
tinnen ohne diese Mutation (Abb.). Die
Lokalisation der Rezidive unterschied
sich hingegen nicht —auch nicht die der
ersten Fernmetastasierung.

Dariiber hinaus wurde fiir die Trage-
rinnen von CHEK2*1100delC ein tenden-
ziell schlechteres Brustkrebs-spezifisches
Uberleben registriert als fiir Nicht-Tra-
gerinnen (p = 0,072). Das schlechtere



Krankheitsergebnis bei Vorliegen einer
CHEK2*1100delC-Mutation lieB sich nicht
allein durch das vermehrte Auftreten von
Zweittumoren erkldren.

FAZIT: Bei primenopausalen Brust-
krebspatientinnen mit einer CHEK2*
1100delC-Mutation besteht ein etwa
4 %iges Risiko fiir ein zweites Mamma-
karzinom. Die Prognose fiir ein ldnger-

Menopause — HRT — Brustdichte

fristiges rezidivfreies Uberleben ist gegen-
uber Frauen, die ebenfalls einen frithen
Brustkrebs entwickelt haben, aber keine
Tragerinnen der CHEK2*1100delC-Mu-
tation sind, deutlich schlechter.

— Anhand der in dieser Studie identifi-
zierten hauptsachlichen Tumorcharakte-
ristika bei CHEK2*1100delC-Tragerinnen
und Nicht-Tragerinnen lésst sich nicht
erkldren, warum eine einzige Keimzell-

Wie verandert sich die mammographische
Dichte unter einer postmenopausalen
Hormonersatztherapie?

Die mammographische Dichte des Brustgewebes nimmt mit dem Alter
ab. Diese Abnahme beschleunigt sich normalerweise wihrend der Pe-
rimenopause. Bei Frauen, die sich einer postmenopausalen Hormoner-
satztherapie unterziehen, wurde hingegen das Ausbleiben der sich be-
schleunigenden Abnahme der mammographischen Dichte oder sogar
eine Dichtezunahme berichtet, und mit einem erhéhten Brustkrebsri-
siko in Zusammenhang gebracht. Unter Anwendung einer objektiven
und quantitativen Methode der mammographischen Dichtemessung
wurden Effekte einer postmenopausalen Hormonersatztherapie auf
das Brustgewebe neuerlich untersucht (Duijnhoven FJB, et al., 2007):

nsgesamt 795 Anwenderinnen einer

Hormonersatztherapie und 781 Frau-
en, die niemals eine Hormonersatzthe-
rapie erhalten hatten, unterzogen sich im
Abstand von ein bis elf Jahren zweimal
einer rontgenographischen Untersuchung
der Brust. Die mammographische Dich-
te wurde auf den digitalisierten Aufnah-
men mittels einer Computer-unterstiitz-
ten Methode ermittelt.

Verzogerte Abnahme der mammogra-
Pphischen Dichte bei Anwenderinnen
einer Hormonersatztherapie

Zwischen den beiden Mammographien
lagen im Mittel drei Jahre. Bei den An-
wenderinnen von Hormonen betrug die
Therapiedauer bis zur zweiten Mammo-
graphie durchschnittlich ein Jahr.

Die mittlere Abnahme der mammo-
graphischen Dichte betrug 7,3 % bei
den Frauen, die niemals Anwenderin ei-
ner Hormontherapie waren. Frauen mit
einer Estrogentherapie lagen mit 6,4 %
Abnahme nur wenig darunter. Deutlich

weniger (3,5 %; p < 0,01) wurde fiir die
Anwenderinnen einer Hormonersatzthe-
rapie registriert. Hierbei schien der Effekt
bei einer kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Substitutionstherapie stirker ausge-
prigt zu sein als bei einer Estrogenersatz-
therapie. In die gleiche Richtung zielte die
Dauer der Anwendung (> 1 Jahr).

Die Verteilung der absoluten Verin-
derungen der Brustdichte erstreckte sich
bei Anwenderinnen und Nichtanwende-
rinnen einer Hormonersatztherapie iiber
den annidhernd gleichen Bereich: Anwen-
derinnen von -32,2 % bis +28,3 %, Nicht-
anwenderinnen von -33,9 % bis +26,0 %.
Dass bei den Anwenderinnen einer Hor-
montherapie statistisch eine geringere Ab-
nahme der mammographischen Dichte re-
gistriert wurde, ist auf den iiberproportional
stark ausgepragten Effekt bei einem klei-
neren Anteil der Probandinnen zuriick-
zufiihren. Die Mehrzahl der Frauen war
nicht betroffen.

FAZIT: Bei Anwenderinnen einer kombi-
nierten Estrogen-Gestagen-Substitutions-
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mutation, durch die die Reparatur von
DNA-Schédden im Zellzyklus beeintréch-
tigt wird, das Risiko fiir Zweittumoren
erhoht und zu einem deutlich schlech-
teren Krankheitsergebnis fiithrt.  jfs «

Schmidt MK, Tollenaar RAEM, de Kemp SR,
et al. 2007. Breast cancer survival and tumor
characteristics in premenopausal women carrying
the CHEK2*1100delC germline mutation. J Clin
Oncol 25:64-69.

Mammographisches Erscheinungsbild der Brustdichte:
Kategorie 2 und 3 nach BI-RADS.

therapie verzogert sich der postmenopau-
sale Ubergang von einer mammographisch
dichten zu einem fettreichen, weniger dich-
ten Brustgewebe haufiger als bei Frauen,
die keine Hormonersatztherapie erhal-
ten.

— Die Befunde zeigen, dass es bei An-
wenderinnen einer Hormonersatztherapie
zwar haufiger zu einer verzdgerten Ab-
nahme der Brustdichte wéhrend der Peri-
und Postmenopause kommt, aber zugleich
wird deutlich, dass enorme interindividuel-
le Unterschiede bestehen. Offenbar wirken
sich neben dem Einfluss einer Hormoner-
satztherapie auch endogene Faktoren iiber
die Menopause hinaus auf den Aufbau des
Brustgewebes aus.

Wenn es zu einer verzogerten Abnahme
der Brustdichte unter einer Hormonersatz-
therapie kommt, ist nicht auszuschlieen,
dass sich dies in einer Erhdhung der Brust-
krebsrate niederschlégt. Jfs 4

Duijnhoven FJB, Peeters PHM, Warren RML,
et al. 2007. Postmenopausal hormone therapy
and changes in mammographic density. J Clin
Oncol 25:1323-1328.
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Erhohtes Reexzisionsrisiko fiir Patien-
tinnen mit hoher mammographischer
Dichte nach brusterhaltender Op. bei
primdarem Mammakarzinom

Bei hoher mammographischer Dichte (Kategorie 4
nach BI-RADS) ist das Risiko nach brusterhalten-
der Operation eines Mammakarzinoms, eine zweite Op.
vornehmen zu miissen, deutlich erhdht.

Von 565 Brustkrebspatientinnen bei denen an der
Universitétsfrauenklinik Erlangen eine brusterhalten-
de Operation durchgefiihrt worden war, mussten sich
121 Frauen zumindest zum zweiten Mal operieren las-
sen. In 54 Féllen lieB sich die Mastektomie nicht umge-
hen. TumorgréfBe, Multifokalitdt und das Vorliegen ei-
ner extensiven In-situ-Komponente bestétigten sich als
Risikofaktor fiir eine Reexzision. Dariiber hinaus war
bei einer hohen mammographischen Dichte der Kate-
gorie 4 vermehrt die Notwendigkeit einer weiteren Op.
gegeben (OR 3,2; 95 % CI 1,2-11).

Bani MR, Léhberg C, Rauh C, Breuel C, Engel J, Jud S, Papadopoulos T,
Schulz-Wendtland R, Beckmann MW, Fasching PA. 2007. Mammographic den-
sity has an impact on the risk for re-excision after breast conserving surgery of pri-

mary breast cancer. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4:
DOI: 10.1055/5-2007-982913

Behandlung von Aromatasehemmer-
induzierten muskuloskelettalen Be-

schwerden

Zur effektiven Behandlung Aromatasehemmer-asso-
ziierter muskuloskelettaler Beschwerden wird die
gezielte und addquate Anwendung von Analgetika bzw.
Antiphlogistika empfohlen. Eine solche Symptom-orien-
tierte Bedarfstherapie kann in zahlreichen Féllen dazu
beitragen, die Einnahmetreue bei der Krebsmedika-
tion zu gewdhrleisten.

Patientinnen leiden unter der Therapie mit einem Aro-
matase-Inhibitor nach Daten der ATAC-Studie héaufiger
als bei einer Tamoxifen-Therapie unter muskuloskelet-
talen Beschwerden (35,6 % versus 29,4 %). Aufgrund
der iiberlegenen Wirksamkeit und der sonst guten Ver-
triglichkeit der Aromatasehemmer, ist eine Behandlung
der muskuloskelettalen Beschwerden geboten — auch un-
ter dem Gesichtspunkt, die Therapietreue damit zu stér-
ken. In Anbetracht fehlender offizieller Empfehlungen
oder Behandlungsleitlinien, empfehlen Brustkrebsthe-
rapeuten und Rheumatologen gemeinsam eine sympto-
matische Bedarfstherapie mit leichten Analgetika bzw.
nicht-steroidalen Antirheumatika im Step-down-Verfah-
ren, wobei hochdosiert begonnen wird mit dem Ziel vol-
liger Schmerzfreiheit, um dann auf eine vertréglichere,
noch hinreichend hohe Dosis zuriickzugehen.

Jonat W, Bolten W, du Bois A, Eiermann W, Gerber B, Hilfrich J, Ja-
ckisch C, Kaufimann M, Krueger K, Kiihnle H, Possinger K, Raab G,
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Schneeweiss A. 2007. Bhandl von Aro h assoziierten Ar-

thralgien. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4:
DOI: 10.1055/5-2007-982962.

Estrogenrezeptorstatus disseminierter
Tumorzellen beim Mammakarzinom

Der Estrogenrezeptor-o (ERa)-Status von dissemi-
nierten Tumorzellen beim Mammakarzinom un-
terscheidet sich vielfach vom ERa-Status des Primér-
tumors. Hierin besteht eine mdgliche Erklarung dafiir,
warum eine Reihe von Patientinnen mit ERa-positivem
Tumor dennoch nicht auf eine adjuvante endokrine The-
rapie anspricht.

Die Ermittlung des ERa-Status von disseminierten
Tumorzellen aus Knochenmarkaspiraten ergab nur bei
11 von 83 Frauen mit ERa-positivem Tumor auch ERa-
positive disseminierte Tumorzellen.

Krawczyk N, Banys M, Becker S, Wallwiener D, Solomayer EF, Fehm
T. 2007 Evaluierung des Ostrogenrezeptorstatus auf disseminierten Tumor-
zellen beim Mammakarzinom — Erkldrungsmodell fiir endokrine Therapie-
versager? Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4:
DOI: 10.1055/5-2007-982976.

Kieferosteonekrosen bei Bisphos-
phonattherapien in der gynakologi-
schen Onkologie

ie Entwicklung einer Kieferosteonekrose im Rah-

men einer Bisphosphonattherapie bei Patientinnen
mit malignen gynikologischen Tumoren und Mamma-
karzinomen erwies sich von der Behandlungsdauer bzw.
der Anzahl der Therapiezyklen abhéngig. Ferner bestand
ein deutlicher Zusammenhang mit einem vorausgegan-
genen zahnérztlichen Eingriff.

Bei einer retrospektiven Analyse aller 310 Tumorpa-
tientinnen, die zwischen April 1999 und Mai 2006 an
der Universititsfrauenklinik Tiibingen eine Bisphos-
phonattherapie erhalten hatten, wurden zehn Fille von
Kieferosteonekrose identifiziert. Neun der zehn betrof-
fenen Frauen hatten sich zuvor einem zahnérztlichen
Eingriff unterzogen.

Vier Patientinnen mit Kieferosteonekrose hatten aus-
schlieBlich Zoledronat erhalten. In den anderen Fillen
waren neben Zoledronat auch Alendronat, Ibandronat,
Clodronat und Pamidronat zum Einsatz gekommen. Die
mittlere Therapiedauer betrug in den Féllen mit mani-
fester Kieferosteonekrose 29 + 20 Monate bei durch-
schnittlich 27 + 18 Behandlungszyklen. Bei den nicht
betroffenen Patientinnen waren es entsprechend zwolf
Monate bzw. elf Zyklen.

Beck V, Krimmel M, Hairass M, Reinert S, Solomayer EF, Fehm T. 2007.
Bisphosphonat-assoziierte Kieferosteonekrosen bei Mammakarzinom-Pati-
entinnen: Inzidenz und Risikofaktoren. Senologie — Zeitschrift fiir Mamma-
diagnostik und -therapie, 4: DOI: 10.1055/5-2007-982914.
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Vergleich der Haufigkeit axillarer
Rezidive und der operationsbedingten
Morbiditdt nach Sentinel Lymph Node
Biopsy und konventioneller axillarer
Dissektion beim Mammakarzinom

ei nodal-negativen Brustkrebspatientinnen kam es

bei alleiniger Sentinel Lymph Node Biopsy im Ver-
gleich zur konventionellen axilldaren Dissektion zu deut-
lich geringerer Morbiditét. Hinsichtlich der Haufigkeit
axilldrer Rezidive bestand zwischen beiden Verfahrens-
weisen kein Unterschied.

In der retrospektiven Analyse einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 33 Monaten entwickelten 18 von
704 Mammakarzinom-Patientinnen (3,2 %) ein lokoregi-
onales Rezidiv — zwei davon in der Axilla. Bei acht Frau-
en wurde (1,7 %) ein kontralaterales Mammakarzinom
festgestellt.

Wihrend der median 33-monatigen Nachbeobachtung
entwickelten in der Gruppe mit Sentinel Lymph Node
Biopsy 0,9 % der Patientinnen ein Lymphddem und 4,1 %
gaben Bewegungseinschrankungen im Schultergelenk an.
Bei axillarer Dissektion waren es 5,1 % bzw. 8,3 %.

Kupfimaul J, Ercegovic S, Busch W, Wolf M. 2007 Hiufigkeit des axilliren
Rezidivs nach Sentinel-Lymph-Node-Biopsie im Vergleich zur konventionel-
len axilliren Dissektion beim Mammakarzinom. Eine retrospektive Analy-
se von 704 Patientinnen. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und
-therapie, 4: DOI: 10.1055/s-2007-982979

Kupmaul J, Ercegovic S, Busch W, Wolf M. 2007. Operationsbedingte
Morbiditdt nach Sentinel-Lymph-Node Biopsy und konventioneller axil-
lirer Dissektion beim Mammakarzinom. Eine Analyse von 704 Patientin-
nen. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4: DOI:
10.1055/5-2007-982980.

Uberwachung der neoadjuvanten und ad-
juvanten Therapie des Mammakarzinoms
mittels Bestimmung zirkulierender epithe-

lialer Tumorzellen

ie Verdnderung der Zahl zirkulierender epithelialer

Tumorzellen spiegelt das Ansprechen des Tumors
wider und ist auch zur Therapieiiberwachung in der ad-
juvanten Situation geeignet.

Zirkulierende epitheliale Tumorzellen wurden mit ei-
ner Methode analysiert (MAINTRAC®) bei der in ei-
nem definierten Blutvolumen die epithelialen Zellen mit-
tels fluoreszenzmarkierter Antikorper bestimmt werden.
Bei der neoadjuvanten Therapie von 58 Brustkrebspatien-
tinnen wurde ein patientenspezifisches Ansprechen ins-
besondere bei ER(-)-Tumoren registriert. Gutes Anspre-
chen stand im Zusammenhang mit einer guten Prognose.
In der adjuvanten Therapie stand bei 150 Patientinnen
das Wiederansteigen der Zahl zirkulierender epithelia-
ler Tumorzellen im Zusammenhang mit der Entwick-
lung von Rezidiven.

Pachmann K, Camara O, Kavallaris A, Lobodasch K, Rengsburger M, Koch
A, Kroll T, Schiinemann S, Pachmann U, Untch M, Hoffken K. 2007. Die
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Bedeutung zirkulierender epithelialer Tumorzellen (CETC) fiir die Thera-
pietiberwachung in der neoadjuvanten und der adjuvanten Therapie des
Mammakarzinoms. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -
therapie, 4: Senologie - Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie,
4: DOI: 10.1055/5-2007-982992.

Akzeptanz der prophylaktischen bilate-
ralen Mastektomie und der prophylakti-
schen bilateralen Salpingo-Oophorekto-
mie bei Tragerinnen einer BRCAI- oder
BRCA2-Mutation

on insgesamt 186 Trigerinnen einer BRCAI- oder

BRCA2-Mutation entschieden sich 33 Frauen (17,7 %)
am Brustzentrum und Zentrum Familidrer Brust- und
Eierstockkrebs der Universitdt zu Koln fiir eine prophy-
laktische bilaterale Mastektomie. Allerdings waren nur
drei dieser Frauen (1,6 %) zum Zeitpunkt der Operation
noch nicht erkrankt. Demgegeniiber war die Akzeptanz
einer prophylaktischen bilateralen Salpingo-Oophorek-
tomie unter den Mutationstragerinnen mit 78 Frauen
(41,9 %) erheblich hoher.

Die Daten beziehen sich auf 114 Patientinnen mit einer
BRCAI-und 72 Patientinnen mit einer BRCA2-Mutation.
Ob von den 30 sekundér durchgefiihrten prophylaktischen
bilateralen Mastektomien eine Risikoreduktion hinsicht-
lich Uberleben zu erwarten ist, kann anhand der gegen-
wirtigen Datenlage nicht beantwortet werden.

Warm M, Rhiem K, Bosse K, Flucke U, Wappenschmidt B, Schmutz-
ler RK. 2007. Akzeptanz der bilateralen prophylaktischen Mastektomie
bei BRCAI und BRCA2 Mutationstrigerinnen am Zentrum Koln/Bonn.
Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4: DOI:
10.1055/5-2007-983027.

Compliance von Brustkrebspatientinnen
bei adjuvanten endokrinen Therapien

Die Einnahmetreue von Patientinnen unter einer ad-
juvanten Therapie bei Brustkrebs mit dem Aroma-
tase-Inhibitor Anastrazol war ebenso gering wie bei
Frauen unter einer Tamoxifen-Behandlung.

Von je 50 unselektionierten Frauen unter einer Ta-
moxifen- oder Anastrozol-Therapie im mittleren Alter
von 72 + 3 bzw. 65 + 3 Jahren waren nach 13,6 + 8,8
bzw. 16,6 + 5,4 Monaten unter den Tamoxifen-Patien-
tinnen noch 40 Frauen (80 %) und unter den Anastro-
zol-Anwenderinnen noch 29 Patientinnen (66 %) com-
pliant (MPR > 80 %).

Die Daten beziehen sich auf die Uberpriifung der Ver-
schreibungen. Nach eigenen Angaben nahmen alle Pati-
entinnen ihre Medikation ordnungsgemif ein. Die Er-
gebnisse bestétigen die bekannt niedrige Einnahmetreue
der Medikamente bei chronischen Krankheiten.

Ziller M, Holzhauer W, Ziller V, Wagner U, Hadji P. 2007. Compliance
with Tamoxifen and Arimidex in the adjuvant treatment of women with bre-

ast cancer. Senologie — Zeitschrift fiir Mammadiagnostik und -therapie, 4:
DOI: 10.1055/5-2007-983032. Red. <
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RNA-Interferenz

Gezieltes , Stummschalten” von Genen
kann Krebswachstum stoppen

Jede Menge ,Schrott” glaubte man im menschlichen Erbgut gefunden zu haben, nach-
dem die Sequenzierung der genomischen DNA im Rahmen des Humangenomprojekts zur
Jahrtausendwende fiir abgeschlossen erkldrt wurde. Denn den mindestens 98 Prozent der
DNA, die sich zwischen den Protein-kodierenden Genen befindet, kam keine erkennba-
re Funktion zu. Das hat sich in jlingster Zeit so grundlegend geédndert, dass der ,Schrott”
im Jahr 2006 sogar mit dem Nobelpreis ,vergoldet” wurde. Die Laureaten Craig Mello

und Andrew Fire, wie auch eine Reihe weiterer beteiligter Forscher, hatten erkannt, dass
eine Vielzahl kleiner RNA-Molekiile in zahlreiche biologische Prozesse regulatorisch ein-
greift. Sie wechselwirken auf sequenzspezifische Weise mit Messenger (m)RNA und unter-
driicken hierdurch die Gen-Expression post-transkriptionell. Dieser Mechanismus, der als
RNA-Interferenz bezeichnet wird, ldsst sich experimentell heute schon dazu nutzen, Gene
gezielt ,stumm* zu schalten. Fiir die Zukunft verspricht man sich insbesondere auch in der

Keimling der Acker-

schmalwand (Arabidopsis
thaliana), der Modellpflan-
ze von Genetikern und
Molekularbiologen.

Onkologie die Entwicklung therapeutischer Verfahren zum ,Stummschalten” tiberexpri-
mierter Gene in maligne entarteten Zellen.

Gene, die nur als RNA ausgepriigt
werden

Wer von Genen spricht, meint da-
mit zumeist DNA-Abschnitte, die in
RNA umgeschrieben und schlie8lich
als Proteine ausgeprigt (exprimiert)

Abb. 1: Fadenwiirmern (Nematoden), Caenorhabditis elegans, in-
jizierten die Nobelpreistrager Craig Mello und Andrew Fire dop-
pelstringige RNA und unterdriickten damit die Expression des
Gens, das die zur RNA komplementire DNA aufweist.
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werden. Doch beim Menschen ma-
chen die schitzungsweise etwa 30 000
derartiger Gene nur einen verschwin-
dend kleinen Teil der gesamten Erb-
substanz von ca. drei Milliarden Ba-
senpaaren aus. Den iiberwiegenden
Teil der DNA qualifizierte man etwas
voreilig als evolutiondren Schrott ab
und warf ihn — wie sich Molekularbi-
ologen und Genetiker auszudriicken
pflegen — kurzerhand in den Miillei-
mer. Im Hinterkopf rumorte aber im-
mer die Frage, warum diese so genann-
te Junk-DNA dennoch groBenteils in
RNA umgeschrieben, d.h. in hohem
MafBe transkribiert wird.

Erst vor wenigen Jahren wurde dann
erkannt, dass es zahlreiche Gene gibt,
die zwar in RNA umgeschrieben (tran-
skribiert), nicht aber in Peptide bzw.
Proteine {ibersetzt (translatiert) wer-
den. Fortschritte auf diesem Gebiet
verzogerten sich zunichst insofern,
als man glaubte, nach eher gréferen

RNA-Molekiilen suchen zu miissen.
Erst als man sich RNA-Molekiilen mit
nur 22 bis 25 Nukleotiden zuwand-
te, nahm die Erforschung der ,,Nur-
RNA-Gene“ richtig Fahrt auf. Man
erkannte, welche wichtige Rolle sol-
che kleinen RNA-Molekiile bei der
Ausprigung des Phinotyps spielen.
Zwischenzeitlich wurden bereits Hun-
derte solcher regulierenden kleinen
RNA-Molekiile entdeckt, zahlreiche
davon auch beim Menschen.

Kurze RNA-Molekiile schalten
Gene ,,stumm*

Durch Einbringen doppelstringi-
ger RNA in die Nematode Caenor-
habditis elegans (Abb. 1) wird er-
reicht, dass sequenzhomologe Gene
erheblich reduziert exprimiert werden.
Auf die Spur kleiner RNA-Molekii-
le (21 bis 25 Nukleotide), die durch
Wechselwirkung (Interferenz) mit
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mRNA Gene ,,stumm* schalten, ge-
langte man iiber Silence-Phdnome-
ne, die zundchst bei Pflanzen beob-
achtet wurden [1].

Wesentliches zur Entdeckung der
neuen, kleinen RNA-Spezies haben
experimentelle Untersuchungen zur
Morphogenese der Ackerschmalwand
(Arabidopsis thaliana) beigetragen.
Man hatte das sogenannte Jaw-Gen
entdeckt, durch dessen transkribierte,
kleine RNA-Molekiile das Wachstum
der Arabidopsis-Blitter gestort wer-
den kann. Denn bei Pflanzen, die zu-
viel der kurzen Jaw-RNA enthalten,

folgen die Zellteilungen zu schnell
aufeinander und die Blatter verziehen
sich, anstatt flach zu bleiben [2].

Zwei Klassen kleiner RNA-Mole-
kiile

Von den Sequenz-spezifischen post-
transkriptionellen Regulatoren der
Gen-Expression wurden zwei Klas-
sen kleiner RNA-Molekiile entdeckt:
die small interfering RNA (siRNA)
und die mikroRNA (miRNA). Die
Biosynthese beider RNA-Formen,
ihr Einbau in einen RNA-Protein-

dsRNA

’ Dicer

A) /r/ Duplex-siRNA
l

Abb. 2: Wege zur RNA-Interferenz:
A) siRNA-Interferenz

Lange doppelstringige (ds)RNA wird durch einen ,,Wiirfelschneider* (Di-
cer) zur Duplex siRNA gespalten und in einen RNA inducing silencing
complex (RISC) inkorporiert. Es schliet sich das Entwinden der Dup-
lex-siRNA an. Durch den einstringigen Antisense-siRNA-Strang wird der
RISC mit der komplementiren messenger (m)RNA hybridisiert. Es resul-
tiert die endonukleolytische Spaltung der mRNA.

lSpaItung

VAVAN

) Duplex-siRNA-RISC

komplex, und dessen Féahigkeit die
Bildung bestimmter Proteinprodukte
auf mRNA-Ebene herunterzuregulie-
ren ist in Abb. 2 dargestellt. Obwohl
miRNA und siRNA unterschiedli-
chen Vorlaufermolekiilen entstam-
men, weisen sie identische bioche-
mische Merkmale auf. Wodurch sich
die Proteinanteile in den RNA-indu-
zierten Silencing-Komplexen mikro-
RISC und siRISC unterscheiden ist
noch nicht geklart.

Die durch miRNA und siRNA
programmierten RISC steuern un-
terschiedliche Ziele in der Zelle an.

I YO

inhibition

B) mikro RNA-Interferenz

Haarnadel-
Vorlaufermolekiil

Translations-

Haarnadel-Vorldufermolekiile werden durch den Dicer in
miRNA mit ca. 22 Nukleotiden gespalten. Diese werden in ei-
nen mi-RNA-Proteinkomplex (mikroRISC) eingebaut. Dieser
erkennt durch einen Sequenzabgleich die Ziel-mRNA. Die Hyb-
ridisierung der miRNA mit komplementdrer mRNA fiihrt zu ei-
ner Unterdriickung der Translation (mod. nach Dykxhoorn DM,
et al. 2003 [14]).
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p53
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Abb. 3: Das aktivierte Tumorsuppressor-Protein p53* entschei-
det dariiber, ob eine Zelle via Apoptose abstirbt, oder ob nur der
Fortgang im Zellzyklus voriibergehend wahrend der G1-Phase
zur DNA-Reparatur angehalten wird. Die Induktion der Apoptose
wird durch Faktoren wie Bcl-2 und Bax gehemmt bzw. gefordert.
Auch durch Unterdriickung von Bax durch den Bax-Inhibitor 1
(BI-1) wird der Apoptose Mechanismus gehemmt. Werden Mam-
makarzinomzellen mit Anti-miRNA-21 transfiziert, erhoht sich
die Apoptose-Rate.

Uber mikroRNA wird die Gen-Ex-
pression reguliert, so dass sie bei
Wachstums- und Differenzierungs-
prozessen eines Organismus Schliis-
selfunktionen innehat. Die aus dop-
pelstringiger RNA gebildete siRNA
wird bei Saugetieren einschlieBlich
des Menschen offenbar nicht endo-
gen gebildet. Eine ihrer grundlegen-
den Funktionen betrifft die Abwehr
von Viren. Denn wenn virale doppel-
strangige RNA zu siRNA ,,zerhackt*

V Relative Apoptoserate (A) V¥ Relatives Zellwachstum (B)

5 & NS
bl 1,0 T
4 *
0,8 g
3 06
2 0,4
1 0,2
0 0 i B i ]
0 5

Z-VAD-fmk (uM)
Ohne Anti-miRNA-21 Mit Anti-miRNA-21
Abb. 4: (A) Anti-miRNA-21 bewirkt in MCF-7-Zellen eine um 5,5-fach ho-
here Apoptoserate als sie in Kontrollzellen ermittelt wurde.
(B) Durch Zugabe des Caspase-Inhibitors Z-VAD-fmk lie8 sich die relative
Wachstumshemmung durch Anti-miRNA-2lautheben (nach [3]).

n topgyn.info August * 2007

wird, ldsst sich damit die Expression
viraler Proteine unterdriicken. Aller-
dings antworten Viren auch mit Ge-
genstrategien. Durch sog. genetisches
Engineering lésst sich doppelstrangi-
ge RNA in Zellen einschleusen und
mit Hilfe der dann gebildeten siR-
NA die Uberexpression bestimmter
Gene unterdriicken. Hierdurch erdff-
nen sich unter Umsténden zukiinfti-
ge Therapieoptionen bei verschiede-
nen Krebserkrankungen.

Fehlregulierte RNA-Interferenz
an Bildung und Progression von
Brustkrebs beteiligt? [3]

In mehreren Krebsarten wurde eine
anormale Expression verschiedener
miRNA nachgewiesen. Das mit ei-
nem miRNA-Array gewonnene mi-
RNA-Expressionsmuster in malignem
Brustgewebe zeigte miRNA-21 als die
am reichlichsten exprimierte miRNA.
Verglichen mit normalem Brustgewe-
be ergab sich fiir das Tumorgewebe
eine um mehr als fiinffach erhdhte
Expression der miRNA-21.

Die Uberexpression von miRNA-
21 im Brustkrebsgewebe suggeriert,
dass die miRNA als Onkogen fun-
giert. Um das zu iiberpriifen, wurde
die miRNA-21 in Brustkrebszellen
mit Anti-miRNA-21 in vitro aus-
geschaltet. Durch den Inhibitor ver-
ringerte sich das Zellwachstum in
dosisabhingiger Weise. Dieser Ef-
fekt lieB sich noch deutlich steigern,
wenn zusétzlich zu Anti-miRNA-21
das Krebsmittel Topotecan, durch das
die DNA-Topoisomerase I inhibiert
wird, zugegeben wurde. Offenbar
kommt es durch Supprimierung der
miRNA-21 zu einer Sensitivierung
der Tumorzellen gegeniiber Anti-
krebsmitteln.

Bei In-vivo-Experimenten wurden
Anti-miRNA-21 transfizierte MCF-
7-Zellen in das Mammagewebe von
Nacktmiusen injiziert. Die hieraus
erwachsenen Tumoren wuchsen er-
heblich langsamer als die von nicht
transfizierten MCF-7-Zellen indu-
zierten Tumoren in Kontrolltieren.
Immunhistochemische Farbungen
mit Anti-Ki-67 wiesen darauf hin,

dass es sich um verlangsamtes Tu-
morwachstum aufgrund einer ver-
ringerten Proliferationsrate handel-
te. Insgesamt deuten die Ergebnisse
auf eine wichtige Rolle der miRNA-
21 in der Tumorigenese hin.

Untersuchungen des zugrunde
liegenden Mechanismus zeigten, dass
Anti-miRNA-21 das Zellwachstum
durch Ausldsen einer beschleunig-
ten Apoptoserate supprimiert. Bei
MCF-7-Zellen erhohte sich die Zahl
der Apoptosen auf fast das Fiinffa-
che, wenn sie mit Anti-miRNA-21
transfiziert waren (Abb. 4). Hiermit
im einklang steht der Befund, dass in
transfizierten Zellen der Antiapopto-
sefaktor Bcl-2 in geringerem Umfang
exprimiert wird. Sowohl die Kon-
zentration an bcl-2-mRNA als auch
die des Proteinproduktes Bcl-2 wa-
ren durch Anti-miRNA-21 ernied-
rigt. Hieraus wurde geschlossen, dass
in Brustkrebszellen ein Protein, fiir
das ein Zielgen von miRNA-21 ko-
diert, in verringertem Umfang ex-
primiert wird, wodurch eine erh6h-
te Bildungsrate von Bcl-2 resultiert.
Anti-miRNA-21 bewirkte demnach
das Gegenteil, indem es durch Her-
unterregulieren von Bcl-2 die Apo-
ptoserate erhoht (Abb. 3).

Inhibition von FAS durch RNA-
Interferenz erhoht Toxizitit von
Taxol bei Brustkrebszellen [4]

In einer biologisch aggressiven
Unterart von Mammakarzinomen
besteht eine FAS-Uberexpression
und damit verbunden eine Fettséu-
re-Synthase (FAS)-Hyperaktivitit.
Mit Substanzen wie dem syntheti-
schen C75 kann die Aktivitdt von
FAS inhibiert werden. In vitro 1asst
sich durch eine solche anti-metabo-
lische Behandlung von Brustkrebs-
zellen die Zytotoxizitit von Taxol er-
hohen. Der Effekt ist synergistisch,
wenn beide Substanzen gleichzeitig
zugesetzt werden, und additiv wenn
die Behandlung nacheinander erfolgt.
In gleicher Weise kann die metabo-
lische Behandlung durch Unterdrii-
cken der FAS-Uberexpression mit-
tels RNA-Interferenz erfolgen. Das
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ist zugleich ein Beweis dafiir, dass
die Blockade von FAS entscheidend
ist, und nicht andere Wirkungen von
C75 eine Rolle spielen.

Mit RNA-Interferenz wurde zudem
die Rolle des p53-Tumorsuppressorpro-
teins (TP53) bei anti-metabolischer
Behandlung von Brustkrebszellen mit
C75 in vitro untersucht [5]. Durch
Stummschalten von p53 erhohte sich
die Apoptoserate in MCF-7-Zellen,
einer Zelllinie, deren TP53-Reakti-
onsweg intakt ist, dramatisch. Die
Autoren folgern, dass TP53 Brust-
krebszellen als Sensor des Energie-
ungleichgewichts infolge Stoérung
des endogenen Fettsduremetabo-
lismus fungiert. Der Tumorsuppres-
sor beeinflusst die Entscheidung am
Checkpoint des Zellzyklus zwischen
Apoptose und Wachstumsstillstand.
Pharmakologische FAS-Hemmer wie
C75 konnten bei Mammakarzinomen
mit Verlust der TP53-Funktion von
klinischen Nutzen sein.

Stummschalten von STAT3 kann
Wachstum und Metastasierung
von Brustkrebs hemmen [6]

Interessante Befunde am Maus-
modell haben gezeigt, dass es mog-
lich ist, die Entwicklung von Brust-
krebs durch das Stummschalten
bestimmter Gene wie dem fiir den
Transkriptionsfaktor STAT3 per-
manent zu unterdriicken. Konstitu-
tiv (nicht induziert, unabléssig) ak-
tivierter STAT3 ist an der Bildung
zahlreicher Krebsarten wie insbeson-
dere auch Mammakarzinomen betei-
ligt. Die Erzeugung von Brustkrebs
bei Méusen durch Injektion von Tu-
morzellen wurde gehemmt, wenn in
Tumorzellen STAT3 mittels RNA-In-
terferenz stummgeschaltet war. Die
interferierende RNA wurde in die
Tumorzellen der experimentell er-
zeugten Mammatumore bei Méu-
sen durch ein Lentivirus (Retrovi-
rus) eingeschleust. Das Ausschalten
von STAT3 bewirkt, dass verschiede-
ne Gene wie c-myc und das Gen fiir
den Metastasierungsfaktor TWIST
in verringertem Mafle exprimiert
werden.

Auch wenn eine Anwendung des
beschriebenen Verfahrens beim Men-
schen nicht in Sicht ist, machen die
Experimente doch deutlich, dass es
grundlegend mdglich ist, mit dauerhaf-
ter Expression der siRNA fiir STAT3
Wachstum und Metastasierung von
Brustkrebs zu inhibieren.

Hemmung des Onkogens E6 von
HPYV 16 durch RNA-Interferenz

7]

Verschiedene Stimme des huma-
nen Papillomavirus (HPV) bzw. de-
ren Onkogene E6 und E7 spielen eine
Rolle bei der Entwicklung und Pro-
gression von Zervixkarzinomen. Es
wird daher nach Moglichkeiten ge-
fahndet, die Expression von E6 und
E7 zu hemmen. Nachdem sich diesbe-
ziigliche Strategien wie die Gabe von
Ribozym oder Antisense-Oligonuk-
leotiden als wenig effektiv erwiesen
haben, eroffnet die RNA-Interferenz
unter Umstdnden bessere Erfolgsaus-
sichten. Diese Moglichkeit wurde mit
HPV16-E6-siRNA transfizierten zer-
vikalen Krebszellen (CaSki-Zellen) in
vitro und in vivo getestet. Bei Nackt-
méusen mit experimentell induzier-
tem Zervikalkrebs wurde die sSiRNA
in die Bauchhdhle injiziert. Sowohl
in vitro als auch in vivo verringer-
te sich das Zell- bzw. Tumorwachs-
tum signifikant.

Reproduktionsbiologische Bedeutung
von miRNA [8]

Auch unter den vielfiltigen RNA-
Molekiilen, die vom Spermium bei
der Befruchtung in die Zygote ein-
gebracht wird, verbirgt sich solche,
die nicht fiir Proteinprodukte kodiert
und offenbar der miRNA zuzuord-
nen ist. Uber die Funktion solcher
miRNA lésst sich zum gegenwir-
tigen Zeitpunkt allerdings nur spe-
kulieren.

Da das Blockieren von Gen-Ex-
pression als wesentliche Funktion
der miRNA erkannt worden ist, liegt
es nahe zu vermuten, dass die aus
den Spermien stammende miRNA
am sogenannten Gen-Imprinting be-

teiligt ist. Dies bedeutet, dass beim
Ausbilden des embryonalen Genoms
bestimmte Gene von einem Elternteil
,stillgelegt™ werden.

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler <
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Aktuelle EORTC-Richtlinien

Empfehlungen zum Einsatz von
G-CSF in der Praxis

Der Granulozyten-Kolonien stimulierende Wachstumsfaktor (G-CSF)
wird zur Verringerung der Inzidenz von Chemotherapie-induzierten fe-
brilen Neutropenien seit etlichen Jahren eingesetzt. Hinsichtlich der An-
wendung von G-CSF existiert aus einer groRen Zahl von Studien um-
fangreiches Datenmaterial, das von einer Arbeitsgruppe der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) systema-
tisch ausgewertet und in evidenzbasierte Empfehlungen zur geeigneten
Anwendung von G-CSF umgesetzt wird. Unter besonderer Beriicksichti-
gung der in Europa bevorzugt angewandten Chemotherapieregime wur-
de von der EORTC erstmals eine eigene Leitlinie veroffentlicht [1].

Febrile Neutropenien als schwerwie-
gende Komplikationen bei Tumorer-
krankungen

Die Chemotherapie-induzierte febri-
le Neutropenie tritt meist wahrend des
ersten zytotoxischen Behandlungszy-
klusses auf. Sie stellt eine schwerwie-
gende Nebenwirkung der Krebstherapie
dar, die durch eine Verringerung der An-
zahl neutrophiler Granulozyten im peri-
pheren Blut gekennzeichnet ist. In den
Schweregraden drei und vier kann die
febrile Neutropenie zu einer lebensbe-
drohlichen Infektion fithren, die meist
die Hospitalisation der Patientin erfor-
derlich macht.

Das Auftreten einer febrilen Neutro-
penie ist insbesondere mit dem Risiko
behaftet, eine Dosisreduktion des Che-
motherapeutikums und oder eine Zyklus-
verschiebung vornehmen zu miissen, was
nachgewiesenermalien zu einer Beein-
trichtigung der Behandlung fiihrt. Bei
Verabreichung von unter 80 % der vor-
gesehenen Dosis, kann sich das fiir die
Patientin auswirken, als ob iiberhaupt
keine Chemotherapie verabreicht wor-
den wire.

Behandlung und Privention der
febrilen Neutropenie

Fiir die Behandlung und Pravention
der febrilen Neutropenie stehen rekombi-
nanter G-CSF und Granulozyten-Makro-
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phagen-Kolonien stimulierender Wachs-
tumsfaktor (GM-CSF) zur Verfiigung. Die
Gabe von G-CSF erfolgt entweder tig-
lich wie mit Filgrastim oder einmal pro
Behandlungszyklus mit pegyliertem Fil-
grastim (Pegfilgrastim). Daten aus zwei
multizentrischen, doppelblinden, rando-
misierten Phase-III-Studien deuten auf
eine liberlegene Wirksamkeit von Peg-
filgrastim hin.

Die Empfehlungen der EORTC zur
Behandlung einer febrilen Neutropenie
sind insofern restriktiv, als eine routine-
maéBige zusétzliche Therapie mit G-CSF
in unkomplizierten Féllen von Fieber und
Neutropenie als nicht zweckmaBig ein-

gestuft wird. Somit ist die Behandlung
einer bestehenden febrilen Neutropenie
bei Patienten mit soliden Tumoren nur in
besonderen Situationen indiziert, wenn
Patienten auf eine addquate Antibiotika-
therapie nicht ansprechen und lebensbe-
drohliche Infektionen entwickeln.

Zur Vermeidung Neutropenie-bedingter
Infektionen wird der G-CSF-Prophylaxe
gegeniiber einer antibiotischen Prophylaxe
der Vorzug gegeben. Fiir die vorbeugen-
de Anwendung von G-CSF wurde eine
Reihe von Richtlinien erarbeitet die den
europdischen Therapieprotokollen ange-
passt sind. Solche Leitlinien existierten
davor nur von der American Society for
Clinical Oncology (ASCO) und dem Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN). Erstere wurden jiingst {iberar-
beitet [2] und unterscheiden sich nur un-
wesentlich von denen der EORTC.

Wann sollte G-CSF gegeben werden
und wer sollte es erhalten?

Das Risiko fiir die Entwicklung einer
febrilen Neutropenie ist von verschie-
denen Faktoren abhéngig wie der Tu-
morentitdt, dem Chemotherapieregime
und einer Reihe patientenbezogener Ri-
sikofaktoren. Ferner ist die Einbeziehung
des Therapiezieles fiir die Beurteilung
der Erfordernis einer G-CSF-Prophyla-
xe von Bedeutung.

Chemotherapieregime sind mit sehr un-
terschiedlichen Risiken fiir das Auftreten

Chemotherapie-assoziiertes Risiko fur eine febrile Neutropenie

in der Gynakologie

Mammakarzinom

Chemotherapie- FN-Risiko FN-Kategorie

Ovarialkarzinom

Chemotherapie- FN-Risiko FN-Kategorie

regime (%) regime (%)
AC Docetaxel 5-25 >20% Docetaxel 33 >20 %
= : o

Bgzgg:;m/ 33.48 >20% Paclitaxel 22 >20 %
Doxorubicin Topotecan 10-18 10-20 %

- 21-32 >20 %
Paclitaxel
TAC 21-24 >20 % Zervixkarzinom
A—->T-C 2 Dosisdichte Chemotherapie- o : .
(dosisdicht +G-CSF) Chemotherapie  regime pie N (';O')S'ko FN-Kategorie
AC — T (dosis- 2 Dosisdichte Paclitaxall
dicht + G-CSF) Chemotherapie Cisplatin 28 >20 %
AC 10-20 10-20 %
Docetaxel 16-17 10-20 %
FEC 120 9-14 10-20 %
Cyclophosphamid/
Mitoxantron " 10-20 %
CMF 0-3 <10 %

(mod. nach [1])
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Schritt 1
Beurteilung der FN-Haufigkeit in Zusammenhang
mit dem geplanten Chemotherapieregime

v

FN-Risiko: 220 %

Hohes Risiko

Erhohtes Risiko
(Evidenzlevel
lund I1)

Andere Faktoren:
(Evidenzlevel Il
und V)

FN-Risiko: 10-20 %

Schritt 2
Beurteilung der Faktoren, die die Haufigkeit/das Risiko einer FN erhéhen

Alter: > 65 Jahre

Fortgeschrittene Krankheit
Frihere FN in der Krankheitsgeschichte
G-CSF-Anwendung

Schlechter Leistungs- und/oder
Ernahrungszustand

Weibliches Geschlecht

Hamoglobin < 12 g/dl

Leber-, Nieren-, oder Herz-Kreislauf-Erkrankung

Schritt 3
Festlegung des Gesamtrisikos des Patienten fir
das geplante Chemotherapieregime

v

FN-Risiko: < 10%

v

FN-Gesamtrisiko: =2 20 %

\/ ¢

Prophylaktische G-CSF-Gabe empfohlen

v

FN-Gesamtrisiko: <20 %

y v

G-CSF-Gabe nicht indiziert

Abb.: Algorithmus zur Beurteilung des Risikos fiir eine febrile Neutropenie von Patienten, um eine
Entscheidung hinsichtlich einer prophylaktischen Gabe von G-CSF treffen zu konnen. FN = febrile

Neutropenie (nach Aapro MS et al. 2006).

einer febrilen Neutropenie verbunden.
Die entsprechenden Risiken in Verbin-
dung mit traditionell in der Gynikolo-
gie eingesetzten Chemotherapien sind in
der Tabelle zusammengestellt.

Das individuelle Risiko fiir die Ent-
wicklung einer febrilen Neutropenie ist
weiter von einer Reihe patientenbezoge-
ner Risikofaktoren abhingig. Diese sollten
bei der Einschitzung des Gesamtrisikos
beriicksichtigt werden. Insbesondere bei
Patienten ab 65 Jahren ist ein erhdhtes
Risiko fiir febrile Neutropenien einzu-
kalkulieren. Weiterhin gehoren ein fort-
geschrittenes Krankheitsstadium, frii-
her aufgetretene Episoden einer febrilen
Neutropenie, die fehlende Anwendung
von G-CSF und eine fehlende Antibio-
tikaprophylaxe mit einem hohen Evi-
denzlevel zu den Faktoren, mit denen
eine Risikoerhdhung verbunden ist.

In den von der EORTC verdffentlich-
ten Richtlinien wird die Primérprophyla-

xe mit G-CSF ab dem ersten Zyklus einer
Chemotherapie empfohlen, wenn die zu
erwartende Rate an febrilen Neutropenien
20 % tibersteigt [1]. Liegt das Risiko bei
einer Chemotherapie zwischen 10 % und
20 %, sollten patientenbezogene Risiko-
faktoren mit beriicksichtigt werden (Abb.).
Bei einem Risiko fiir eine febrile Neutro-
penie unter 10 % ist eine Primérprophy-
laxe mit G-CSF nicht indiziert.

Zu Beginn jedes nachfolgenden Be-
handlungszyklus sollte das Risiko fiir
eine febrile Neutropenie und damit die
Indikation zur G-CSF-Prophylaxe neu
bewertet werden.

Eine weitere Empfehlung zum not-
wendigen Einsatz von G-CSF bezieht
sich auf Fille in denen von dosisdich-
ten oder dosisintensiven Chemothera-
piestrategien ein Uberlebensvorteil zu
erwarten ist. Ferner ist die primére G-
CSF-Prophylaxe indiziert, wenn sich
durch Reduzieren der chemotherapeu-

tischen Intensitét oder Dosisdichte be-
kanntermafBen die Prognose verschlech-
tern wiirde.

Deutliche Qualitiitsverbesserung bei
Umsetzung der Leitlinien erwartet

Das Risiko einer Chemotherapie fiir
Tumorpatienten so niedrig wie moglich
zu halten, ist als gesellschaftliche Ver-
pflichtung anzusehen. Hierzu tragt im
besonderem Male auch der fachgerech-
te Einsatz von G-CSF zur Verringerung
neutropenischer Komplikationen bei. Im
Sinne der Qualitdtsverbesserung besitzt
die lokale Implementierung des Leitlini-
en-konformen Vorgehens zur Verbesse-
rung der therapeutischen Konsequenzen
insbesondere im Vollstadium der Krebser-
krankung einen hohem Stellenwert. Ferner
gibt evidenzbasiertes Handeln Sicherheit
und stirkt das Vertrauen von Patienten
und Klinikpersonal.

Wie sich die Umsetzung lokaler Leitli-
nien beziiglich einer G-CSF-Prophylaxe
auf die Behandlung von Brustkrebspa-
tientinnen unter adjuvanter Chemothe-
rapie auswirkt, wird am Beispiel dreier
amerikanischer onkologischer Praxen
deutlich: Eine Dosisreduktion war nur
noch in 4 % statt wie zuvor in 10 % der
Fille notwendig. Der Anteil notwendi-
ger Zyklusverschiebungen sank von 52
auf 28 % und der von Hospitalisierun-
gen von 6 % auf 0 [3]. Jjfs <
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Quelle: Vortrag von PD Dr. med. M. Reiser beim
9. Miinchener Fachpresse-Workshop ,,Supportiv-
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Inseminationen mit
Donorsperma erfolg-
reicher

Daten zu Inseminationen wurden
von 19 EU-Léndern an das zen-
trale Register gemeldet, Deutschland
fehlt auf dieser Liste. Bei Frauen un-
ter 40 Jahren lagen die Erfolgsraten
mit Donorsperma deutlich hoher als
bei homologer Insemination (18,7 ver-
sus 12,6 %).

Wie zu erwarten zeigte sich bei dlte-
ren Frauen aufgrund der schlechteren
Ausgangssituation — zur Neige gehen-
der Eizellpool — eine mit 8,2 % deut-
lich verminderte Schwangerschaftsrate,
und es fand sich auch kein Unterschied
mehr zwischen heterologer und homo-
loger Insemination.

Als erfreulich niedrig wertete Pro-
fessor Anders Andersen hierbei die
Mehrlingsraten: Die Zwillingsrate
(11,5 %) war nur halb so hoch wie
bei IVF/ICSI-Zyklen, die Drillings-
rate war mit 1 % vergleichbar. ,,Das
hiufig gebrauchte Argument, wo-
nach die Mehrlingsrate insbesonde-
re durch die Inseminationen gestei-
gert wird, ldsst sich aufgrund dieser
Daten nicht halten.

Erstmals GnRH-Antago-
nist zur Protektion der
Fertilitat getestet

n Australien wurde erstmals ein

GnRH-Antagonist bei jungen Pa-
tientinnen (18-35 Jahre) mit unter-
schiedlichen Krebsformen eingesetzt,
um die Follikel in den Ovarien vor
hohen Dosen von Cyclophosphamid
zu schiitzen.

Dr. Kate Stern (Melbourne) hat pa-
rallel zu den Chemotherapie-Zyklen
jeweils im Abstand von vier Tagen
dreimal Cetrorelix (3 mg) injiziert.
Die Ovarfunktion wurde dadurch un-
terdriickt, normalisierte sich jedoch
nach jedem Chemotherapie-Zyklus
wieder: Die FSH-Spiegel waren bei
73 % der Patientinnen angestiegen,
fielen aber in der Folge wieder ab. In
94 % der Fille traten innerhalb ei-
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nes Jahres wieder spontane Ovula-
tionen auf.

Als Vorteil gegeniiber den — bis-
her ebenfalls experimentell eingesetz-
ten — GnRH- Agonisten bei Krebs-
Patientinnen nannte die Australierin
den schnellen Wirkeintritt ohne ,,Fla-
re-up“-Effekt und die verminderten
Nebenwirkungen (keine klimakteri-
schen Beschwerden wie bei Depot-
Agonisten). Nur 6 % der Frauen hat-
ten langer dauernde Nebenwirkungen
angegeben — in keinem Fall schwer-
wiegende.

Die Australier stellen derzeit den
Bericht iiber die fiinfjahrige Nach-
beobachtung zusammen und hoffen,
an die Pilotstudie eine Plazebo-kon-
trollierte Untersuchung mit jeweils
100 Frauen pro Arm anschlielen zu
konnen.

Altere Frauen und Kinderwunsch
,Baujahr” alleine fiir Fer-
tilitat nicht mallgebend

Manche Frauen altern langsa-
mer als andere, und das nicht

nur optisch. Auch die Follikelreser-
ve der Ovarien nimmt unterschied-
lich schnell ab, was bei der Verwirk-
lichung des spdten Kinderwunsches
ausschlaggebend sein kann.

Der Anteil von Frauen, die erst im
hoheren Alter erstmals schwanger wer-
den, nimmt stetig zu. Bei manchen
klappt die Konzeption ,,reibungslos®,
andere brauchen jedoch érztliche Hil-
fe, um ihren Kinderwunsch zu reali-
sieren. Denn im Alter von 35 Jahren
ist der Eizellpool stark ,,ausgediinnt*
und die Ovarien sprechen zudem auch
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schlechter auf eine Stimulation mit
Gonadotropinen an.

Ganz erheblich sind die individu-
ellen Varianzen zwischen chronolo-
gischen und biologischen Alter, wie
Prof. Julian Jenkins als Medizinischer
Direktor der MerckSerono anhand
von individuellen Verldufen des fol-
likelstimulierenden Hormons (FSH)
iiber eine Zeitspanne von fiinf Jahren
aufzeigte (Abb. 1). Eine schlechte Sti-
mulierbarkeit bei FSH-Zyklen weist
nach seinen Worten auf ein hoheres
biologisches Alter hin —in diesen Fal-
len ist die Dosissteigerung offensicht-
lich nur von limitiertem Nutzen. ,,Es
mehren sich jedoch die Hinweise dar-
auf, dass hier der Zusatz von LH bei
der Stimulation sinnvoll sein kénn-
te®, erkldrte er.

Weltreport 2003 mit fast
700 000 Zyklen

ie assistierte Reproduktion ist in

den Landern mit der niedrigs-
ten Geburtenrate generell am brei-
testen verfiigbar — mit der Ausnah-
me von Israel. Dieses Fazit zog der
Pariser Epidemiologe Professor Jac-
ques de Mouzon aus den Daten die
von 54 Landern im Jahr 2003 an das
Welt-Register gemeldet wurden. Mit
667 771 Zyklen und 135 186 Gebur-
ten bildet diese Datensammlung ge-
schitzte 60-75 % der weltweiten Ak-
tivitdten ab.

Uber die Hilfte der Zahlen (55 %)
kommen aus Europa, gefolgt von Nor-
damerika (19 %). Seit Bestehen des
Registers sind rund 3,5 Mio. IVF- und
ICSI-Kinder zur Welt gekommen.

Abb. 1: Individuelle Ver-
laufe des follikelstimulie-
renden Hormons (FSH)
gemessen iiber eine Zeit-
spanne von fiinf Jahren
zeigen ganz erhebliche
individuelle Varianzen
zwischen chronologi-
schem und biologischem
Alter (nach Fernell RJ et
al. 2007. Menopause 14:
29-37).
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Wie in Europa haben auch weltweit
die Zyklen zugenommen, in denen
Pronukleus-Stadien oder Embryonen
nach Kryokonservierung libertragen
wurden. Diese ,,Kryozyklen“ machen
inzwischen tiber 15 % der Behandlun-
gen aus. Bei Eizellspenden (4 %) ist
der Zuwachs weniger ausgepragt.

Die invasive Methode der intra-
zytoplasmatischen Spermieninjekti-
on (ICSI) hat bei den Verfahren mitt-
lerweile die ,,Oberhand* gewonnen
— sicherlich nicht immer berechtigt,
kommentierte de Mouzon. In Euro-
pa, Australien und Neuseeland liegt
der ICSI-Anteil bei 56 %. Mit 95 %
ist der Mittlere Osten hier Spitzenrei-
ter, gefolgt von Lateinamerika (75%)
und Nordamerika (63 %).

Die kumulativen Schwangerschafts-
raten (Frisch- und Kryozyklen) be-
zifferte der Referent auf 24 %, die
Geburtenraten auf 17 %. Die Zahl
der Frauen im Alter iiber 40 Jahre
liegt seit etwa drei Jahren konstant
bei rund 15 %.

PID reduziert Erfolgsra-
ten bei alteren Frauen

Anders als erhofft steigert die Pra-
implantationsdiagnostik (PID)
die Erfolgsraten in der assistierten Re-
produktion nicht — zumindest nicht
bei dlteren Frauen.

Mit steigendem Alter der Frau
nehmen Fehlgeburten aufgrund von
Chromosomenfehlverteilungen spiir-
bar zu. Wenn vor der Ubertragung ein
»genetischer Check* auf Aneuploidi-
en durchgefiihrt wird und ausschlief3-
lich addquat ausgestattete Embryo-
nen zum Transfer kommen, miisste
theoretisch die Schwangerschaftsra-
te ansteigen. In der Praxis ist dies of-
fensichtlich aber nicht der Fall, wie
eine Doppelblind-Studie in Amster-
dam zeigte.

Sowohl die Schwangerschaftsraten
(12. SSW) als auch die Geburtenra-
ten waren nach drei Zyklen IVF mit
PID niedriger als bei den Kontrollen
ohne PID (25 versus 37 %; 24 versus
35 %). Die Untersuchung umfasste
408 Frauen im Alter zwischen 35 und
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41 Jahren. ,,Die Technik sollte deshalb
nicht routinemafig angewandt wer-
den®, kommentierte Dr. Sebastiaan
Mastenbrock die Ergebnisse.

Entstehen monozygo-
te Zwillinge doch nicht
beim Hatchen?

onozygote Zwillinge entste-

hen bei der assistierten Re-
produktion mit 15 gegeniiber 3 Paa-
ren pro tausend Geburten signifikant
haufiger als in Spontan-Schwanger-
schaften. Bisher war als Mechanis-
mus ein ,,Splitting™ des Embryos beim
Schliipfen durch die Zona angenom-
men worden. In den ersten Zeitraf-
fer-Aufnahmen bei 33 iiberzdhligen
Embryonen wurde jetzt eine andere
Ursache beobachtet.

Dr. Dianna Payne hat in Japan auf-
getaute 2- bis 10-Zeller wiahrend ih-
rer Entwicklung bis zur Blastozyste
verfolgt. Nachdem die innere Zell-
masse sichtbar wurde, kollabierten
fast alle (25 der 26) Blastozysten min-
destens einmal und reexpandierten
dann wieder — oder auch nicht. ,,Die
nicht Uberlebenden waren in der Re-
gel grofer und kollabierten haufiger®,
so eine erste Tendenz. 17 der 33 Em-
bryonen entwickelten sich bis ins vol-
le Blastozystenstadium, 11 schliipften
teilweise oder komplett. In 15 Fallen
kann es zur Degeneration, 11 Mal
in direkter Folge eines Kollaps ohne
nachfolgende Reexpansion.

In dieser Untersuchung wurde in
keinem Fall ein Embryo-Splitting
wiéhrend des Schliipfens beobach-
tet — die géngige These fiir die mo-
nozygote Zwillingsbildung bei ver-
langerter Kultur. Dagegen konnte
die Referentin anhand der Zeitraf-
fer-Aufnahmen zeigen, dass es beim
Kollabieren der Blastozysten zu ei-
ner ,,Trennung* der inneren Zellmas-
se kommen kann — nach Reexpansi-
on weist die Blastozyste dann zwei
getrennte innere Zellmassen auf.
,»,Moglicherweise ist dieser Prozess
des Kollabierens eine Folge unserer
wohl nicht optimalen Kulturbedin-
gungen®, spekulierte Payne.

Mehr Malformationen
bei Kryo-ICSI-Kindern

Ki{nder, die nach dem Transfer
ryokonservierter ICSI-Em-
bryonen auf die Welt kommen, wei-
sen eine mehr als doppelt so hohe
Fehlbildungsrate auf wie IVF-Kin-
der ,,aus dem Eis“. Das haben die Kli-
niker der Freien Universitét Briissel
in einer prospektiven, konsekutiven
Kohortenstudie mit 1 793 ICSI- und
574 TVF-Kindern aus den Kryozyk-
len der vergangenen zehn Jahre er-
mittelt.

Die Rate der Major-Fehlbildungen
lag im ICSI-Kollektiv bei 6,4%, im
IVF-Kollektiv bei 3,1% (RR 2,1). Ein
derartiger Unterschied zwischen [VF-
und ICSI-Kindern hatte sich beim
Vergleich von normalen Zyklen —
in denen die Embryonen frisch zu-
riickgesetzt wurden — nicht gezeigt,
erklérte Frau Dr. F. Belva.

Uber die Ursachen konnte die Re-
ferentin nur spekulieren, wobei sie eine
Selektion aufgrund der Wachstumsge-
schwindigkeit oder aber den Einfluss
des ICSI-Procedere zur Diskussion
stellte. Moglicherweise, so Prof. Heri-
bert Kentenich (Berlin), kénnte durch
das technisch bedingte Injektions-
loch in der Zona Kryoprotektivum
ins Innere der Zelle eindringen und
den Embryo schédigen.

Anders als in Frischzyklen, wo in
beiden Gruppen urogenitale Malfor-
mationen etwas haufiger waren, habe
sich bei der péadiatrischen Untersu-
chung keine Haufung von Fehlbil-
dungen an einem bestimmten Organ
gezeigt, betonte Belva. Aus prakti-
scher Sicht wurde angesichts des ho-
heren Risikos ein prinatales Scree-
ning angeraten.

Dem Auslandstouris-
mus ,auf den Zahn
gefiihlt”

Rl‘md 850 bis 1 000 Patienten wah-
en fiir eine Pradimplantations-
diagnostik (PID) den Weg ins Ausland,
ein weiterer Grund ist die Eizellspen-
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Abb. 2: Von 53 europiischen PID-Zentren gaben 36 an, ausldndische
Patienten zu betreuen (Abb.). Am haufigsten ,,beansprucht™ werden
Zentren in Spanien (332), hier werden mehr aus- als inldndische PID-
Paare behandeln.

de. Ein Viertel der Paare gehen die-
sen Weg notgedrungen, weil die MaB-
nahme im eigenen Land verboten ist.
Fiir ein Fiinftel zahlt die Verfiigbarkeit
und fiir 14 % der Preis, erlduterte der
Medizinrechtler James Davies (New-
castle) eine Online-Umfrage.

Von 53 europdischen PID-Zentren
gaben 36 an, auslindische Patienten
zu betreuen (Abb. 2). Am haufigsten
,beansprucht” werden Zentren in Spa-
nien (332), hier werden mehr aus- als
inldndische PID-Paare behandelt. In
Belgien (127) ist der Anteil gleich ver-
teilt. Gut im ,,Geschaft* sind dagegen
Tschechien (110) und Zypern (150),
berichtete der Brite weiter.

Problematisch ist laut Davies aller-
dings die Tatsache, dass ein GroBteil
der Zentren eine mangelnde Quali-
tatskontrolle aufweist: Nur ein Drittel
nimmt an externen Qualititskontrollen
teil. Zusétzlich scheinen bisher nur
wenige die Richtlinien der EU-Direk-
tive ,,Gewebe* umgesetzt zu haben.
Dazu kommt die fehlende Nachbe-
treuung, was wiederum Informatio-
nen iiber die Kinder erschwert oder
unmoglich macht.

Wie der Jurist weiter darlegte, trau-
en sich Arzte in Irland, der Schweiz
und Deutschland aufgrund der Ge-
setzeslage offensichtlich nicht, Paare
iiber die Moglichkeiten im Ausland
zu informieren. In Irland wieder-
um miissen sich Patienten mit dem
Zentrum im Ausland selbst in Ver-
bindung setzen; danach kann dieses
beim heimischen Zentrum die Pati-
entendaten anfordern.
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Diese Situationen stufte der Ju-
rist als duBerst ungliicklich ein, da
Patienten ausgerechnet in einer sehr
vulnerablen Phase, in der sie auf me-
dizinischen Rat und Fachverstand an-
gewiesen sind, weitgehend auf sich
selbst gestellt bleiben. ,,Die einzel-
nen Lander miissen fiir sich selbst ent-
scheiden, wie sie dieses Problem am
besten 16sen. Sie sollten dabei auch
die Option einer européischen Har-
monisierung bedenken und eher eine
verniinftige Regelung als ein Verbot
anstreben.”

Immuntherapie bei ha-
bituellen Aborten nicht
hilfreich

mmunologische Therapieformen

sind bei der Behandlung habitu-
eller Aborte (RSA) nicht wirksam
und die Bestimmung der natiirlichen
Killerzellen in der klinischen Routi-
ne ist nicht gerechtfertigt. Der Kin-
derwunsch dieser Frauen darf nicht
ausgenutzt werden, um teure Untersu-
chungsmethoden und experimentelle
Behandlungsformen ,,an den Mann
(die Frau) zu bringen®. Fiir diese kla-
ren Statements erntete Dr. T.C. Li
(Sheffield) tosenden Applaus.

Beim Antiphospholipidsyndrom
ist der Effekt von Azetylsalizylsdu-
re in Kombination mit Heparin gut
belegt. Niedermolekulare Heparine
sind bei gleicher Wirksamkeit einfa-
cher zu handhaben. Diese Medikation
sollte nicht mit der Entbindung be-
endet werden, sondern aufgrund der
erhohten Thrombosegefahr liber wei-
tere sechs Wochen fortgefiihrt wer-
den, empfahl Li gestiitzt auf seine
eigenen Erfahrungen.

Insgesamt beméngelte der Referent
bei habituellen Aborten ein Zuviel an
Diagnostik: Sowohl ein oraler Glu-
kose-Toleranztest als auch die Bestim-
mung von Prolaktin und HBA, sei-
en nicht hilfreich. Auch das Angebot
einer PID wegen moglicher Chromo-
somenanomalien lehnte der Referent
ab, da das Problem der chromosoma-
len Mosaike in den einzelnen Blas-
tomeren nicht geldst ist.

Alle Formen der Immuntherapie
werden vom Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists und der
American Society for Reproductive
Medicine als nicht hilfreich einge-
stuft. Auch fiir den Nutzen von Im-
munglobulinen fehlen Beweise. Da-
fiir ist diese Behandlung teuer und
birgt das Risiko von Infektionen, so
der Referent.

Natiirliche Killerzellen im peri-
pheren Blut wiederum sind laut Li
bei habituellen Aborten in geringe-
rer Zahl zu finden als bei wiederhol-
ten Implantationsversagern. ,,Und sie
spiegeln nicht den Status der uterinen
Natiirliche Killerzellen wider, die
durchaus relevant sein konnten.

,Insgesamt gesehen ist die eng-
maschige und emphatische Betreu-
ung (tender loving care) dieser Frau-
en die beste Therapie und fiihrt bei
80% auch zum Erfolg®, schloss Li
seinen Vortrag.

Bei IVF mehr Jungen, bei
ICSI mehr Madchen

as Geschlechterverhéltnis bei

Kindern aus assistierter Re-
produktion hdngt in erster Linie
von der angewandten Methode ab —
aber auch vom Alter der Eltern und
der Indikation.

Fiir diese Aussagen hat Dr. J. Dean
(Sydney) alle Kinder aus den austra-
lischen und neuseeldndischen Regis-
tern der Jahre 2002 bis 2004 ausge-
wertet. Bei insgesamt knapp 22 000
geborenen Kindern — knapp 12 000
davon nach ICSI — ergab sich ein Ge-
schlechterverhiltnis (Rate 3:%Q) von
103, also ein Uberschuss an Jungen.
Bei getrennter Betrachtung standen
die Chancen auf einen Stammbhalter
nach ICSI jedoch deutlich schlech-
ter (97,6) als nach IVF (110,4). Die-
se signifikanten Unterschiede zeig-
ten sich allerdings nur bei Einlingen,
bei Mehrlingen war das Verhiltnis
ausgeglichen.

Weniger Jungen kommen bei ICSI
auch zur Welt, wenn diese wegen idio-
pathischer Sterilitdt oder aber auf-
grund eines primér weiblichen Faktors



vorgenommen wird. Bei méannlicher
Indikation war der Unterschied im
Verhéltnis der Geschlechter bei ICSI
und IVF nicht signifikant, bei fertilen
Mainnern dagegen noch ausgepragter
(IVF 110,5, ICSI 96,2) zu Unguns-
ten von Stammbhaltern.

Eizellen bei fiinfjahrigen
Madchen punktiert

S elbst bei Méadchen im Kindesal-
ter haben israelische Reprodukti-
onsmediziner Eizellen in den Ovari-
en gefunden. Bei Kindheitstumoren
bieten manche Kliniker deshalb schon
bei Médchen ab drei Jahren die Opti-
on, Eizellen zu punktieren und Ovar-
gewebe einzufrieren.

,,Zu unserer Uberraschung haben
wir schon bei sehr jungen Méadchen
Follikel gefunden — bei einer Fiinf-
jahrigen mit Wilms-Tumor konnten
wir sieben Eizellen gewinnen, bei
einer Zehnjahrigen mit Ewing-Sar-
kom sogar 17%, berichtete Dr. Ari-
el Revel (Jerusalem). In seiner Stu-
die zur Protektion der Fertilitit von
jugendlichen Karzinompatientinnen
betrigt das mittlere Alter allerdings
16 Jahre. In allen Fillen sei es dabei
gelungen, Eizellen (durchschnittlich
8,5) zu gewinnen.

Die Reproduktionsmediziner lassen
diese Oozyten dann in Kultur reifen,
was bei 41 von 130 Eizellen gelang.
Danach werden sie bis zur ,,weiteren
Verwendung™ eingefroren. Zusitzlich
wurde in allen Fillen eine unilaterale
Oophorektomie vorgenommen.

Dies wiederum fand aus ethischer
Sicht im Auditorium keinen ungeteil-
ten Beifall. Die Entnahme eines gan-
zen Ovars bedeutet mit Sicherheit,
dass die Patientin mit einer vorzeiti-
gen Menopause rechnen muss. Ande-
rerseits fehlen exakte Daten, ob und
in welchem Ausmaf die Funktion der
Eierstocke durch die unterschiedli-
chen Formen der Chemo- und/oder
Strahlentherapie dauerhaft geschadigt
werden, kritisierten Diskutanten.

Berichterstattung: Dr. Renate Leinmiiller,
Wiesbaden <«
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Neue Studie des Berlin-Instituts und Allensbach-
Umfrage bringen es an den Tag:

Paare nur in jedem zwdlften Fall

freiwillig kinderlos

Die Reproduktionsmedizin kann
einen bescheidenen, aber mess-
baren Beitrag gegen die ,,Geburten-
krise in Deutschland leisten, weist
eine aktuelle Studie des Berlin-In-
stituts aus. Nach neuen Umfragen
in der Bevolkerung haben weniger
als ein Zehntel der Kinderlosen be-
wusst die Entscheidung gegen Kin-
der getroffen: Héufig kam einfach
die erwiinschte Schwangerschaft
nicht zustande.

Ein knappes Drittel (30 %) der re-
préasentativ befragten 25- bis 59-Jah-
rigen sind kinderlos — aber nur 8 %
freiwillig. Fast jeder Vierte (22 %)
wiinscht sich nach einer Allensbach-
Umfrage ein Kind, Kinderlose dabei
mit 13% haufiger als Eltern (9 %). Je-
der Siebte wollte frither einmal ein
— erstes oder zusitzliches — Kind.
Zusammen ergibt dies 36 % der Be-
fragten mit fritherem oder aktuellem
Kinderwunsch — hochgerechnet 12,8
Millionen Frauen und Ménner.

Ursache fiir die Kinderlosigkeit ist
zum Grofiteil (46 %), dass der ,,richti-
ge* Partner fehlt, erlduterte Dr. Stef-
fen de Sombre die von MerckSero-
no unterstiitzte Befragung von tiber
3 000 Biirgern. Jeweils ein Viertel
der Befragten mit aktuellem Kinder-
wunsch gaben berufliche und finan-
zielle Griinde fiir die Entscheidung
gegen den Nachwuchs an.

Medizinische Probleme in jedem
10. Fall

In mehr als jedem 10. Fall (13 %)
berichteten die Befragten iiber Pro-
bleme bei der Konzeption. Dieser An-
teil ist bei denjenigen mit fritherem
Kinderwunsch erheblich héher: Bei
iiber einem Drittel (34 %) hat es mit
dem Schwangerwerden nicht geklappt.
,,Das weist auf einen beachtenswer-
ten Anteil medizinischer Probleme

hin“, erkldrte Dr. Reiner Klingholz
vom Berlin-Institut. ,,Schatzungswei-
se sind insgesamt rund 1,4 Millionen
Minner und Frauen betroffen.”

Vier von fiinf Frauen haben des-
wegen einen Arzt aufgesucht, aber
nur jede dritte einen Facharzt fiir
Reproduktionsmedizin, ergab eine
Umfrage bei 300 Paaren mit langer
als einem Jahr bestehendem Kinder-
wunsch. Zwei Drittel hoffen einfach,
dass es auch ohne spezifische The-
rapie ,,noch klappt®. Die IVF wird
zwar von der Hilfte der Befragten
akzeptiert, 76 % stufen sie aber als
,letzte Chance® ein. Die Kosten ent-
puppten sich als relativ nachrangig,
nur 9% gaben hier finanzielle Pro-
bleme an.

Dr. Bettina Pfiiller vom Kinder-
wunschzentrum der Charité in Ber-
lin wies in diesem Zusammenhang
auf den Auslandstourismus hin, der
haufig finanziell bedingt sei. Viele
Patientenpaare kdamen allerdings ent-
tduscht zurick, weil die effektiven
Kosten dann allerdings doch héher
als erwartet ausfielen.

Die finanzielle Selbstbeteiligung
bei IVF- und ICSI-Zyklen hat zu ei-
nem massiven Riickgang der Behand-
lungen gefiihrt. Dass sich die Paa-
re als Folge aber auch erst in einem
hoheren Alter fiir diese Techniken
entscheiden, schmaélert zusétzlich
die Erfolgsaussichten. Wie Kling-
holz vorrechnete, lag der Anteil der
IVF-Kinder an der Gesamtzahl der
Neugeborenen im Jahr 2002 noch bei
1,9 % (2003: 2,6 %) und fiel bis 2005
auf 1,0 % ab. In Ddnemark liegt er
viermal so hoch.

Berichterstattung: Dr. Renate Leinmiiller,
Wiesbaden |

Quelle: Pressekonferenz des Berlin-Instituts:
Ungewollt kinderlos: Was kann die moderne
Medizin gegen den Kindermangel in Deutsch-
land tun?, am 27. Juni 2007 in Berlin.
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Schwangerschaftsverdrangung — Merkmale

betroffener Frauen

Beim Negieren bzw. Verdriangen einer Schwangerschaft erreicht die
Tatsache der Graviditit nicht die Bewusstseinsebene der Schwangeren
— im Extremfall bis zur unerwartet einsetzenden Geburt. In einer Berli-
ner Studie wurde untersucht, ob sich spezifische Merkmale bei betrof-
fenen Frauen finden lassen, anhand derer gefihrdete Frauen erkannt
werden konnten (Wessel J, et al. 2007):

In der auf ein Jahr angelegten pros-
pektiven Studie wurden Frauen rekru-
tiert, die angaben, 20 Wochen oder dar-
iiber hinaus eine Schwangerschaft nicht
wahrgenommen zu haben, und bei de-
nen bis dahin keine &rztliche Diagnose
hieriiber vorlag. Hieran waren alle 19
Berliner Entbindungskliniken und fiinf
geburtshilfliche und Hebammen-Pra-
xen beteiligt.

Mit den Frauen wurde ein Interview
moglichst wihrend der ersten drei Tage
nach der Geburt gefiithrt und zusétzli-
che Informationen den Patientenunter-
lagen entnommen. In allen eingeschlos-
senen Fillen wurde sichergestellt, dass
es sich um Verleugnen der Schwanger-
schaft handelte.

Verschiedene soziodemographische
Merkmale der Miitter mit Schwanger-

Hintergrund:

schaftsverdrangung wurden analysiert
und mit denen einer Kontrollgruppe aus
dem Berliner Geburtenregister vergli-
chen. In der Fallgruppe waren 12,3 % der
Miitter noch in der Ausbildung gegenii-
ber 4,7 % in der Kontrollgruppe.

Schwangerschaftsverdringung — kein
bestimmter Frauentyp pridestiniert

Im Laufe der einjahrigen Studiendau-
er wurden in Berlin 65 Frauen (15 bis 44
Jahre) rekrutiert, bei denen eindeutig ein
Verleugnen der Schwangerschaft statt-
gefunden hat. Nur 21 dieser Frauen wa-
ren nie zuvor schwanger gewesen. Bei 24
Frauen wurde die Schwangerschaftsdia-
gnose erst nach Einsetzen der Wehen ge-
stellt. In drei dieser Fille erfolgte die Ge-
burt plotzlich und unerwartet zu Hause.

Verheimlichte und verdringte Schwangerschaften

Von einer verheimlichten Schwanger-
schaft wird gesprochen, wenn die
Frau sich ihrer Umstéinde voll bewusst ist,
aber ihre Umgebung hieriiber tduschen
will. Dies kann aus sehr unterschiedli-
chen Motiven heraus erfolgen. Zumeist be-
steht ein schwieriger psychosozialer Hin-
tergrund. Oft spielen familiédre religiose
oder moralische Tabus eine gewichtige
Rolle. Aus Angst, ihre Schwangerschaft
konne aufgedeckt werden, versdumen die
Frauen meist eine frithe fachmedizini-
sche Untersuchung. Solche Schwanger-
schaften sind immer mit einem erhdhten
Risiko behaftet. Komplikationen wie ge-
ringes Geburtsgewicht und Frithgeburt-
lichkeit treten vermehrt auf.

Beim Verdridngen einer Schwanger-
schaft wird die bestehende Graviditét nicht
bewusst wahrgenommen. Bei betroffe-
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nen Frauen besteht die tief verwurzelte
Grundhaltung, nicht schwanger zu sein.
Dieser Verdringungsmechanismus ist so
fest verwurzelt, dass es der Schwange-
ren gelingt Angehorige, ihr soziales Um-
feld und vielfach auch ihren Arzt (nicht
Gynikologe) mit einzubeziehen, in dem
Sinne, dass keiner Verdacht schopft. Ins-
besondere die Fehldiagnose eines Arz-
tes kann als suggestive Bestitigung dazu
beitragen, die Frau in ihrer autosugges-
tiven Wunschvorstellung, nicht schwan-
ger zu sein, zu bestérken.

Fiir die Nichtwahrnehmung einer
Schwangerschaft kann das Fortbeste-
hen eines, wenn auch unregelmifigen
menstruellen Blutungsmusters eine nicht
zu unwesentliche Rolle spielen. Bisher
ist keine schliissige endokrinologische
Erklarung hierfiir bekannt.

Eine groBe Mehrheit der Frauen (83 %)
hatte einen festen Partner, und 42 Frau-
en lebten mit dem Partner in einer eheli-
chen oder nicht ehelichen Gemeinschaft.
Drei Minderjéhrige lebten noch bei ih-
ren Eltern.

Diagnostizierte psychische Storun-
gen (Schizophrenie) lagen nur bei drei
der Frauen vor. Bei zwei weiteren er-
gaben die Interviews offensichtliche
Anzeichen von Personlichkeits- oder
Verhaltensstorungen. Obwohl keine
Intelligenztests durchgefiihrt wurden,
zeigten drei Frauen Anzeichen einer
leicht verminderten Intelligenz. Vier
Frauen waren Drogen- bzw. Alkohol-
abhéngig, und bei fiinf Frauen lag ein
Medikamentenmissbrauch vor.

Die Fall- und Kontrollgruppe unter-
schied sich signifikant beziiglich des
Herkunftslandes. Nur 9,2 % der Fil-
le betraf Frauen nicht deutscher Her-
kunft. In der Kontrollgruppe waren es
27,8 %. Signifikante Unterschiede er-
gaben sich auch beim Beschéftigungs-
status: In der Fallgruppe waren 27,7 %
Sozialhilfeempféanger, wihrend es in der
Kontrollgruppe 5,2 % waren.

FAZIT: Das Kollektiv der Frauen mit
verdréangter Schwangerschaft reprasen-
tierte keinen spezifischen Frauentyp. Psy-
chische Stérungen sind nur in Ausnah-
mefillen urséchlich.
— Das Phianomen der Schwangerschafts-
verdrangung ist weiter verbreitet als viel-
fach angenommen wird. Auch Arzte und
medizinischen Personal sollten sich die-
ser Tatsache bewusst sein und bei Sym-
ptomen, die auf eine Schwangerschaft
hindeuten kénnten, eher misstrauisch
werden — auch wenn ihnen Frauen ver-
sichern, nicht schwanger zu sein.

Schwangerschaftsverdrangung ist kein
so seltenes, exotisches Ereignis wie viel-
fach angenommen wird. Das Vorkommen
wurde mit einem Fall auf 475 Geburten
angegeben (Beier KM, et al. 2006).

Jifs <

Wessel J, Gauruder-Burmester A, Gerlinger
C. 2007. Denial of pregnancy — characteristics
of women at risk. Acta Obstet Gynecol 86:542-
546.

Beier KM, Wille R, Wessel J. 2006. Denial
of pregnancy as a reproductive dysfunction: a
proposal for international classification systems.
J Psychosom Res 61:723-730.
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Adaquate Versorgung mit Folat und
DHA in der Schwangerschaft

Was kann die Mutter wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit tun,
damit sich ihr Kind optimal entwickelt? Dazu stellten Experten auf ei-
nem Pressegesprach der Merck Selbstmedikation den gegenwartigen
Wissensstand rund um die Nahrstoffe Folat und Docosahexaensdure

(DHA) dar.

Nur wenige Frauen im geburtsfihi-
gen Alter haben einen optimalen
Erythrozytenfolatspiegel

Der Bedarf schwangerer Frauen an Fo-
lat ist mit empfohlenen 600 pg Folata-
quivalente pro Tag gegeniiber dem nicht
schwangerer Frauen um 50 % erhoht.
Die tatsdchliche Aufnahme von Frauen
im gebarfdhigen Alter liegt mit 225 pg
deutlich darunter. Indikator einer ausrei-
chenden Folatversorgung ist die Folat-
konzentration in den miitterlichen roten
Blutkérperchen. Allerdings hatten in ei-
ner diesbeziiglichen Untersuchung nur
13 % der Frauen im gebarfahigen Alter
einen optimalen Erythrozytenfolatspie-
gel, berichtete Prof. K. Pietrzik (Bonn).
Eine Supplementierung mit Folat bzw.
Folsdure perikonzeptionell ist nach Auf-
fassung der Fachgesellschaften unerldss-
lich. Dariiber hinaus miisse Frauen wéh-
rend der gesamten Schwangerschaft und
Stillzeit generell empfohlen werden, Folat
bzw. Folséure zu substituieren. Ein Aus-
gleich des zumeist vorhandenen Defizits
iiber massive Veranderungen im Erndh-
rungsverhalten findet nach Pietrzik in der
Praxis so gut wie nicht statt.

Polymorphismus in einem Enzym
des Folatstoffwechsels als Risikofak-
tor fiir Schwangerschaftskomplika-
tionen

Das Enzym 5,10-Methylen-THF-Re-
duktase (MTHFR) katalysiert die Bil-

Folsaure

Homocystein

DHF
|

dung von 5-MTHF, der hauptsiachlichen
Folatform im menschlichen Organismus.
Ein Polymorphismus im MTHFR-Gen,
bei der in Position 677 ein Cytosin gegen
ein Thymin augetauscht ist, verringert
die Enzymaktivitat. Homozygote Triger
der thermolabilen Punktmutation (ca. 10
bis 12 % der Bevolkerung) haben eine
um 70 % verminderte MTHFR-Aktivi-
tit. Bei heterozygoten Triagern (ca. 40 %
der Bevolkerung) betrdgt die Reduktion
der Enzymaktivitdt etwa 30 %.

Bei einer deutlich verringerten Ak-
tivitdt von MTHFR wie bei homozygot
betroffenen der Punktmutation kommt
es zu einer Erhhung des Homocystein-
spiegels. Es besteht ein erhohtes Risiko
fiir Neuralrohrdefekte. Ferner wurden
unter Frauen mit Schwangerschaftskom-
plikationen vermehrt homozygote Tri-
gerinnen der MTHFR-Mutation nach-
gewiesen. Daher ist es vorteilhaft, die
Wirkform 5-Methyl-THF direkt zu ver-
abreichen (siehe Schema). Metafolin® ist
die stabile Kalziumverbindung von 5-
Methyl-THF.

Omega-3-Fettsiiure DHA wichtig fiir
die kognitive, motorische und visuelle
Entwicklung des Kindes

Frauen sollten wéhrend der Schwan-
gerschaft und in der Stillzeit tiglich min-
destens 200 mg DHA aufnehmen, um das
Kind im Mutterleib und spéter iiber die
Muttermilch ausreichend mit der essen-
ziellen, hochungeséttigten Omega-3-Fett-

Methionin
B12

THF ——— 5,10-Methylen-THF 5-Methyl-THF <— 5-Methyl-THF

MTHFR

sdure versorgen zu konnen, zitierte Prof.
B. Koletzko (Miinchen) eine Konsensus-
empfehlung von Experten aus aller Welt.
Er erlduterte ferner, dass DHA in der
Muttermilch iiberwiegend aus Korpers-
peichern und nicht direkt aus der aktuell
verzehrten miitterlichen Nahrung stammt.
Dabher sei es sinnvoll, dass Schwange-
re bereits frithzeitig eine ausreichende
Menge an DHA erhalten.

DHA ist ein wesentlicher Membran-
baustein und macht mehr als 20 % der
Lipide des Gehirns aus. Bereits wiahrend
der Fetalzeit beeinflusst DHA die Ent-
wicklung des Nervensystems und spielt
somit fiir die kognitive, motorische und
visuelle Entwicklung des Kindes eine
wichtige Rolle.

Der Entwicklungsstand des Kindes kann
heute bereits wihrend der Schwanger-
schaft festgestellt werden. Wie der Fet
auf akustische Reize bereits ab der 20.
SSW reagiert, lasst sich mittels Magnet-
enzephalographie (MEG) registrieren.
Diesbeziiglich erlduterte Dr. H. Preif3]
(Tibingen), dass die Latenzzeit, nach
der bei normalen Schwangerschaften
eine Gehirnantwort auf einen Ton er-
folgt, mit zunehmender Schwanger-
schaftsdauer abnimmt. Mit zunehmen-
der Verschaltung der Neuronen erhdht
sich die Ubertragungsgeschwindigkeit
von Informationen. Bei einer Mangel-
versorgung iiber die Plazenta reduzier-
te sich die Latenz hingegen nicht. Fer-
ner erlduterte der Physiker, dass Feten
ab der 28. SSW bereits Tone unterschei-
den konnen.

Komplette Versorgung mit Folat und
DHA ab der 13. SSW

Fiir eine addquate Versorgung werden-
der und stillender Miitter mit Folat und
DHA wurden bei der Merck Selbstmedi-
kation beide Nahrstoffe in einen Produkt
kombiniert, Fembion® 400 Folsiure Plus
Metafolin® + DHA. Das didtetische Le-
bensmittel ist bereits seit 15. Juni 2007
exklusiv in Apotheken fiir Frauen ab der
13. SSW und in der Stillzeit erhéltlich.

Red. 4

Quelle: Pressegesprich ,,Neue Erkenntnisse zu DHA
und Metafolin®: Babies nicht nur gesund, sondern
auch gescheit™ am 07. Juni in Miinchen, Veranstal-
ter Merck Selbstmedikation, Darmstadt.
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Pharmainformationen /' Impfungen

Gegen Impflicken bei Diphtherie,
Tetanus, Polio und Pertussis

Eine aktuelle Verbraucherumfrage des Meinungsforschungsinstituts TNS
Emnid1 bestitigt die seit langem von Experten angemahnten schlechten
Impfraten bei Erwachsenen. Experten diskutierten daher beim Presse-
gesprdch ,Vier gewinnt” der Sanofi Pasteur MSD GmbH, Leimen, am

14. Juni 2007 in Dresden die Bedeutung eines vereinfachten Impfplans

fuir Erwachsene.

Pertussis bei Erwachsenen: weder
selten noch harmlos

,Laufende epidemiologische Ana-
lysen der Meldezahlen von Pertussi-
serkrankungen aus den neuen Bundes-
landern haben ergeben, dass heute circa
70 % der Pertussiserkrankungen nicht
bei Sduglingen und Kleinkindern, son-
dern bei Jugendlichen und Erwachsenen
auftreten. 1980 waren es noch weniger
als 5 %", so Prof. Dr. Christel HiilB3e,
Direktorin des Landesgesundheitsam-
tes Mecklenburg-Vorpommern (i.R.)
in Rostock, und Mitglied der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) am Ro-
bert Koch-Institut in Berlin. Eine aktu-
elle Sentinelstudie zur Abschétzung der
Pertussishdufigkeit ergab zudem, dass je-
der zehnte Patient mit Husten (> 7 Tage)
unerkannt mit Bordetella pertussis infi-
ziert war. HiilBe erldutert damit Zahlen,
wonach ,,jedes Jahr hochgerechnet iiber
100 000 Erwachsene in Deutschland an
Pertussis erkranken®.

An Pertussis erkrankte Erwachsene
haben mit erheblichen Symptomen wie
lange anhaltendem, quélendem Husten
und in seltenen Fillen mit gravieren-
den Komplikationen wie beispielswei-
se Pneumonien, Rippenfrakturen und
Leistenbriichen zu kimpfen. Aulerdem
sind Erwachsene die Ansteckungsquel-
le Nummer eins fiir ungeschiitzte Saug-
linge, bei denen Pertussis lebensbedroh-
lich sein kann.

Aufgrund epidemiologischer Erhebun-
gen geht man davon aus, dass der Impf-
schutz nach der Grundimmunisierung
mit azelluldren Pertussis-Impfstoffen
nach fiinf bis sieben Jahren nachlésst.
Fiir Vorschulkinder (fiinf bis sechs Jahre)
und fiir Jugendliche im Alter von neuen
bis 17 Jahren ist daher gemaB3 STIKO-
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Empfehlung eine Auffrischimpfung ge-
gen Pertussis vorgesehen.

,Allerdings, so die Forderung vieler
Arzte, sollte die STIKO zusitzlich die
Einfiihrung der generellen Pertussis-Auf-
frischimpfung im Erwachsenenalter alle
zehn Jahre mit einem Kombinationsimpf-
stoff anstreben®, so Prof. Dr. Michael
Pietsch (Mainz), Mitglied der Impfkom-
mission in Rheinland-Pfalz.

Grofie Impfliicken beim Standard-
impfschutz

Dariiber hinaus weist Pietsch auf den
insgesamt schlechten Impfstatus bei Er-
wachsenen hin. Nach einer TNS-EM-
NID-Umfrage wurden in den vergange-
nen zehn Jahren 76 % der Erwachsenen
im Alter von liber 18 Jahren gegen Teta-
nus, 33 % gegen Diphtherie, 11 % gegen
Pertussis und 34 % gegen Polio geimpft.
,Diese sehr unterschiedlichen Impfraten
unterstreichen die Notwendigkeit, ver-
stirkt Kombinationsimpfstoffe anzuwen-
den®, so Pietsch. ,,Denn nur so sind in
naher Zukunft grofle Impfliicken effi-
zient zu schliefen. Besonders iiberra-
schend sei dabei das Umfrageergebnis,
wonach nur jedes zweite Praxisteam ge-
gen Pertussis geimpft ist und damit der
Verantwortung, die Infektionskette zu
unterbrechen, nicht nachkommt.

Poliomyelitis: Aus den Augen aus
dem Sinn

Ein Blick auf die Polio-Impfraten zeigt,
dass auch die aktuellen Empfehlungen der
STIKO zur Polio-Immunisierung noch
nicht ausreichend umgesetzt werden. Die
von Pietsch prisentierten Zahlen zeigen,
dass trotz der erweiterten STIKO-Emp-
fehlung aus dem Jahr 2002 Arzte in den

vergangenen fiinf Jahren nur bei einem
Drittel der Patienten, den Polio-Impf-
schutz tiberpriift haben. ,,Fiir eine voll-
stindige Grundimmunisierung sind seit
2002 nach Empfehlung der STIKO we-
nigstens vier dokumentierte Impfungen
notig*, erklart Prof. Frank von Sonnen-
burg (Miinchen), Mitglied der STIKO.
,und diese vierte Impfung ist es, die den
meisten Erwachsenen noch immer fehlt®.
Der Polio-Impfstatus von Erwachsenen
solle deshalb standardméBig iiberpriift
und aktualisiert werden.

Auch die weltweite Polio-Situation mit
zunehmenden Erkrankungsfillen in den
vergangenen drei Jahren bietet keinen An-
lass zur Sorglosigkeit. Von Sonnenburg
weist darauf hin, dass, ,,auch wenn Polio
in Deutschland und Europa als ausgerottet
gilt, das Virus von Reisenden und Mig-
ranten jederzeit wieder nach Deutschland
eingeschleppt werden kann.“ Polioviren
und Krankheitsfille treten auch in offi-
ziell als poliofrei geltenden Léndern im-
mer wieder auf.

Impfempfehlung: So viel wie notig —
so einfach wie méglich

,,Fur die konsequente Umsetzung von
Impfungen sind alle Beteiligten gefor-
dert, so Dr. Diethard Sturm, nieder-
gelassener Allgemeinmediziner und
1. Stellvertretender Bundesvorsitzen-
der des Deutschen Hausérzteverbandes
e.V., Hohenstein-Ernstthal. Es brauche
erstens Arzte mit engagierten und pro-
fessionellen Praxisteams, die das Impf-
management in den Arztpraxen effizient
organisieren. Und zweitens, um groft-
mogliche Akzeptanz bei Fachgruppen
wie auch Patienten zu erzielen, einfache,
nachvollziehbare Impfempfehlungen der
STIKO. Eine Auffrischimpfung fiir alle
Erwachsenen gegen Diphtherie, Tetanus,
Polio und Pertussis alle zehn Jahre mit
einer Spritze ist sinnvoll, nachvollzieh-
bar und praktikabel. Mit ,,Vier gewinnt*
jeder: Arzt, Patient und Gesellschaft®,
so Sturm abschlieend. Red. 4

Quelle: Pressegesprich ,,Vereinfachter Impfplan
fir Erwachsene: Gegen Impfliicken bei Diph-
terie, Tetanus, Pertussis und Polio® am 14. Juni
in Dresden. Veranstalter: Sanofi Pasteur MSD
GmbH, Leimen.



Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizitidt — Kardioprotektion \ Pharmainformationen

Effektive Kardioprotektion bei Chemo-
therapien mit Anthrazyklinen

Hohes Risiko des Herzversagens nach
Anthrazyklin-Therapien

Anthrazykline gehoren in der Thera-
pie solider und himatologischer Tumo-
ren zu den potentesten Zytostatika. Ihr
Anteil in der Krebstherapie bei den Gy-
nikologen betrigt ca. 80 %. Allerdings
treten bei der Anwendung von Anthra-
zyklinen neben unspezifischen Neben-
wirkungen aufgrund der generellen Wir-
kung auf sich teilende Zellen, wie sie
allen Chemotherapeutika eigen ist, auch
haufig spezifische Nebenwirkungen in
Form von Kardiotoxizitat auf. Als aku-
ter Effekt sind Herzrhythmusstérungen
klinisch zumeist beherrschbar. Weitaus
bedeutsamer — weil fiir die Patientin le-
bensbedrohlich — ist die chronische Schi-
digung des Myokards, die sich Monate
bis Jahre nach der Krebsbehandlung be-
merkbar macht. Die Lebenserwartung
bei Herzinsuffizienz ist erheblich kiir-
zer als bei Brustkrebs.

Myokardiale Schiden kdnnen bereits
mit der ersten Anthrazyklin-Dosis auf-
treten, sind irreversibel und intensivieren
sich mit jeder weiteren Dosis. Nach einer
Anthrazyklin-Therapie mit einer kumu-
lativen Dosis von 550 mg/m?2 kommt es

neueren Daten zufolge bei bis zu 27 %
der Brustkrebspatientinnen zu kogesti-
vem Herzversagen. In letzter Zeit nach
oben korrigierte Angaben zur Priavalenz
hiangen auch mit der angestiegenen Be-
obachtungsdauer zusammen..

Anthrazykline erhéhen im Herz den
oxidativen Stress

Bei einer Behandlung mit Anthrazy-
klinen kommt es zum Verlust von Herz-
muskelzellen. Infolge der hierdurch be-
wirkten progressiven Dilatation der linken
Herzkammer mit Fibrosierung nimmt die
Wanddicke des Ventrikels ab. Die Kon-
traktilitdt des Herzens verringert sich.

Die Ursache von Anthrazyklin-indu-
zierter Kardiotoxizitét ist nicht abschlie-
Bend gekldrt. Die weithin favorisierte
Hypothese hierzu geht von erhéhtem
oxidativem Stress aus (Abb). Dieser
wirkt sich im Herz besonders negativ
aus, da im Myokard im Vergleich zu an-
deren geweben ein relativer Mangel an
Enzymen herrscht, die den Abbau reak-
tiver Sauerstoffverbundungen beschleu-
nigen. So kommt es unter anderem un-
ter der Vermittlung von Fe3*-Kationen
zu vermehrter Bildung der duBlerst ag-

Mechanismus der Kardiotoxizitat

NADP Anthrazyklin-
Semichinon
Redox-
Cycling
NADPH Anthrazyklin

(nach L. Wojnowski)
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! Oy ' (Superoxidanion)

v

HoOo |-, Oxidativer Stress“
Fe*

*OH | (Hydroxylradikal)

gressiven Hydroxylradikale. Diese kon-
nen insbesondere DNA- und Membran-
schiden verursachen.

Deutliche Reduktion der Anthrazy-
klin-induzierten Kardiotoxizitit mit
Dexrazoxan

Bemiihungen, die Anthrazyklin-in-
duzierte Kardiotoxizitit durch die Ent-
wicklung neuer Substanzen wie Epiru-
bicin zu vermindern, brachten bislang
keinen klinisch relevanten Erfolg. Phar-
makologische Ansédtze wie verldngerte
Infusionszeiten des Anthrazyklins ha-
ben sich, bedingt durch die hohen Kos-
ten der Patienteniiberwachung, nur in der
padiatrischen Onkologie durchgesetzt.
Zur Verringerung von oxidativem Stress
in der Herzmuskelzelle haben sich ver-
schiedene Antioxidantien und Radikal-
Fanger wie Vitamin A, C und E, sowie
N-Acetylcystein und Amifostin als un-
geeignet erwiesen. Als kardioprotektiver
Wirkstoff hat sich letztlich nur Dexrazo-
xan als effektiv erwiesen. Die Substanz
fangt freie und an Anthrazyklin gebun-
dene Fe**-Kationen ab und verhindert so
die Radikalbildung.

Dexrazoxan (Cardioxane®) ist zur Vor-
beugung von chronisch kumulativer Kar-
diotoxizitdt durch Verwendung von Epi-
rubicin oder Doxorubicin bei Patienten
mit fortgeschrittener Krebserkrankung so-
wie Patienten mit metastasierter Krebser-
krankung nach vorheriger Anthrazyk-
lin-haltiger Behandlung zugelassen. Der
klinische Nutzen von Dexrazoxan wur-
de in zehn randomisierten, kontrollier-
ten Studien mit insgesamt 2 000 Pati-
enten vor allem beim Mammakarzinom
nachgewiesen.

In einer Cochrane-Metaanalyse wurde
keine Verschlechterung der klinisch re-
levanten Parameter ,,progressionsfreies
Uberleben® und ,,Gesamtiiberleben® bei
Patienten, die mit Anthrazyklinen und
Dexrazoxan behandelt worden waren,
festgestellt. Jfs <

Quelle: Vortrag Prof. Dr. L. Wojnowski (Mainz)
,Effektiv bei Anthrazyklin-induzierter Kardio-
toxizitdat: Dexrazoxan schiitzt das Herz der
Mammakarzinom-Patientin“ beim Pressege-
spriach ,,Vorausschauend effektiv behandeln:
Novartis Oncology stark bei soliden Tumoren*
am 5. Juli 2007 in Niirnberg.
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Hormontherapie

.
7. Konferenz
der Deutschen Gesell-
schaft fiir Priventive und
Anti-Aging Medizin,
10. bis 12. Mai 2007,
Miinchen

Mit transdermalem Estradiol und mikronisiertem
Progesteron die Hormontherapie optimieren

Méglichst frithzeitig und nied-
rig dosiert, das sind die Eck-

punkte einer differenzierten Hormon-
therapie. Transdermal appliziert, ist
bei Estrogenen ein Zehntel der ora-
len Dosis ausreichend bei gleich-
zeitig minimiertem Thromboserisi-
ko. Mit natiirlichem Progesteron als
Kombinationspartner resultiert dabei
nach neuesten Studienergebnissen we-
der eine erhdhte Thrombosegefahr noch
ein gesteigertes Brustkrebsrisiko. Mi-
kronisiertes Progesteron weist darii-
ber hinaus einen Zusatznutzen auf:
Abends eingenommen, bessern sich
Einschlafstérungen und die Wachpha-
sen im ersten Nachtdrittel nehmen um
die Hilfte ab.

Prof. Alfred Wolf (Ulm) setzt zur
Hormontherapie fast nur noch trans-
dermale Estrogene ein, weil diese Ap-
plikationsform eine minimale Dosierung
erlaubt. Verglichen mit den oralen Prépa-
raten entstehen — bei erhaltener Wirksam-
keit — deutlich niedrigere Serumspiegel
und damit weniger Nebenwirkungen,
erklérte der Experte bei einem Sympo-
sium des Unternehmens Dr. Kade im

V Zahl der Schlaf-Wach-Wechsel
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Abb.: Polysomnographie: Die Wach-Schlaf-
Phasen verkiirzten sich in der ersten Nachthalf-
te um 27 Prozent (mod. nach Schiissler P, et
al. 2005).
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Rahmen der 7. Konferenz der Deutschen
Gesellschaft fiir Praventive und Anti-
Aging Medizin in Miinchen.

Dies féllt vor allem bei vendsen
Thrombosen ins Gewicht, die unter
oraler Estrogengabe auf das Vierfache
ansteigen. Bei transdermaler Zufuhr,
beispielsweise in Form von Gynoka-
din® Dosiergel, nimmt dieses Risiko
dagegen nicht zu. Selbst bei adiposen
und pradisponierten Frauen mit Gerin-
nungsstorungen resultiert keine we-
sentliche zusétzliche Steigerung.

In diesem Kontext ist offensichtlich
auch die Art des Gestagens wichtig:
Wenn transdermale Estrogene mit
Norpregnan-Abkdmmlingen kombi-
niert werden, weist die aktuelle fran-
z0sische Fall-Kontroll-Studie ESTHER
[1] ein erhohtes Thromboserisiko aus.
Das ist bei oraler Gabe von mikronisier-
tem Progesteron nicht der Fall.

Das natiirliche Hormon als Kombi-
nationspartner ist offensichtlich auch
mit Blick auf die Brust am sichersten,
wie die jiingste Auswertung der fran-
z6sischen Kohortenstudie E3N [2] do-
kumentiert: Die Studienergebnisse ba-
sieren auf den Daten von inzwischen
80 377 Frauen. Im Zeitraum zwischen
1990 und 2002 — dem jiingsten ,,Ab-
fragepunkt® — entwickelten 2 354 Pa-
tientinnen ein Mammakarzinom.

Sowohl bei der Therapie mit Estro-
genen alleine (RR: 1,29) als auch der
Kombination mit synthetischen Gesta-
genen (RR: 1,69) resultierte ein erhoh-
tes Brustkrebsrisiko. Wurden dagegen
Estrogene mit mikronisiertem Progeste-
ron kombiniert, war das Risiko nicht
gesteigert (RR: 1,00). Dieser Unter-
schied zwischen den Gestagenen ist
vor kurzem auch in die Fachinforma-
tion aufgenommen worden.

Abendliches Progesteron: Zusatz-
nutzen bei Einschlafproblemen

Nicht wenige Frauen klagen in der
Peri- und Postmenopause iliber erheb-
liche Schlafprobleme, insbesondere

beim Einschlafen. Diese Schlafstorun-
gen sind nach Angaben von Dr. Pet-
ra Schiissler (Miinchen) keine Folge
der Hitzewallungen, sondern ein eigen-
stdndiges klimakterisches Syndrom.
Und sie lassen sich durch die abend-
liche Gabe von natiirlichem Progeste-
ron (300 mg Utrogest®) objektiv und
subjektiv bessern, wie eine plazebo-
kontrollierte Cross-over-Studie [3] des
Max-Planck-Institutes fiir Psychiatrie
gezeigt hat:

In der Polysomnographie nahmen
die Wachphasen im ersten Nachtdrit-
tel um die Hélfte ab, die Anzahl der
Wachschlafphasen verkiirzte sich in
der ersten Nachthélfte um 27 Pro-
zent (Abb.). Unerwartet war fiir die
Psychiater der Befund, dass unter
der Verumtherapie der REM-Schlaf
zunahm, besonders ausgeprégt eben-
falls in der ersten Nachthélfte. Die-
se bessere Schlafkontinuitét berichte-
ten die Probandinnen im Fragebogen
als ,tieferen Schlaf und besseres Ein-
schlafen®.

Die Ergebnisse ihrer Studie mit Pro-
gesteron stufte die Referentin insge-
samt als eindeutiger ein als die Resul-
tate der Schlaf-EEG-Untersuchungen,
die mit Estrogenen vorliegen.

Berichterstattung: Dr. Renate Leinmiiller <
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Adjuvante Therapie des frithen Mammakarzinoms

Docetaxel-Wirkung vom Estrogen-
rezeptor-Status unabhangig

Moderne Chemotherapie-Regime,
die Docetaxel enthalten, reduzieren
das Rezidiv- und das Sterberisiko von
Frauen mit einem frithen, noch nicht
metastasierten Mammakarzinom um
20 bis 30 %. Eine Metaanalyse macht
deutlich, dass Patientinnen mit ei-
nem positiven Ostrogenrezeptor-Sta-
tus (ER+) in gleichem Ausmal} von
der Taxan-Behandlung profitieren wie
ER-negative Frauen. Damit gehort der
Mitose-Hemmstoff Docetaxel derzeit
zu den wirksamsten Substanzen in
der adjuvanten Behandlung des frii-
hen Mammakarzinoms.

Nach Erfahrung von Prof. Dr. med.
Nadia Harbeck (Miinchen) bewirkt
die antineoplastische Chemotherapie
eine deutliche Verbesserung der Hei-
lungschancen in allen Altersgruppen,
in allen Tumorstadien und auch un-
abhingig davon, ob der Tumor hor-
monempfindlich ist oder nicht.

Auch Frauen mit ER-positivem
Brustkrebs profitieren von Taxan-
Behandlung

Docetaxel ist in Kombination mit
Doxorubicin und Cyclophosphamid
angezeigt fiir die adjuvante Thera-
pie vom Patientinnen mit einem ope-
rablen, nodal positiven Brustkrebs.
Aus fritheren Studien war bekannt,
dass Patientinnen mit einem positi-
vem ER-Status deutlich weniger von
einer antineoplastischen Chemothe-
rapie profitierten als Frauen mit ei-
nem ER-negativen Tumor. In einer
groflen Metaanalyse, erstmals vor-
gestellt bei der diesjdhrigen ASCO-
Jahrestagung, zeigte sich kein Unter-
schied hinsichtlich der Wirksamkeit
von Docetaxel und dem ER-Status
des Tumors [1].

In dieser Metaanalyse sind die Da-
ten von 3 490 Patientinnen mit frii-
hem Mammakarzinom ausgewertet
worden, basierend auf den Resul-

taten zweier grofer randomisierter
Studien [2, 4]. Das Durchschnittsal-
ter der Studienteilnehmerinnen be-
trug 49 Jahre (23-70 Jahre). 74 % der
Mammakarzinompatientinnen wa-
ren ER-positiv.

In diesen beiden Phase-II1-Studien
zeigte sich eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der Docetaxel enthal-
tenden Regime (Docetaxel, Doxoru-
bicin, Cyclophosphamid bzw. 5-Fluo-
rouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid
und Docetaxel) tiber die anthrazyk-
linhaltigen Regime ohne Taxan (5-
Fluorouracil, Doxorubicin, Cyclo-
phosphamid bzw. 5-Fluorouracil,
Epirubicin, Cyclophosphamid) hin-
sichtlich der Reduktion von Rezidiv-
rate und Mortalitét.

Bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 55 bzw. 59 Monaten
wurde eine Reduktion des Sterbe-
risikos um 30 % in beiden Grup-
pen sowie eine Reduktion des Rezi-
divrisiko um 20 % (ER-positiv) und
30 % (ER-negativ) errechnet. Be-
sonders interessant fiir die Miinch-
ner Gynikologin war die Tatsache,
dass das Ausmaf der ER-Expression
unerheblich fiir die Docetaxel-Wir-
kung und somit auch fiir den Thera-
pieerfolg war.

Hochrisikopatientinnen profitieren
von adjuvanter Chemotherapie

Australische Onkologen haben in
einer beim diesjahrigen ASCO vorge-
stellten Metaanalyse 12 randomisierte
klinische Studien zusammengefasst,
in denen adjuvante Chemotherapie-
regime mit bzw. ohne Taxane vergli-
chen worden waren [3]. In den auf
sehr hohem Evidenz-Niveau (A oder
B1) durchgefiihrten Studien wurden
insgesamt etwa 20.000 Patientinnen
mit einem operablen Mammakarzinom
behandelt. In sieben der zwdlf Stu-
dien war ein Chemotherapieregime

Onkologie \ Pharmainformationen

eingesetzt worden, das Docetaxel
enthielt. Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit betrug 54,6 Monate.

Die Auswertung der weltweit ers-
ten Metaanalyse zu dieser Thematik
ergab, dass in den Studien mit taxan-
haltigen Chemotherapien sowohl das
Sterbe- als auch das Rezidivrisiko
um jeweils 19 % hochsignifikant ge-
senkt werden konnte (p < 0,00001).
Diese Uberlegenheit der taxanhalti-
gen Therapieregime galt sowohl fiir
den priméren Endpunkt ,,Gesamtii-
berleben‘ als auch fiir den sekunda-
ren Endpunkt , krankheitsfreies Uber-
leben*. Eine Subgruppenanalyse, in
der die beiden Taxane verglichen
wurden, ergab, das unter Docetaxel
das Sterberisiko um 24 % und un-
ter Paclitaxel um 15 % gesenkt wer-
den konnte.

Basierend auf diesen Daten sprechen
die Autoren die Empfehlung aus, dass
Frauen mit frithem Mammakarzinom
und moderatem bis hohem Rezidivri-
siko eine adjuvante taxanhaltige Che-
motherapie erhalten sollten.

Dr. Richard Roth, Kirchheim <«
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Trastuzumab plus Aromata-
sehemmer: Neue Behand-
lungsoption bei metasta-
siertem Mammakarzinom

Ausschlaggebend fiir die Zulas-
sung von Trastuzumab in der
Behandlung von postmenopausa-
len Patientinnen mit HER2- und
hormonrezeptorpositivem, metasta-
siertem Brustkrebs waren die Ergeb-
nisse der internationalen randomi-
sierten Phase-III-Studie TAnDEM,
an der 208 Patientinnen aus 22 Lén-
dern beteiligt waren.

Etwa zwei Drittel aller Mammakar-
zinom-Patientinnen weisen einen Estro-
genrezeptor-positiven Tumor auf. Bis
zu 25 % dieser Frauen sind zudem
HER2-positiv. Patientinnen mit Mam-
makarzinomen, die beide Merkmale
aufweisen, haben ein erhohtes Risi-
ko fiir Rezidive. In der Zulassungsstu-
die verdoppelte sich bei Anwendung
von humanisiertem Antikorper Tras-
tuzumab (Herceptin®)zusitzlich zur
endokrinen Therapie die mittlere pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit von 2,4
auf 4,8 Monate (Kaufman, B. ESMO,
Abstract no. LBA2, 2006). Die Ge-
samtansprechrate erhdhte sich von
6,8 auf 20,3 % (p = 0,018). Die Si-
cherheitsdaten waren in beiden Grup-
pen akzeptabel. Alle Patientinnen der
Studie werden weiterhin auf eventu-
ell spdt auftretende Nebenwirkungen
nachbeobachtet. Red. <

Bisphosphonate:
Kurzinfusion bei starken
Knochenschmerzen

ei Brustkrebspatientinnen, die

bereits Knochenmetastasen ge-
bildet haben, ist die dauerhafte Re-
duktion von Knochenschmerzen der
wichtigste Anwendungszweck der Bis-
phosphonate. Weitere Therapieziele
sind die Reduktion der Frakturrate
sowie der Erhalt von Leistungsfé-
higkeit und die Verbesserung von
Lebensqualitit. In Plazebo-kontrol-
lierten Studien konnte nachgewie-
sen werden, dass diese Therapie-
ziele mit Ibandronat (Bondronat®)
oft erreicht werden.
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Bereits 6 mg des Mittels i.v. oder
50 mg oral verabreicht verringert
signifikant das Risiko fiir Skelett-
komplikationen um bis zu 40 %.
Bei Patientinnen mit starken Kno-
chenschmerzen gilt die Infusion als
Therapie der Wahl. Fiir Ibandronat
gibt es seit kurzem eine Zulassungs-
erweiterung — und zwar fiir die 15-
Minuten-Infusion.

Neue Studiendaten, die auf der
diesjahrigen Jahrestagung der Ame-
rican Society of Clinical Oncology
(ASCO) in Chicago présentiert wur-

den, zeigen, dass Ibandronat in der
Verabreichung als 15-Minuten-Infu-
sion eine gleich gute Vertriglichkeit
und ein vergleichbar giinstiges rena-
les Profil aufweist wie bei der Ver-
abreichung der gleichen Dosis iiber
eine Stunde. Die Daten verschiede-
ner Phase-III-Studien bestdtigten das
giinstige Sicherheitsprofil von intra-
vendsem Ibandronat in der Standard-
dosierung von 6 mg alle drei bis vier
Wochen, wonach die Gesamtinzidenz
renaler Nebenwirkungen auf Plaze-
boniveau lag. Red <

Fundiert, tabulos und kompetent geht
Frau heute mit ihrer Sexualitat um

Die ,Smart Sex” Umfrage macht deutlich: Sexuell kompetente
Frauen verhiiten sicher und unkompliziert.

Frauen inszenieren ihre Sexualitdt
in der Partnerschaft heute eigen-
verantwortlich und selbstbewusst. Das
lasst sich jedenfalls den Antworten
von 70 % der 500 Frauen zwischen 15
und 40 Jahren entnehmen, die sich an
einer vom renommierten Kdlner Mei-
nungsforschungsinstitut ,psychono-
mics® durchgefiihrten Umfrage betei-
ligt haben. AuBlerdem zeigte die von
der Initiative ,,female affairs* gestar-
tete Umfrage, dass Frauen heute auch
gerne den aktiv gestalterischen Part
innerhalb der Partnerschaft iiberneh-
men. So schaffen 48 % der Befrag-
ten aktiv einen Rahmen fiir Zwei-
samkeit, in dem der Partner und sie
sich Zeit nehmen, sexuelle Lust ent-
stehen zu lassen.

,,Moderne Frauen sind sexuell selbst-
bewusst und wiinschen sich fantasie-
vollen, kreativen Sex“, sagte Prof. Dr.
Dr. Elisabeth Merkle, niedergelassene
Gynékologin und Mitglied der Exper-
tinnen-Initiative ,,female affairs® auf
dem Pressegesprich in Hamburg am
5. Juni 2007. Sie wollen ihre Sexuali-
tit unbeschwert genief8en und moch-
ten sich nicht von der Angst vor einer
ungewollten Schwangerschaft beein-
trachtigen lassen. Dass zwischen Ver-
hiitung und Sexualitit ein groBer Zu-
sammenhang besteht, bestétigen 86 %

der an der ,,Smart Sex“ Umfrage be-
teiligten Frauen. Gemaf der Umfrage
mochte die Befragten die Verantwor-
tung fiir die Verhiitung jedoch nicht
komplett alleine tragen. 98 % erwar-
ten von ihrem Partner, dass er sich in
Sachen Verhiitung ebenso verantwort-
lich fiihlt wie sie selbst.

In Deutschland verhiiten aktu-
ell etwa 10 Millionen Frauen, sechs
Millionen von ihnen mit hormonel-
len Mitteln. Die meisten Frauen
empfinden ihre Verhiitungsmetho-
de als unkompliziert. Dennoch, so
das Ergebnis der ,,Smart Sex* Um-
frage, fithlen sich 18 % beim The-
ma Verhiitung gestresst. ,,In abso-
luten Zahlen ausgedriickt, sind das
immerhin 1,5 Millionen Frauen, die
mit ihrer Verhiitungsmethode nicht
gliicklich sind*, hob Merkle hervor.
Hinzu kommt, dass die Anzahl der
Frauen, die manchmal nicht an die
Einnahme denkt, vergleichsweise
hoch ist: ,,Zwei Drittel der Frauen
in Deutschland vergessen die Pille;
die Hélfte davon sogar einmal im
Monat oder ofter”, weill die Exper-
tin. Das Problem des Vergessens sei
jedoch passé, wenn frau auf moder-
ne Verhiitungsmethoden vertraue —
zum Beispiel auf den Verhiitungsring
oder das Verhiitungsstébchen.



Mitglieder der Initiative ,,female af-
fairs* sind Dr. Ulrike Brandenburg,
Sexualwissenschaftlerin, Prof. Dr. Dr.
Elisabeth Merkle, Gynikologin, Prof.
Dr. Anita Rieder, Sozialmedizinerin,
Dr. Anneliese Schwenkhagen, Gyni-
kologin, und Dr. Eva Wlodarek, Psy-
chologin. Sie alle beschaftigen sich seit
Jahren innerhalb ihrer Fachbereiche
mit der Lebenssituation und der Se-
xualitdt von Frauen und den Anforde-
rungen, die damit einhergehen.

Fachlich fundierte und auch tabulo-
se Informationen sowie kompetenten
Rat rund um die weibliche Sexualitit
und Verhiitung bieten die ,,female af-
fairs“ Expertinnen auf ihrer Websi-
te www.femaleaffairs.de. Hier haben
Frauen die Moglichkeit, sich zu in-
formieren und sich bei Fragen direkt
an die Expertinnen zu wenden. Un-
ter ,,verhiitung heute* finden Frauen
Informationen zu den unterschiedli-
chen Methoden und Wirkweisen der
Verhiitungsmittel. Aktuelle Beitrige
zu Lifestyle, Liebe, Sexualitdt und Be-
ziehung runden das Thema ab. c¢s <
Quelle: Pressekonferenz ,,Female Affairs® am

5. Juni 2007 in Hamburg. Veranstalter: Orga-
non GmbH, Oberschleiflheim.
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Neue Behandlungsoption bei menopausalen Beschwerden

Desvenlafaxin wirksam bei Hitzewallungen

und Nachtschweil}

uf dem diesjéhrigen ACOG (55th

Annual Clinical Meeting of the
American College of Obstetricians and
Gynecologists) in San Diego prisen-
tierte Wyeth Pharmaceuticals erstmals
Ergebnisse von Phase-I1I-Studien mit
Desvenlafaxin (DVS)* in der Behand-
lung von postmenopausalen Frauen mit
vasomotorischen Symptomen wie Hit-
zewallungen und Nachtschweil. Die
Ergebnisse dieser Studien haben ge-
zeigt, dass Frauen unter unter einer
DVS-Behandlung weniger und leich-
tere Hitzewallungen haben. Zusétzli-
che Analysen zeigten, dass DVS die
Haufigkeit néchtlichen Erwachens
reduzierte. Negative Auswirkungen
auf die Sexualfunktion gab es nicht.

* Wyeth Pharmaceuticals hat fiir DVS kiirz-
lich einen Antrag auf Zulassung bei der ame-
rikanischen Behorde FDA (Food and Drug
Administration) sowie der européischen Be-
hérde EMEA/Europdische Arzneimittelagen-
tur eingereicht.

DVS konnte somit die erste wirksa-
me nicht-hormonelle Behandlung von
Hitzewallungen und Nachtschweill im
Klimakterium sein. Vor allem Frauen,
die aufgrund von Kontraindikationen
(z.B. nach einer Brustkrebserkrankung
oder bei erhhtem Thromboserisiko)
keine Hormone einnehmen diirfen,
konnten von dieser neuen Behand-
lungsoption profitieren.

Einschditzung von Wirksamkeit
und Vertriiglichkeit

Die auf dem ACOG prisentierten
Studien untersuchen die Wirksamkeit
und Vertréglichkeit von DVS in ver-
schiedenen Dosierungen. Die hiu-
figste beobachtete Nebenwirkung,
war eine dosisabhiingige Ubelkeit,
die sich schnell, durchschnittlich in-
nerhalb von drei Tagen, legte.

Quelle: Wyeth Pharma GmbH |
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