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VERHUTUNG

Methoden der Intrauterinen,
nichthormonellen Verhiitung

Dr. Bettina Pinnisch

Schon tausende Jahre vor der Erfin-
dung der Pille gab es Verhitungsmetho-
den, die ohne hormonelle Komponente
auskommen mussten. Bereits im alten
Agypten kamen Barrieremethoden wie
ausgehohlte Zitronenhalften (als Ur-
Diaphragma) oder spermizide Substan-
zen, zum Beispiel saure Milch oder Ho-
nig, zum Einsatz. Beduinen legten den
Kamelen Steine in die Gebarmutter, um
auf langen Reisen Kamelnachwuchs zu
verhindern.

Seit in den 20er-Jahren des vergange-
nen Jahrhunderts erste Intrauterinsyste-
me entwickelt wurden (Gréfenberg-
Ring, 1928), werden sie vielfach ange-
wendet. Derzeit verwenden weltweit
rund 160 Millionen Frauen — nicht nur
in China — Intrauterinpessare. Und der
Wunsch nach einer hormonfreien Ver-
hitung wird immer grofRer. Obwohl in
westlichen L&ndern bis zu 50% der
Frauen mit der Pille verhiten, ist durch
die Auseinandersetzung unserer Patien-
tinnen mit ihrem Korper und ihrer
Gesundheit das dringende Bedurfnis
vorhanden, eine Schwangerschaft ohne
Eingriff in das Hormonsystem sicher
auszuschlieBen. Auch gibt es gegen die
hormonelle Kontrazeption mit ethinyl
estradiolhaltigen Praparaten eine Reihe
von absoluten und relativen Kontraindi-
kationen (Tabelle 1). Diesen Frauen
kann mit der Einlage eines IUP eine si-
chere und reversible Verhiitungsmetho-
de angeboten werden.

Die Einlage eines Fremdkdrpers in die
Gebéarmutterhodhle wirkt nidationshem-
mend. Die heute verwendeten IUDs set-
zen jedoch - je nach Modell - rund 400
mg Kupfer frei. Die Kupferionen wirken
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per se spermizid, die spermizide Wir-
kung wird durch die Fremdkorperreak-
tion des Endometriums auf die Kupfer-
ionen massiv verstarkt. Auflerdem
kommt es zu einer Veranderung der en-
dometrialen Prostaglandinsekretion. Je
hoher der Kupferanteil ist, umso hoher
ist die Sicherheit und umso langer die
Wirkungsdauer (Pearl Index 0,5-1,5).

Die zurzeit angewendeten Modelle
wirken nur dann als Abortivum, wenn
sie unmittelbar nach einer vermuteten
Befruchtung zur Notfallskontrazeption
eingesetzt werden. Sie lassen sich unter-

Tabelle 1

Absolute Kontraindikationen fir eine Verhu-

tung mit Kombinationspréaparaten (,,Pille*)

= Gerinnungsstorung mit erhéhter Thrombose-
neigung

e Status nach Thrombose, Herzinfarkt, zerebra-

lem Insult

Migrédne mit Aura

Diabetes mit (GefaR3-) Komplikationen

Lupus erythematodes

ausgeprégte Fettstoffwechselstorungen

akute Hepato- und Cholezystopathien

hormonabh&ngige maligne Tumoren

Relative Kontraindikationen fir eine Verhi-
tung mit Kombinationspraparaten (,,Pille*)
= Thrombophlebitis/starke Varikosis

= Hypertonie

Adipositas

Rauchen

Migréne ohne Aura

Alter > 40 Jahre

Diabetes

Stillzeit (Reduktion der Milchmenge)
Epilepsie

Hyperlipid&dmie

facharzt

teilen in solche mit einem meist T-formi-
gen Plastikkern, auf dessen vertikalen
Arm ein Kupferdraht aufgebracht wur-
de und in das sogenannte Gynefix®, ei-
nen Faden, auf den Kupferréhrchen auf-
geféadelt sind und der im Fundus uteri im
Myometrium verankert wird.

Die Einlage eines 1UDs sollte wah-
rend der Regelblutung erfolgen, da dann
die kontrazeptive Sicherheit ab dem ers-
ten Tag gegeben ist und das Einlegen der
Spirale am wenigsten schmerzvoll ist.
Bewadhrt hat sich zur Schmerzhemmung
auch die orale oder vaginale Gabe von
zwei Tabletten Cyprostol® drei bis vier
Stunden vor dem Einsetzen. Um das Ri-
siko einer aszendierenden Infektion
maglichst gering zu halten, muss die Spi-
rale unter absolut sterilen Kautelen ge-
legt werden.

Vor dem Einsetzen eines IUP sollte
die Patientin in einem ausftihrlichen Ge-
sprach tber Vor- und Nachteile der Me-
thode aufgeklart werden. Ein aktueller
PAP-Befund muss vorliegen, ebenso ein
normaler kolposkopischer und Sekret-
befund. Die Anwendung eines 1UD ist
absolut kontraindiziert bei Frauen mit
Form- und Lageanomalien der Gebéar-
mutter (Uterus bicormis u.d.), groRem
Uterus myomatosus, primarer Dysme-
norrhd und akuten oder chronisch re-
zidivierenden Genitalinfektionen. Bei
Patientinnen mit Morbus Wilson oder
Kupferallergie ist eine Anwendung
ebenfalls ausgeschlossen.

Nebenwirkungen der 1UDs sind eine
Zunahme der Blutungsdauer und -star-
ke, vor allem in den ersten Monaten
nach der Einlage, die Zunahme einer

N Anzeige Plus |



VERHUTUNG

vorbestehenden Dysmenorrhd und das
erhohte Risiko aufsteigender Infektio-
nen. Bei Eintritt einer Schwangerschaft
unter liegendem IUD ist die Rate an Ex-
trauteringraviditaten erhoht, jedoch ist
die absolute Zahl an Eileiterschwanger-
schaften niedriger als in einem Ver-
gleichskollektiv von Frauen ohne Kon-
trazeption.

Ein sehr wichtiger Faktor bei der Beur-
teilung einer kontrazeptiven Methode ist
die Zufriedenheit der Anwenderinnen.
Die haufigsten Grunde fur die vorzeitige
Entfernung einer Spirale auf Wunsch der
Patientin sind Blutungen
und Schmerzen. Vor allem
bei jlngeren Patientinnen
und Nulliparae, die ein klei-
neres Uteruscavum haben,
kann ein ,klassisches” 1UD
zu chronischen Unterbauch-
schmerzen und starker Dys-
menorrho fuhren.

Anwendungsbeobachtun-
gen des ,,neuen*“ Systems
Gynefix® zeigen jedoch,
dass diese Faktoren bei Ver-
wendung der flexiblen Kup-
ferkette eine wesentlich
kleinere Rolle spielen. Die
auf einem Faden aufgefa-
delten Kupferréhrchen pas-
sen sich der Form der Ge-
barmutterhoéhle an. Auch
die AusstolRungsrate scheint
geringer zu sein als bei kon-
ventionellen Intrauterinsys-
temen.

Die Rate an IUD-Expul-
sionen betragt zwischen 5%
und 10% im ersten Jahr
nach Einlage, wobei Nulli-
parae haufiger betroffen
sind, und sinkt dann auf 1-
2% jahrlich. Bei sachge-
rechter Verankerung eines
rahmenlosen IUD in der
Uterusmuskulatur ist die
Expulsionsrate um den Fak-
tor 5-10 reduziert [J GY-
NAKOL ENDOKRINOL
2010; 13 (2)]. Auch konnte
gezeigt werden, dass der
Blutverlust unter Gynefix®
im Vergleich zu Patientin-
nen ohne Intrauterinsystem
nicht erhoht zu sein scheint.

scher und medizinischer Vorurteile — ei-
ne sichere und anwenderinnenfreundli-
che Methode zur Langzeitverhitung dar.

Da das Alter der Erstgebarenden in
den westlichen Landern immer weiter
ansteigt, besteht auch ein erhéhter Be-
darf an dauerhafter Verhuitung bei Nulli-
parae. Wie sich in jlngster Zeit gezeigt
hat, ist ein Verbot der Einlage von 1UDs
bei diesen Frauen nicht gerechtfertigt.
Vor allem das rahmenlose Intrauterinsys-
tem scheint den Bedurfnissen und Wun-

i
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schen dieser Frauengruppe sehr entge-
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Jetzt NEU:
Als einziges orales
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zugelassen.
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® Wirkt mit naturidentem Ostrogen und bewahrtem Dienogest.

Kupferhaltige 1UDs stel-
len - entgegen friherer ethi-

ohne organische Ursache leiden.’
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HORMONTHERAPIE

Welche Malsnahmen unterstiitzen sinnvoll
antihormonelle Therapien und welche sollten
besser vermieden werden?

Prof. Dr. Karsten Munstedt, Matthias Kalder

Hormontherapien stellen einen wichti-
gen Teil der Krebstherapie dar, allerdings
fuhren sie zu unerwiinschten Wirkungen
wie Hitzewallungen und Osteoporose.
Oftmals versuchen Patienten mit Hilfe
von komplementéren und alternativen
Methoden (KAM) diese Beschwerden zu
lindern. Zunéchst ist es wichtig zu wissen,
dass das Auftreten von Beschwerden wie
Hitzewallungen die Wirksamkeit einer
Behandlung anzeigt. Dieser Umstand
sollte mit den Patienten kommuniziert
werden, so dass diese moglicherweise die
Beschwerden besser akzeptieren. Im Ver-
haltnis zu der hohen Prévalenz von KAM
im Bereich der Onkologie gibt es wenige
Studien zu méglichen Interaktionen zwi-
schen KAM und Hormontherapie.

Diese meist In-vitro-Studien spiegeln
auch nicht unbedingt die klinische Situa-
tion wider. Entsprechend sollten Patien-
ten dahingehend beraten werden, dass
sie, wenn Uberhaupt, komplementare
und alternative Methoden anwenden, die
nicht mit der konventionellen Medizin
interferieren. Moglichkeiten diesbeziig-
lich sind Akupunktur gegen Hitzewal-
lungen oder die Supplementation von
Kalzium und Vitamin D gegen Osteopo-
rose. Aufgrund des Patientenwunsches
nach erganzenden Behandlungen und
der Tatsache, dass sich aus Studien Hin-
weise ergeben, dass einige komplemen-
téare Methoden die Hormontherapie ver-
bessern, erscheinen Studien in diesem
Bereich dringend notwendig.

In der Therapie verschiedener Tumo-
ren kommen adjuvant oder im metastati-
schen Setting Hormontherapien zum
Einsatz [1]. Die im Rahmen dieser The-
rapie verwendeten Medikamente sind:

Gonadotropin-Releasing-Hormon-
(GNRH)-Analoga;

Antidstrogene (Tamoxifen, Torimifen);
Gestagene (Medroxyprogesteronace-
tat, Megestrolacetat);
Aromatasehemmer (Aromataseinhi-
bitoren - Letrozol, Anastrozol; Aro-
mataseinaktivatoren — Exemestan).

Als Voraussetzungen fur die Therapie
mit Tamoxifen, GNRH-Analoga und
Aromatasehemmern werden der Nach-
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weis von Steroidhormonrezeptoren und
die Wirkung uiber den Ostrogenrezeptor
gesehen, doch GNRH-Analoga haben
auch direkt wachstumshemmende Ein-
flisse [2]. Die Gestagene Medroxypro-
gesteronacetat und Megestrolacetat wir-
ken im Wesentlichen Uber den Andro-
genrezeptor [3].

Die Wirkungen sind aber nicht immer
spezifisch, denn die genannten Substan-
zen beeinflussen auch andere Stoffwech-
selwege, z.B. den Kortikoidstoffwechsel.
Uber diese ,,Nebenwirkungswege* und
aber auch Stoffwechselwege, die Uiber den
Ostrogenrezeptor reguliert werden und
die in Folge der Rezeptorblockade aus-
fallen, kommt es zu den unerwunschten
Wirkungen der Hormontherapie. Wesent-
liche unerwinschte Wirkungen sind da-
bei fUr die verschiedenen Préaparate:

* GNRH-Analoga — Wechseljahresbe-
schwerden (Hitzewallungen, SchweiR3-
ausbrtiche) und Osteoporose;

* Antitstrogene — Hitzewallungen, Zy-
klusveranderungen, Kopfschmerzen,
Sehstérungen, Haarausfall;

e Hoch-Dosis-Gestagene — gesteigerter
Appetit, deutliche Gewichtszunahme,
Hypertonus, Odeme, Cushing-Syn-
drom, gesteigertes Schwitzen, Midig-
keit, Muskelkrampfe, Thrombosen;

« Aromatasehemmer — Hitzewallungen,
trockene Schleimhéute, Knochen- und
Gelenkbeschwerden.

Patienten, denen diese Medikamente
im Rahmen der Tumorerkrankung emp-
fohlen wurden, leiden mehr oder weniger
unter den oben genannten Nebenwirkun-
gen. Von komplementérmedizinischer
Seite werden verschiedene Mdglichkei-
ten der Behandlung angeboten, doch in
diesem Zusammenhang stellen sich die
Fragen danach, ob diese Methoden effek-
tiv sind, sowie ob und inwieweit diese
Methoden die Wirksamkeit der endokri-
nen Therapie beeintrachtigen. Wichtig er-
scheint es, darauf hinzuweisen, dass gera-
de die klassischen unerwunschten Wir-
kungen bei der Antihormontherapie, wie
z.B. das Auftreten von Wechseljahresbe-
schwerden ein typisches Zeichen flr den
gelungenen therapeutischen Hormon-
entzug darstellen und somit als ein An-

sprechen der Therapie zu verstehen sind.
In einer Studie lag die Rezidivrate bei
Frauen mit Brustkrebs mit Hitzewallun-
gen bei 12,9% im Vergleich zu 21% bei
Frauen ohne Hitzewallungen. Durch die-
sen Nachweis stellte sich das Auftreten
von Hitzewallungen als hértester Préadik-
tor des Brustkrebs-spezifischen Uberle-
bens dar [4].

Wenn also die unerwiinschte Wirkung
»Hitzewallungen* und mdglicherweise
auch die anderen Symptome und Be-
schwerden Ausdruck einer effektiven
Behandlung sind, erscheint es wichtig,
diesen Umstand auch den Patientinnen
mitzuteilen. Dieser Aspekt der Aufkla-
rung koénnte entscheidend dazu beitra-
gen, dass Patientinnen die unerwunsch-
ten Wirkungen besser akzeptieren kon-
nen, anstatt durch additive Medikation
deren Wirkung gar zu beeintrachtigen.

Im Folgenden werden zwei wichtige
Beschwerden herausgegriffen und die
therapeutischen komplementarmedizi-
nischen Mdoglichkeiten vorgestellt und
diskutiert.

Worauf Frauen vertrauen
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Wechseljahresbeschwerden
(Hitzewallungen,
SchweilRausbriiche)

Zur Therapie von Wechseljahresbe-
schwerden bei gesunden Frauen wird
eine Vielzahl von Mdglichkeiten angebo-
ten, unter anderem Extrakte der Trau-
ben-Silberkerze (Actaea racemosa, Cimi-
cifuga racemosa) mit Ostrogenartigen
Wirkungen, Nachtkerzenél mit Omega-
6-Fettsauren, Sojaprodukte, Rotklee, Vi-
tamin E, Akupunktur und Medikamente
aus dem Bereich der Traditionellen chi-
nesischen Medizin [5]. Doch es stellt sich
die Frage, inwieweit manche dieser Inter-
ventionen nicht auch die Wirksamkeit ei-
ner antihormonellen Therapie kompro-
mittieren warden. Aktuell beschaftigte
sich eine Cochrane-Analyse mit dieser
Fragestellung. Dabei wurden bekannter-
mafen nur randomisierte, kontrollierte
Studien berticksichtigt.

Die Analyse ergab, dass Clonidin, selek-
tive Serotonin-Reuptakehemmer, Seroto-
nin-Noradrenalin-Reuptakehemmer, Ga-
bapentin und Entspannungstherapie ei-
nen geringen bis moderaten Effekt im
Hinblick auf die Reduktion von Hitzewal-
lungen haben [6]. Hom®&opathie, Vitamin
E, Magnetfeldtherapie und Akupunktur
wurden in dieser Analyse als nicht wirk-
sam beurteilt [6]. Vitamin E (800 1U/d)
wurde in einer friheren Analyse aller-
dings positiv bewertet, da sich die Zahl der
Hitzewallungen im Schnitt um eine Hitze-
wallung téglich reduzierte [7]. Auch zeigt
eine aktuelle Studie, dass Akupunktur im
direkten Vergleich zu Serotonin-Noradre-
nalin-Reuptakehemmern  (Venlafaxin)
keinesfalls unterlegen ist, jedoch im Hin-
blick auf das Nebenwirkungsprofil deut-
lich guinstiger ist [8].

Das vordringliche Ziel besteht darin,
die Compliance der Patientin durch Auf-
klarung, motivierende Begleitung und
Linderung der Beschwerden zu unter-
stiitzen. Hierzu eignen sich Entspan-
nungstherapie, Akupunktur oder Vita-
min-E-Applikation, welche nacheinan-
der und additiv probatorisch zum Einsatz
kommen kdnnen, bevor die sicherlich ne-
benwirkungsreicheren konventionellen
Methoden Anwendung finden sollten.

Osteoporose

Eine Hormontherapie kann mit Os-
teoporose, Osteopenie und Knochen-
briichen einhergehen. Bisphosphonate
stellen die derzeit beste Vorbeugungs-
und Behandlungsméglichkeit in dieser
Situation dar. Eine Behandlung mit dem
Rank-Ligand-Inhibitor Denosumab ist
fuir diese Indikationen auch als sinnvoll
zu erachten. In der téglichen Beratung
von Patientinnen zeigt sich, dass auch
hier Methoden der komplementéaren
und alternativen Medizin haufig zur An-
wendung kommen. Fir Nicht-Tumorpa-
tienten konnte man zeigen, dass am hau-
figsten Multivitamine, Akupunktur, Tai
Chi und Yoga angewendet werden [9].
Doch fur alle diese Methoden liegen
kaum Daten vor, die eine Wirksamkeit
belegen wiirden. Yoga scheint unter die-
sen Methoden allerdings eine sinnvolle
Alternative zu sein [10].

Von groBter Bedeutung jedoch ist es,
dass alle MafRnahmen unterbleiben, die
zu einem verstarkten Knochenverlust
fhren, d.h., Patienten muss geraten
werden, sich regelmaRig kdrperlich zu
betétigen und auf das Rauchen und ex-
zessiven Alkoholgenuss zu verzichten
[11]. Im Hinblick auf die so genannten
sanften Methoden ist die diatetische Zu-
fuhr und Supplementation von Kalzium
und Vitamin D wohl geeignet, die Kno-
chendichte zu erhalten [12]. Zumindest
bei Frauen wirken sich beide Mal3nah-
men nicht negativ auf das onkologische
Krankheitsgeschehen aus. Bei prameno-
pausalen Frauen konnte sogar gezeigt
werden, dass eine hohe Kalziumzufuhr
mit einer geringeren Brustkrebsinzidenz
verknupft ist. Vitamin D hat sich als pro-
tektiv gegen 17 verschiedene Arten von
Malignomen herausgestellt [13]. Hinge-
gen sollte bei Méannern eine Kalzium-
Supplementation streng indiziert wer-
den, da in mehreren Studien in solchen
Fallen eine hohere Prostatakarzinomin-
zidenz festgestellt wurde [14]. Auf Sport
als therapeutische Option sollte hinge-
wiesen werden, die eine Osteoporose-
prophylaxe mdglicherweise erganzt und
sich positiv auf das Wohlbefinden (Fati-
gue) und das Rezidivgeschehen aus-
wirkt [15, 16].

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien moglicherweise
beeinflussen

Eine medikamentdse Hormontherapie
kann auf vielféltige Art und Weise in ih-
rem Ergebnis beeinflusst werden, sodass
die Effektivitat der Behandlung kompro-
mittiert wird oder sogar schadliche Wir-
kungen eintreten. Dabei beeintrachtigen
eine hohere Elimination der Wirksub-
stanz, die geringere Aktivierung der
Wirkstoffe, antagonistische Interferen-
zen und die Aktivierung des zellularen
Efflux in Tumorzellen die Wirksamkeit
der Therapie, wahrend eine geringere Eli-
mination und die vermehrte Aktivierung
von Vorstufen der Hormone zu einer er-
héhten Toxizitat fihren kdnnen [17]. Ins-
besondere Methoden der Komplemen-
tarmedizin kénnen den Medikamenten-
stoffwechsel beeinflussen, der dariber
hinaus auch von der Genetik der behan-
delten Person abhangt [18].

Fur die meisten der Methoden existie-
ren keine oder nur wenige Informationen
Uber die Beeinflussung des Stoffwechsels.
Beispielsweise konnten bei einer aktuel-
len Medline-Abfrage (November 2010)
mit den Stichworten tamoxifen und mist-
letoe keine Eintréage gefunden werden.
Aufgrund der individuell unterschiedli-
chen Verstoffwechselung der Medika-
mente und den héaufigen Vielstoffgemi-
schen in der Komplementarmedizin sind
die Auswirkungen einer komplementar-
medizinischen Therapie nicht absehbar.
Die wenigen bislang vorliegenden Er-
kenntnisse sollen im Folgenden vorge-
stellt werden.

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien moglicherweise
verbessern

In-vitro-Daten zeigen, dass die Wirk-
samkeiten von Tamoxifen und Selen bei
Brustkrebs- und Endometriumkarzinom-
zellen synergistisch wirken und dass Se-
len eine Tamoxifen-Resistenz Uberwin-
den kann [19, 20]. Vergleichbare Befun-
de gibt es auch fur griinen Tee, wobei
hier noch gezeigt werden konnte, dass
griiner Tee bei Ostrogenrezeptor-negati-
ven Zellen zu einer erneuten Rezeptor-

CAL-D-VITA® - Kautabletten; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Kautablette enthélt Kalzium 600 mg als Calciumcarbonat 1500 mg, Colecalciferol (Vitamin D3) 400 |.E. (dquivalent zu 10 Mikrogramm) Sonstige Bestand-
teile: Aspartam (E 951) 6 mg, Saccharose 3 mg, Die vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Povidon, Talkum, Magnesiumstearat, Aspartam (E 951), Wasser-

freie Citronensaure, Aromastoff (Orangenaroma), _-Tocopherol, Nahrungsfette, Fischgelatine, \

ke, Saccharose; Pharmakotherapeutische Gruppe: Mineralstoffe ATC-Code: A12AX; Anwendungsgebiete: Korrektur von kombinier-

ten Vitamin D- und Kalziummangelzustanden bei alteren Patienten. Vitamin D- und Kalzium-Supplementierung als Zusatz zu einer spezifischen Osteoporosebehandlung bei Patienten, bei denen ein kombinierter Vitamin D- und Kalzium-
mangel diagnostiziert wurde oder ein hohes Risiko fiir solche Mangelzusténde besteht. Gegenanzeigen: Hyperkalzamie, schwere Hyperkalzurie, Nierensteine, Langzeitimmobilisation in Kombination mit Hyperkalzurie und/oder
Hyperkalzdmie, Hypervitaminose D, Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H, HerbststraBe 6-10, 1160 Wien Verschreibungs-/Apothekenpflicht:
rezept- und apothekenpflichtig; Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Oktober 2007
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expression fuhrt und damit gegeniber
Tamoxifen sensibilisiert [21, 22]. Doch die
Frage, ob und inwieweit sich diese Befun-
de auf die Klinik tbertragen lassen, bleibt
offen. Zu mdoglichen Wechselwirkungen
von Mikronéhrstoffen mit Tamoxifen
liegt eine Studie vor. Diese untersuchte
den Effekt von 100 mg Coenzym Q10,
10 mg Riboflavin und 50 mg Niacin in
Kombination mit Tamoxifen auf die Tu-
mormarker CEA und CA153 bei Brust-
krebspatientinnen und berichtete keine
negativen Effekte [23]. Allerdings ist die
Methodik dieser Analyse nicht schlissig.
Hier scheint nur ein Kollektiv von Patien-
tinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom beobachtet worden zu sein und die
Tumormarkerverlaufe unter verschiede-
nen Modalitdten wurden miteinander
verglichen. In diesem Zusammenhang sei
erwahnt, dass Vitamin A keinen positiven
Effekt auf die Wirksamkeit von Tamoxi-
fen zu haben scheint, denn eine Préven-
tionsstudie bei Frauen mit einem Karzi-
nom im Frihstadium, intraepithelialer
Neoplasie oder hohem Brustkrebsrisiko
fand keinen positiven Effekt der Tamoxi-
fen/Vitamin-A-Kombination [24].

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien moglicherweise
beeintrachtigen

Substanzen mit ostrogenartiger Wir-
kung, z.B. Sojaflavonoide (Genistein),
haben in in-vitro und in-vivo experimen-

tellen Anséatzen gezeigt, dass sie die Wir-
kungen von Antidstrogenen oder Aro-
matasehemmern zumindest teilweise
hemmen kénnen [25]. Diese Befunde ha-
ben dazu geflhrt, dass Patientinnen mit
Brustkrebs von einer sojahéltigen Diat
abgeraten wird, zumal sich die Vermu-
tung, dass Sojaflavonoide Hitzewallun-
gen lindern konnten, nicht bestatigt hat
[26]. Eine aktuelle Nachbeobachtungs-
studie zeigt jedoch, dass Brustkrebspa-
tientinnen unter einer Sojadiat bessere
Uberlebenschancen haben [27]. Des
Weiteren kénnen die erwahnten Extrak-
te der Trauben-Silberkerze (Actaea race-
mosa, Cimicifuga racemosa), der Keu-
schlammfrichte (Agnus castus), Omega-
3-Fettsduren,  Knoblauch, Ginseng,
Rosenwurz, Ginko, Echinacin uid Bal-
drian die Wirksamkeit von Tamoxifen
oder Aromatasehemmern beeinflussen
[28]. Doch die Analyse zu Soja zeigt, dass
sich In-vitro-Daten nicht unbedingt auf
die Situation in-vivo Ubertragen lassen.
Insofern lassen sich die Beflrchtungen
nicht durch klinische Daten substantiie-
ren. Bedenkt man, dass die genannten
Substanzen neben der mehr oder weni-
ger direkten Beeinflussung der Hormon-
wirkung auch den CYP2D6-mediierten
Stoffwechsel beeinflussen, erscheinen
klinische Untersuchungen notwendig
[29].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass Interaktionen von komplemen-
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tarmedizinischen Methoden und Nah-
rungsmitteln mit einer Hormontherapie
hochst unzureichend erforscht sind. Im
Hinblick auf die Pravalenz der Anwen-
dung komplementérer Methoden und im
Sinne der Patientensicherheit, zum Bei-
spiel in Landern, in denen Soja einen
wichtigen Nahrungsbestandteil darstellt,
erscheinen zukiinftige Studien zu diesem
Thema zwingend notwendig. Unabhéngig
von pharmakologischen Interventionen
erscheint es sinnvoll, dass unter Beriick-
sichtigung der Inzidenz von Zweittu-
moren ein Body-Mass-Index im Normbe-
reich angestrebt wird, auch wenn Studien
bislang keinen Einfluss des erhdhten Kor-
pergewichts auf die Wirksamkeit der Hor-
montherapie gezeigt haben, obwohl im
Fettgewebe Ostrogene produziert wer-
den [30].

Prof. Dr. Karsten Munstedt?,
Matthias Kalder?
Justus-Liebig-Universitat GieRen,
Fachbereich Medizin, Frauenklinik
KlinikstraBe 32, D-35392 Giel3en
Tel.: +49/641/99 45200
karsten.muenstedt@gyn.med.uni-
giessen.de

?Philipps-Universitat Marburg, Fach-
bereich Medizin, Frauenklinik, Mar-
burg.
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Folséure — Folge 1

Folsaure aulerhalb der Schwangerschaft

Folsédure gehort zu den wasserlosli-
chen Vitaminen des B-Komplexes. Sie
wird auch als Vitamin B9 oder Folat (lat.
folium) bezeichnet und kommt vorwie-
gend in grinen Gemusesorten und Ge-
treide vor. Da Folsdure nicht im Korper
produziert werden kann, muss sie mit
der Nahrung zugefihrt bzw. als synthe-
tisch hergestelltes Préparat substituiert
werden. Nur 12 pg bis 15 pg Folat kén-
nen im Korper Uber zwei bis drei Mo-
nate gespeichert werden.

Die Uber den Darm resorbierte Fol-
sdure wird im Korper in ihre aktive
Form Tetrahydrofolat (THF) umgewan-
delt und dient als Methyl-, Methylen-
und Formyldonator. THF nimmt daher
eine zentrale Stellung in der DNA- und
RNA-Synthese resp. -Reparatur ein. Sie
beeinflusst die Qualitat der Mitose bzw.
Maiose (Trisonomie 21). Ein Folséure-
mangel &ulRert sich insbesonders bei in-
tensiver Zellteilung, also vor allem in der
Schwangerschaft, Erythropoese im Kno-
chenmark, Karzinogenese und speziell
bei der Hyperhomocysteindmie. Ohne
THF als Koenzym der Vitamine B6 und
B12 kann Homocystein nicht in Methio-
nin methyliert werden.

pathie (siehe Folge 2) beteiligt ist, aber
auch als Risikofaktor bei koronarer
Herzkrankheit, Schlaganfall, peripheren
GefaRkrankheiten, Dickdarmkarziom,
Brustkrebs aber auch bei Alzheimer und
Altersdemenz gilt.

Folsduremangel wird durch folgende

Faktoren bedingt:

e Labilitat durch Licht- und Tempera-
turempfindlichkeit der Folsaure in der
Nahrung;

» Resorptionsstorungen: Alkoholabsus,
Darm- und Lebererkrankungen;

» Polyphormismus des Methyltetrahy-
drofolsaurereduktasegens (10% der
Bevolkerung betroffen);

e Medikamente:

- Dihydrofolatreduktasehemmer (z.B.
Methotrexat, Trimethoprim, Sulfasa-
lazin),

- Folséureantagonisten (Antiepilepti-
ka, Lipidsenker).

Auch die Anwendung oraler Kontra-
zeptiva potenziert per se und besonders
bei Vorliegen einer (latenten) Hypothy-
reose den Bedarf an Folsdure. In den
Vereinigten Staaten genehmigte die
FDA orale Kontrazeptiva mit angerei-

Folséure auch eine bedeutende Rolle in
der Qualitat der Ovulation im Rahmen
der Sterilitdtsbehandlung aber auch fir
die Entwicklung der spéteren Insulinre-
sistenz des Kindes . Da die Embryoge-
nese in den ersten 28 Tagen nach der
Ovulation durch Folsauremangel patho-
logisch beeinflusst wird, ist die prakon-
zeptionelle Auffillung der Folsaurere-
serven und des Vitamin-B-Komplexes
im Korper besonders wichtig. Diese soll-
te bereits acht Wochen vor der geplanten
Schwangerschaft begonnen werden und
bis zur 12. Woche der Graviditat anhal-
ten. Die empfohlene Dosis bei Frauen
mit Kinderwunsch sollte perikonzeptio-
nell 600 pg und fur Schwangere und Stil-
lende 800 pg betragen. Derzeit gibt es
keinen Uberzeugenden Hinweis dafir,
dass die perikonzeptionelle Gabe von
Folsaure zu einer Zunahme von Mehr-
lingsschwangerschaften fihrt.

Dr. Alfons W. Kowatsch
FA fur Gynakologie und Geburtshilfe
Avrztlicher Leiter des Institutes fiir gy-
nakologische Hormonerkrankungen,
Sterilitat und Infertilitat

St.-Peter-Hauptstralle 35/f/3,
A-8042 Graz

Tel.: +43/316/47 56 12,

Mobil: +43/676/38 24 203,

Fax.: +43/316/47 56 24
office@hormoninstitut-kowatsch.at

cherter Folsaure (Byaz® und Safyral®). In
der européischen Union wurde die Zu-
lassung dieser Praparate beantragt.

Die Homocysteinkonzentration im
Blut kann als Indikator fur die Folatver-
sorgung herangezogen werden. Es wird
angenommen, dass der hohe Homocy-
steinspiegel urséachlich an der Embryo-

Neben der bekannten Fehlbildungs-
prophylaxe in der Schwangerschaft spielt

Liberel®-Filmtabletten/Liberel® mite-Filmtabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt: Desogestrel 0,15 mg, Ethinylestradiol 0,03 mg/1 Filmtablette enthalt: Desogestrel 0,15 mg, Ethinylestradiol 0,02
mg.Anwendungsgebiete: Orale Konzeptionsverhiitung Gegenanzeigen:Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht bei Vorliegen einer der unten angefiihrten Bedingungen angewandt werden. Sollte eine der aufgelisteten Bedin-
gungen zum ersten Mal wéhrend der Einnahme eines KOK auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden.Uberempfindlichkeit gegentiber den Wirkstoffen oder einen der sonstigen Bestandteile;Bestehende oder vermutete Schwan-
gerschaft;Bestehende oder vermutete maligne Erkrankungen (z.B. der Genitalien oder der Mammae), die Sexualhormon-abhéngig sind; Nicht abgeklarte vaginale Blutungen; Bestehende oder vorausgegangene Prodrome einer Thrombo-
se (z. B. transitorische ischamische Attacken, Angina pectoris);Angeborene oder erworbene Pradisposition fiir vendse oder arterielle Thrombosen, wie z.B. APC-Resistenz,, Antithrombin-Il-Mangel, Protein C- und Protein S-Mangel, Hy-
perhomocysteinamie und Antiphospholipidantikérper (Antikardiolipidantikdrper, Lupus koagulans);Angeborene oder bestehende Fettstoffwechselstérungen; Schwere Hypertonie;Diabetes mellitus mit GefaBverénderungen;Bestehende
oder vorausgegangene vendse oder arterielle thrombotische/thrombo-embolische Ereignisse (z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Myokardinfarkt) oder zerebrovaskulare Ereignisse; das Vorliegen eines schweren oder mehrerer
Risikofaktoren fiir eine vendse oder arterielle Thrombose (siehe Abschnitt 4.4 "Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung") kann ebenfalls eine Gegenanzeige darstellen;Bestehende oder vorausgegangene
Pankreatitis im Zusammenhang mit schwerer Hypertriglyzeridamie;Gelbsucht oder anhaltendem Juckreiz wahrend einer friiheren Schwangerschaft, Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom;Bestehende oder vorausgegangene schwere Leber-
erkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben;Bestehende oder vorausgegangene benigne oder maligne Lebertumore;Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Anamnese; Porphyrie; Her-
pes gestationis; Otosklerose mit Verschlechterung des Horvermégens in vorangegangenen Schwangerschaften. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povidon K30, Stearinséure, Silicium-
dioxid, +-Tocopherol, Magnesiumstearat (Liberel mite: zusétzl.: Chinolingelb (E104)).Tablettenfilm: Hypromellose, Macrogol 6000, Propylenglycol. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma
GmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:Rezept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: 10/2007

Madonella-Dragees. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Dragee enthalt 0,15 mg Levonorgestrel und 0,03 mg Ethinylestradiol Anwendungsgebiete: Orale Kontrazeption Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen Be-
standteil des Praparates; Schwangerschaft; hormonabhéngige Tumore, insbesondere bestehendes, vermutetes oder behandeltes Mamma- oder Endometriumkarzinom; nicht abgeklarte Genitalblutungen; vorausgegangene oder bestehen-
de thromboembolische Prozesse; Thrombophlebitis, nach Schlaganfall oder Herzinfarkt; Antithrombin Ill-Mangel; Sichelzellandmie; schwerer Diabetes mit GefaRveranderungen; Hyperlipoproteindmie; schwere Leberfunktionsstérungen;
Gelbsucht oder Pruritus wéhrend einer friiheren Schwangerschaft; Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom; vorausgegangene oder bestehende Lebertumore; Herpes gestationis in der Anamnese; Otosklerose mit Verschlechterung in ei-
ner friiheren Schwangerschaft. Liste der sonstigen Bestandteile: Laktose-Monohydrat, Maisstérke, Talk, Magnesiumstearat, Silicium colloidal anhydrous, Saccharose, Calciumcarbonat, Copovidon, Macrogol, Povidon, Natriumcarmello-
se, Titandioxid (E171). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe Orale Estrogen-Ge-
stagen-Kombinationskontrazeptiva Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: 05/2007

Yris/Yris mite-Dragees. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): 1 Dragee enthélt 0,075 mg Gestoden und 0,03 mg / 0,02 mg Ethinylestradiol. Anwendungsgebiete: Hormonale Konzeptionsverhiitung
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile; Schwangerschaft; hormonabhéngige Tumore (wie z. B. Mamma- oder Endometriumkarzinom bestehend, behandelt oder Klinisch vermutet); nicht geklarte Genitalblutun-
gen; bestehende oder vorausgegangene arterielle oder vendse thrombotische oder embolische Prozesse sowie pradisponierende Erkrankungen, z.B. Gerinnungsstorungen, Herzklappenerkrankungen oder Vorhofflimmern; Thrombophlebi-
tis; Antithrombin-Ill-Mangel; Sichelzellenandmie; Zustand nach Herzinfarkt; schwerer Diabetes mellitus mit GefaRveranderungen; Hyperlipoproteinamie; Fettstoffwechselstérungen; schwere Leberfunktionsstrungen; Gelbsucht oder an-
haltender Juckreiz wahrend einer friiheren Schwangerschaft; Dubin-Johnson-Syndrom. Rotor-Syndrom; vorausgegangene oder bestehende Lebertumore; Herpes gestationis in der Anamnese; Otosklerose mit Verschlechterung in voraus-
gegangenen Schwangerschaften. Hilfsstoffe: Kern: Natriumcalciumedetat, Magnesiumstearat, Siliziumdioxid, Povidon, Maisstérke, 37,16 mg / 37,17 mg Lactose-Monohydrat. Hiille: Chinolingelb E 104, Povidon, Titandioxid E171, Macrogol
6000, Talk, Calciumcarbonat, Saccharose. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:Rezept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgrup-
pe: Hormonelle Kontrazeptiva Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.Stand: 04/2007

Postinor 1500 Mikrogramm-Tablette Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):1 Tablette enthalt 1500 Mikrogramm Levonorgestrel. Anwendungsgebiete: Notfallkontrazeption innerhalb von 72 Stunden
nach ungeschiitztem Geschlechtsverkehr oder bei Versagen einer Verhiitungsmethode. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Levonorgestrel oder einen der sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Kartoffelstarke, Mais-
starke, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, Lactose-Monohydrat. Inhaber der Zulassung: Medimpex UK Limited 127 Shirland Road London W9 2EP Grofbritannien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apo-
thekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Wirkstoffgruppe: Gestagene ATC-Code:GO3ACO3 Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation
zu entnehmen. Stand Februar 2007.
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DEGARELIX

Degarelix

First-Line-ADT des Prostatakarzinoms durch

GnRH-Blocker

Die Behandlung des Prostatakarzinoms (PCa) stutzt sich vorwiegend auf die Androgendeprivati-
onstherapie (ADT). Durch optimierte Friherkennung und neue Arzneien kénnen Prognosen be-
deutend besser ausfallen, wobei die Therapieentscheidung vielschichtiger wird.

Aufgrund erster Ergebnisse einer gegenwartig gefihrten Langzeitstudie, kann die Wirkung des
GnRH-Blockers Degarelix (Firmagon®) bereits belegt und dessen Einsatz in der First-Line-ADT

befurwortet werden.

MRI zur Prostatakarzinom-
diagnostik

Klassische Methoden der Prostatakar-
zinomdiagnostik wie die Bestimmung
des prostataspezifischen Antigens (PSA),
die digitale rektale Untersuchung sowie
die transrektale Sonografie (TRUS)
sind, laut Prof. Jelle Barentsz, Abt. f. Ra-
diologie, Radboud University Medical
Center, Nijmegen (NL), einer Vielzahl
von Einschrankungen unterlegen. Dies
betrifft etwa die Sensitivitat oder die Ge-
naugikeit der Klassifizierung und des
Stagings.

Mit Hilfe der multimodalen Magnetre-
sonanztomografie (MRI) kénnen Infor-
mationen sowohl Uber den lokalen Tu-
mor, als auch einen eventuellen Lymph-
knotenbefall oder Knochenmetastasen
erlangt werden.

,»,Die multimodale MRI zeigt, wo ein
Prostatakarzinom ist, wie aggressiv es ist
und ob es sich aullerhalb der Prostata
ausbreitet. Darliber hinaus erdffnet es
Mdoglichkeiten fir eine mafligeschneider-
te, minimal-invasive Therapie®, resu-
miert Barentsz Uber die Vorteile der mul-
timodalen MRI Technologie.

Die multimodale MRI umfasst mittels
T2-gewichteter MRI bzw. mittels diffusi-
onsgewichteter MRI, dynamischer Kon-
trastmittel- MRI oder MR-Spektrosko-
pie sowohl anatomische als auch funk-
tionelle Aspekte.

12 2/2011

Fortschritte in der FSH- und
Testosteronkontrolle

Die gegenwartig standardisierte Me-
thode bei Patienten mit fortgeschritte-
nen PCa, bestehtin einer ADT miteinem
GnRH-(Gonadotropin-Releasing Hor-
mone)-Agonisten, die allerdings zu The-
rapiebeginn zu einer vermehrten LH-
und FSH-Ausschittung fuhrt, in weiterer
Folge eine Testosteronproduktion (Tes-
tosteron-Surge) anregt und die tumorbe-
dingten Symptome steigern kann.

,.Die Langzeit-Testosteronsuppression
unter GnRH-Agonisten kann nicht mit
einer Orchiektomie gleichgesetzt werden.
Testosteron-Microsurges und -Durchbri-
che sind h&ufig”, berichtet Dr. John An-
derson, Royal Hallamshire Hospital,
Sheffield (UK).

Durch die direkte GnRH-Blockade
in der Hypophyse mit dem GnRH-An-
tagonisten Degarelix kommt es zur un-
verziglichen und kompletten Ein-
schrankung der Freisetzung von LH
(luteinisierendem Hormon) und FSH
(follikelstimulierendem Hormon), was
eine Absenkung des Testosteronspiegels
auf Kastrationsniveau ohne Surges oder
Microsurges innerhalb von drei Tagen
bewirkt.

In mehreren Studien konnte belegt
werden, dass sich die optimierte Testos-
teronkontrolle im Rahmen einer ADT
positiv auf die klinischen Resultate aus-
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wirkt. Die Héhe des Testosteronsspiegels
nach sechsmonatiger Therapie' und das
Auftreten von rezdidivierenden Testos-
teron-Anstiegen, kann somit direkt mit
dem Mortalitatsrisiko in VVerbindung ge-
bracht werden.?

Anderson konnte in einer noch nicht
publizierten Arbeit zeigen, dass die Be-
handlung mit dem GnRH-Antagonisten
Degarelix in Abwéagung zu einer Thera-
pie mit einem GnRH-Agonisten (Gose-
relin) plus einem Antiandrogen (Bicalu-
tamid) auch Vorteile hinsichtlich der Re-
duktion von PCa-bedingten Symptomen
der unteren Harnwege (LUTS = Lower
Urinary Tract Symptoms) aufweist.? ,,Die
Behandlung mit einem GnRH-Agonis-
ten plus einem Antiandrogen ist nicht
mit einer GNRH-Blocker-Therapie ver-
gleichbar; weder hinsichtlich der FSH-
oder Testosteronkontrolle, der PSA-
Spiegel noch in Bezug auf die Prostata-
karzinombedingten LUTS", stellt An-
derson fest.

Nach 12 Wochen Therapie mit Degare-
lix sei die Reduktion im IPSS (Internatio-
nal Prostate Symptom Score) signifikant
hoher, die Reduktion der ProstatagrofRe
starker ausgepragt, die Verbesserung des
Qmax groRer sowie die Lebensqualitat
der Patienten besser.

Zukunftsweisende First-Line-ADT

Im Hinblick auf die Fahigkeit, die Tes-
tosteronspiegel von PCa-Patienten Uber



DEGARELIX

ein Jahr lang im Kastrationsbereich zu
halten, ohne aber den Effekt von Surges
oder Microsurges zu verursachen?, ist
Degarelix dem GnRH-Analogon Leu-
prorelin keinesfalls unterlegen. Dies be-
legen Daten der zulassungsrelevanten
Phase-I11-Studie (CS21). ,,Dartber hi-
naus wurden die PSA-Spiegel unter De-
garelix unabhéngig vom Krankheitssta-
dium rascher gesenkt als unter der Ver-
gleichssubstanz*, berichtet Prof. Thomas
Keane, Medical University of South Ca-
rolina, Charleston (USA).

Zur Bewertung der Langzeitwirksam-
keit und -vertraglichkeit von Degarelix
wurde die funfjahrige Extensionsstudie
CS21A¢ initiiert. Alle Patienten, die be-
reits in der Studie CS21 mit Degarelix
behandelt worden waren, setzten diese
Therapie fort. Zuvor mit Leuprorelin
therapierte Probanden wurden erneut
randomisiert, sie erhielten entweder De-
garelix 240/80 mg oder 240/160 mg.

Laut der vorliegenden CS21A-Daten
konnte bislang bei allen Patienten, auch
bei jenen, deren Therapie von Leuprore-
lin auf Degarelix umgestellt worden war,
eine Verbesserung der PSA-Werte festge-
stellt werden. Wie bereits in CS21 konnte
auch die Extensionsstudie zeigen, dass
die Rate an PSA-progressionsfreiem
Uberleben in der Degarelix- Gruppe, ver-
glichen mit dem Leuprorelin-Arm, ein-
deutig hoher ist. Nach der Umstellung auf
Degarelix wurden bei urspriinglich Leu-
prorelin behandelten Patienten mit eine
Verbesserung des PSA-Wertes (0,20 vs.
0,08 Ereignisse/Jahr; p = 0,003) sowie eine
auffallig niedrigere Rate des Wiederan-
stiegs des PSA-Wertes (,,PSA-Failure®)
oder an Todesféllen beobachtet.

,,Die Daten aus der laufenden Verlan-
gerungsstudie haben gezeigt, dass Dega-
relix auch langfristig wirksam und sicher
und als First-Line-Androgendeprivati-
onstherapie bei Patienten mit fortge-
schrittenem hormonbedingtem Prostata-
karzinom geeignet ist“, bestatigt Keane.

Uberwachung von
Knochenmetastasen

,Die ADT ist mit einer Reihe von
Langzeitnebenwirkungen, darunter er-
héhtes Osteoporose- und damit Fraktur-
risiko, Diabetes mellitus oder kardiovas-
kulére Erkrankungen, assoziiert, berich-
tet Prof. Laurence Klotz, Sunnybrook
Health Sciences Centre, Toronto (CDN).
Bei Mannern mit PCa unter Therapie mit

Abbildung 1

CSA21A — PSA-progressionsfreies Uberleben®
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GnRH-Agonisten konnte innerhalb ei-
nes Jahres eine ausgeprégte Reduktion
der Knochenmineraldichte (BMD)® ge-
zeigt werden, die folglich in Erhéhungen
der Frakturraten und der Mortalitat re-
sultiert.

Zur Reduktion des Frakturrisikos
aufgrund der Osteoporose sind auch
bei PCa-Patienten unter ADT Therapie-
formen der Osteoporose wie Kalzium-
und Vitamin-D-Supplementierung, Bis-
phosphonate oder Substanzen, die das
RANK-Ligand-System beeinflussen, an-
gebracht.

Knochenmetastasen sind, so wie die
Osteoporose ein beguinstigender Faktor
fiir knochenbaubezogene Ereignisse. Ein
Marker fur den Knochenumbau ist die al-
kalische Phosphatase im Serum (S-ALP).
Eine Erhéhung dieser ist ein Hinweis auf
die Ausweitung von Knochenmetastasen.
Wie in einer Untersuchung gezeigt wer-
den konnte, verlauft die Kontrolle von
S-ALP unter Degarelix besser als unter
Leuprorelin. Dies wiederum weist auf
eine verbesserte Kontrolle von Knochen-
metastasen unter Degarelix hin.’

Indes ist die Behandlung mit GnRH-
Agonisten auch mit einem erhdhten Ri-
siko fur kardiovaskulare Ereignisse wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall assozi-
iert. Analysen von gepoolten Daten zei-
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gen hingegen, dass die Ereignisrate
durch eine Behandlung mit dem GnRH-
Antagonisten Degarelix nicht beein-
tréchtigt wird und dass die wahrend der
Studien aufgetretenen Ereignisse Kon-
sequenzen des normalen Alterns sind.?
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Mannliche Inkontinenz nach Prostataeingriffen:
moderne Behandlung

Priv.-Doz. Dr. Mesut Remzi, Univ.-Doz. Dr. Wilhelm A. Hiibner

Eine mannliche Inkontinenz (Harn-
verlust) nach Prostataeingriffen hangt
von multiplen Faktoren ab. Nicht zuletzt
die Definition, der Nachbeobachtungs-
zeitpunkt, Art der Untersucher, Erfah-
rung des Untersuchers und die Art der
Untersuchung (operierende Institution
versus anonyme Fragebogen) bestim-
men die Inzidenz. Nach radikalen Pro-
statektomien wegen eines Prostatakarzi-
noms, aber auch nach Bestrahlung und
anderen Prostatainterventionen finden
sich Inkontinenzraten von 3-60%. Wah-
rend konservative Mafnahmen, im Sin-
ne von gut durchgefiihrtem Beckenbo-
dentraining, bis zu einem Zeitraum von
sechs Monaten post-interventionell er-
folgsversprechend sind, erfordert die
langer anhaltende Inkontinenz in der
Regel eine operative Behandlung.

Advance-Schlingenverfahren

14 2/2011

Risikofaktoren fur eine Inkontinenz
nach radikaler Prostatektomie sind ne-
ben Alter und Tumorstadium vor allem
auch intraoperative Faktoren. So zeigte
eine aktuelle Studie vom Memorial Slo-
an Kettering im Vergleich von elf sehr
versierten Prostatachirurgen, dass die
Kontinenzraten mit der Erhaltung der
Nerven korrelieren (intra- und interfas-
zialer Zugangsweg im Gegensatz zum
extrafaszialen), aber vor allem vom
Operateur abhangen. So schwanken die
Raten der totalen Kontinenz (keine Ein-
lagen nach sechs Monaten) zwischen
den Operateuren zwischen 65% und
96%. Eine Metaanalyse der aktuellen
Literatur beztglich radikaler Prostatek-
tomien zeigte keinen Unterschied zwi-
schen offener, laparoskopischer und ro-
boterassistierten radikalen Prostatekto-

Abbildung 1
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mien. Aufgrund dieser Ergebnisse be-
vorzugen wir primar, wenn immer onko-
logisch vertretbar, einen intrafaszialen
Zugangsweg mit Nervenerhaltung beid-
seits, da diese Technik die wichtigen ana-
tomischen Strukturen der Kontinenz am
Besten respektiert und erhéilt.

Operationen der ménnlichen Inkonti-
nenz sind in 90% der Félle nach radika-
ler Prostatektomie. Alle unten genann-
ten Verfahren sind weniger invasiv als
die radiakle Prostatektomie selber. Die
Operationszeiten liegen bei 10-80 Minu-
ten. Durch diese Eingriffe lasst sich die
Lebensqualitat der Patienten meist we-
sentlich verbessern.

Den folgenden Ausfuihrungen liegt un-
sere Erfahrung als Referenzzentrum fir
mannliche Inkontinenz mit knapp 700
Eingriffen unterschiedlichster Artin den
vergangenen neun Jahren, der personli-
che Kontakt zu zahlreichen Experten im
In- und Ausland sowie Publikationen
der Fachliteratur zugrunde.

Schlingenverfahren

Nichtadjustierbare, suburethrale
Schlingen

Die Schlingenplastik beim Mann wur-
de bereits 1947 beschrieben. Urspring-
lich wurde Rektusfaszie Uber einen su-
prapubischen Zugang um die proximale
Harnrohre gezogen (Faszienziigelplas-
tik). In der Weiterentwicklung des Schlin-
gengedankens berichtet Comiter Uber
das Invance-Verfahren. Bei dieser Tech-
nik wird ein Prolenemesh von perineal
her implantiert. Das silikonbeschichtete
Netz wird mit sechs Knochenschrauben
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an die unteren Schambeinaste fixiert. In
letzter Zeit wurde dieses Verfahren zu-
gunsten der von Rheder und Gozzi vor-
gestellten transobturatorischen ,,Advan-
ce*-Schlinge verlassen (Abb. 1). Dabei
wird die Sphinkterfunktion durch Repo-
sitionierung der proximalen Harnréhre
unterstutzt. Diese Autoren berichteten
2008 Uber ihre ersten Dreimonatsergeb-
nisse bei 67 Patienten und fanden 52%
trocken und 38% verbessert, die Reope-
rationsrate betrug 11%. Langzeitergeb-
nisse sind noch ausstandig.

Adjustierbare suburethrale Schlingen

Bei der ARGUS-Schlinge handelt es
sich um eine mit einem Silikonpolster
ausgestattete, suburethrale Schlinge, die
nach retropubischer oder wahlweise
transobturatorischer Implantation mit
einfachen Silikonscheiben fixiert wird.
Victor Romano berichtete bereits 2006
Uber 48 Patienten mit einer Beobach-
tungszeit von 18 Monaten und fand 73%
trocken und 10% verbessert. Dieses ge-
radlinige Verfahren hat sich im eigenen
Krankenkreis bei Uber 100 Patienten,
auch bei Patienten nach einer Bestrah-
lung, bewéhrt; die Erfolgsrate liegt der-
zeit bei ca. 85%. Der Grad der In-
kontinenz stellt keine Einschrankung
dar, die Adjustierung erfolgt, soweit
Uberhaupt notwendig, tber eine kleine
Hautinzision in lokaler Betaubung.

Ein sehr dhnliches Verfahren ist die
Remeex-Methode fiir den Mann. Dieses
System erlaubt ebenfalls jederzeit eine
postoperative Adjustierung Uber eine
suprasymphysare Inzision in lokaler Be-

taubung. Die Erfahrun-
gen in ltalien, Spanien
Deutschland sowie an
der eigenen Abteilung
entsprechen den AR-
GUS-Ergebnissen.

SchlieBlich st das
juingste System einer ad-
justierbaren suburethra-
len Schlinge zu nennen,
die ATOMS-Methode.
Das flUssigkeitsgefullte
Implantat wird Uber ei-
nen perinealen Zugang transobturato-
risch implantiert und Uber einen Port per-
kutan adjustiert. Nach ersten technischen
Modifikationen erscheint das Verfahren
sehr vielversprechend und wird verstarkt
eingesetzt. Publikationen diesbeziglich
sind noch ausstandig.

Pro-ACT-Ballons

Seit 2001 ist fur die Behandlung der
mannlichen Inkontinenz das Pro-ACT-
System verfligbar. Weltweit wurden bis
heute ca. 5.000 Patienten nach dieser
Methode operiert. Bei der Pro-ACT-
Methode werden zwei Silikonballons,
die Uber einen Silikonschlauch mit ei-
nem Punktionsventil verbunden sind,
Uber einen perinealen Schnitt oberhalb
des Beckenbodens an den Blasenhals
implantiert. (Abb. 2). Die Punktionsven-
tile werden subkutan im Skrotum plat-
ziert, so dass durch einfache transkutane
Punktion mittels Subkutannadel das \VVo-
lumen der implantierten Ballons jeder-
zeit adjustiert werden kann. Nach durch-
schnittlich drei Adjustierungen kommt

Pro-ACT-Ballons

Abbildung 2

es schlieBlich zu entsprechender Erho-
hung des Widerstands in der proximalen
Harnrohre. An der eigenen Klinik wur-
den bisher tber 300 derartige Eingriffe
durchgefihrt, eine erste Serie von 117
Patienten wurde 2005 publiziert. Trotz
Einbeziehung bestrahlter Patienten
(heute ein Ausschlussgrund fur diese
Technik) und Patienten mit schwerer In-
kontinenz betrug die Erfolgsrate 77%
(52% trocken, 22% signifikante Verbes-
serung). Die Pro-ACT-Methode besticht
durch minimale Invasivitét des Eingriffs
sowie der Adjustierungsmafinahmen.

Limitierende Faktoren fiir die Pro-
ACT-Methode sind erfolgte Strahlen-
therapie sowie Narbenbildungen in der
Blasenhalsregion nach mehrfachen
Anastomosenschlitzungen.

Bulking agents

Zahlreiche Materialen (Teflon, Kolla-
gen, autologes Fett usw.) wurden in der
Vergangenheit zur endoskopischen
Schleimhautunterspritzung mit konse-

Alendronséure ,,Interpharm* 70 mg einmal wochentlich-Tabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung Eine Tablette enthélt 70 mg Alendronséure (als Natriumalendronattrihydrat). Anwendungsgebiete Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose. Alendronséure vermindert das Risiko fiir Wirbel- und Hiftfrakturen. Gegenanzeigen: -Erkrankungen des Osophagus und andere Faktoren, welche die dsophageale Entleerung verzégern, wie Strikturen oder Acha-
lasie; -Unfahigkeit, fur mindestens 30 Minuten aufrecht zu stehen oder zu sitzen; -Uberempfindlichkeit gegeniiber Alendronséure, anderen Bisphosphonaten oder einem der sonstigen Bestandteile; -Hypokalzamie. Hilfsstoffe: Mikrokris-
talline Zellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Interpharm ProduktionsgmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Knochenerkrankungen, Bisphosphonate. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veréf-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 11/2006

Ciprofloxacin ,,Interpharm* 250<7500 mg-Filmtabletten Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Eine Filmtablette Ciprofloxacin ,,Interpharm“ 250 mg enthélt: Ciprofloxacin 250 mg als Ciprofloxacinhy-
drochlorid Eine Filmtablette Ciprofloxacin ,,Interpharm* 500 mg enthalt: Ciprofloxacin 500 mg als Ciprofloxacinhydrochlorid Anwendungsgebiete: Behandlung folgender Infektionen, die durch Ciprofloxacin-empfindliche Erreger hervorge-
rufen werden:Infektionen der oberen und unteren Harnwege, z.B. akute, unkomplizierte Cystitis, komplizierte Infektionen und Pyelonephritis; Schwere Haut- und Weichteilinfektionen verursacht durch gram-negative Bakterien; Osteomy-
elitis verursacht durch gram-negative Bakterien; Schwere systemische Infektionen verursacht durch gram-negative Bakterien, z.B. Septikamie, Infektionen bei immunsuppressiven Patienten; Schwere bakterielle Enteritis; Infektionen der
Geschlechtsorgane inkl. akuter unkomplizierter Gonorrhoe, chronische Prostatitis; Infektionen der Atemwege inkl. einer Pneumonie verursacht durch aerobe gram-negative Bakterien. Bei der Behandlung von Pneumokokken-Pneumonien
im ambulanten Bereich ist Ciprofloxacin nicht das Mittel der Wahl; Kinder und Jugendliche; Akute, durch Pseudomonas aeruginosa verursachte pulmonale Exazerbation einer zystischen Fibrose bei Kindern und Jugendlichen (5 - 17 Jah-
re). Ciprofloxacin ist nicht fiir andere Indikationen in dieser Altersgruppe bestimmt. Die offiziellen Richtlinien tber die geeignete Verwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen. Gegenanzeigen: Ciprofloxacin ist
kontraindiziert bei: Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ciprofloxacin, anderen Chinolonen oder anderen Inhaltsstoffen; Patienten, bei denen in der Vorgeschichte im Zusammenhang mit der Gabe von Fluorochinolonen Seh-
nenerkrankungen; Schwangerschaft und Stillzeit; Kindern und heranwachsenden Jugendlichen auRRer bei der Behandlung von akuten Exazerbationen einer zystischen Fibrose bei Kindern von 5 - 17 Jahren; Kinder unter 5 Jahren. Hilfsstof-
fe: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Maisstérke, Magnesiumstearat, Talkum, kolloidales wasserfreies, Siliciumdioxid, Natriumstarkeglykolat (Typ A), Film: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Talkum Name oder Fir-
ma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Interpharm ProduktionsgmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten Wirkstoffgruppe: Antibiotikum Die
Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Flucosept 50 /100 /150 mg / 200 mg-Kapseln Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):1 Kapsel enthlt 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg Fluconazol. Anwendungsgebiete: Behandlung von Mykosen,
die durch Fluconazol-empfindliche Pilze hervorgerufen werden. Die Therapie mit Flucosept kann eingeleitet werden, noch bevor die Ergebnisse von Kulturen oder anderen Laboruntersuchungen bekannt sind. Nach deren Vorliegen sollte
die Therapie entsprechend angepasst werden. Schleimhaut-Candidosen einschlieRlich oropharyngealer, dsophagealer, mukokutaner und chronisch-atrophischer oraler Candidose (Stomatopathie bei Zahnprothesentragern), nichtinvasive
bronchopulmonale Candidosen, Candidurie. Es kdnnen sowohl Patienten mit normaler als auch geschwéchter Immunabwehr behandelt werden; Rezidivprophylaxe oropharyngealer Candidiasis bei AIDS-Patienten; Systemcandidosen ein-
schlieBlich Candida-Sepsis, disseminierte und andere invasive Candida-Infektionen (Infektionen des Peritoneums, des Endokards, der Augen, der Lunge und des Harntrakts); auch im Rahmen der Behand-lung von malignen Erkrankungen,
unter zytostatischer oder immunsuppressiver Therapie oder beim Vorliegen anderer pradisponierender Faktoren fir eine Candida-Infektion (z.B. Patienten auf Intensivstationen); Kryptokokkose, einschlieRlich Kryptokokken-Meningitis so-
wie Infektionen anderer Organe (z.B. Lunge, Haut). Es kénnen sowohl Patienten mit normaler als auch geschwéchter Immunabwehr behandelt werden; Dauerbehandlung zur Rezidivprophylaxe der Kryptokokkose bei AIDS-Patienten; Pro-
phylaxe von Pilzinfektionen bei Patienten mit malignen Erkrankungen, die aufgrund einer Zytostatika- oder Strahlentherapie fiir Pilzinfektionen pradisponiert sind. Dermatomykosen, wie z.B. Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
versicolor, Tinea unguium (Onychomykose), in Fallen, wo eine systemische Behandlung angezeigt ist; Tiefe endemische Mykosen, einschlieRlich Kokzidioidomykose, Parakokzidioidomykose, Sporotrichose und Histoplasmose bei immun-
kompetenten Patienten; Genitalcandidiasis: akute oder rezidivierende Vaginalcandidiasis, Prophylaxe bei rezidivierender Vaginalcandidiasis (3 oder mehr Schiibe pro Jahr); Candida-Balanitis; Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlich-
keit gegeniiber Fluconazol, einem Bestandteil des Praparates oder anderen Azolen; Gleichzeitige Anwendung von Cisaprid aufgrund des Auftretens kardialer Nebenwirkungen einschlieBlich Torsade de pointes. Vorsicht bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen.Basierend auf den Ergebnissen einer Multiple-Dose-Studie ist die gleichzeitige Anwendung von Terfenadin kontraindiziert bei Patienten, die Fluconazol in taglichen Dosen von 400 mg oder mehr, an
einem oder mehreren Tagen, erhalten (siehe Wechselwirkungen). Hilfsstoffe: Laktose, Maisstérke, Povidon, Talk, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Gelatine, Titandioxid (E171), Indigo Carmin (E132) Name oder Firma und
Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe: Antimykotikum (Triazolderivat) Die Informationen zu den Ab-
schnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 01/2006
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Abbildung 3

,,Bulking agents*
A: Offener Blasenhals vor Injektion
B: Blasenhals nach Injektion von Kollagen

Abbildung 4

AMS 800 hydraulischer Sphinkter

kutiver Erhéhung des urethralen Wider-
standes vorgestellt. Wéahrend bulking
agents zur Behandlung leichter Stressin-
kontinenzen bei Frauen eine gewisse
Bedeutung haben (Abb. 3), sind die Er-
gebnisse bei der Postprostatektomiein-
kontinenz enttduschend. Da auch die
Kosten fir bulking agents nicht uner-
heblich sind, muss eine eventuelle Indi-
kationsstellung beim Mann gut fundiert
sein. Langerfristige Erfolge sind selten.

Der hydraulische Sphinkter

Synonyme: AMS 800, Scott-Sphinkter,
artificial urinary sphincter — AUS. Der
AMS 800 hat seit 25 Jahren eine zentrale
Bedeutung als ,,State of the art“-Thera-
pie und als Ultima Ratio der Postpros-
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tatektomieinkontinenz erlangt. Das Sys-
tem besteht aus drei Komponenten
(Manschette, Druckballon, Pumpe), die
Uber ein Silikonschlauchsystem mitei-
nander verbunden sind. (Abb. 4). Im Ru-
hezustand wird die Harnréhre durch
eine Manschette verschlossen. Will der
Patient urinieren, betatigt er durch ma-
nuellen Druck eine Pumpe, die im Ho-
densack implantiert ist. Dadurch wird
die Manschette leer gepumpt, die Harn-
wege werden freigegeben und der Urin
kann flieBen. Durch die Eigenelastizitat
des Systems fullt sich die Manschette
nach erfolgter Miktion wieder, ohne dass
der Patient etwas dazu tun muss.

Die Zufriedenheitsrate mit dem hy-
draulischen Sphinkter ist hoch, obwohl
Revisionsraten (meist defekte Bestand-
teile) von bis zu 18-57% beschrieben
wurden. Es zeigt sich im eigenen Kran-
kenkreis sowie in der Literatur, dass die
Revisionseingriffe auf die Zufrieden-
heitsrate der Patienten keinen signifi-
kanten Einfluss haben. Der Scott-
Sphinkter bewéhrt sich selbst bei kom-
plexen Fallen (Neoblasen, schweren
Traumata, und anderen), da er als einzi-
ges Verfahren einen ,,Auf-Zu“-Mecha-
nismus anbietet. Es handelt sich hier um
eine sehr bewéhrte Methode, zu der mei-
nes Erachtens die Indikation weit haufi-
ger gestellt werden konnte. Die Implan-
tationsdauer betragt ca. 40-80 min.

Neben dem AMS 800 gibt auch den
Flow-Secure, der Uber einen sogenannten
»otressballon” verfugt und eine Druck-
adjustierung Uber ein perkutan punktier-
bares Ventil erlaubt. Dadurch kénnten die
Revisionsraten verringert werden. Ergeb-
nisse groRerer Serien stehen allerdings
aus.

Schlussfolgerung

In der Literatur werden die Inkonti-
nenzraten radikaler Prostatektomien
mit 3-60% angegeben. Ein groRer Teil
der Patienten fuhlt sich auch durch einen
geringen Harnverlust stark beeintrach-
tigt, wobei die wiederholte Erinnerung
an die Grunderkrankung durch die In-
kontinenz bei zumeist auch bestehender
erektiler Dysfunktion als besonders be-
lastend empfunden wird. Dementspre-
chend komplex ist die praoperative In-
formation und Aufklérung der Patienten
zu handhaben, bei der nur realistische
Hoffnungen geweckt werden sollten. Es
muss aber festgestellt werden, dass die
Relation zwischen operativem Aufwand

facharzt

und Verbesserung der Lebensqualitat
bei den heutigen OP-Methoden sehr
gunstig ist. Trotz Revisionsraten bis 57%
wirden beispielsweise 96% der Patien-
ten, die Implantation eines AMS-800-
Sphinkters Freunden weiter empfehlen.

Die Urologische Abteilung im Wein-
viertel Klinikum Korneuburg stellt eine
Referenzabteilung fur mannliche Inkon-
tinenz dar. Von unserer Serie von 558
Operationen zwischen 2001 und 2008
waren 42% bereits Zweiteingriffe. Bei
einer Telefonumfrage Anfang 2009 fand
sich dennoch eine Zufriedenheitsrate
von 85,8%, wobei kein Unterschied zwi-
schen Erst- und Zweiteingriffen be-
stand. Die Lebensqualitat wurde durch
die Eingriffe signifikant verbessert, be-
sonders deutlich war die Steigerung der
Lebensqualitdt bei den praoperativ
drittgradig inkontinenten Patienten.

Zusammenfassung

Die Inkontinenz des Mannes kann
heute in der Uberwiegenden Mehrzahl
der Féalle erfolgreich behandelt werden.
Die Auswahl zwischen Schlingenver-
fahren, Pro-ACT und hydraulischem
Sphinkter ermoglicht eine patientenori-
entierte Indikationsstellung, die auf die
individuellen Gegebenheiten eingeht.
So kdnnen manuelle Geschicklichkeit,
zerebrale Leistungsfahigkeit wie auch
stattgehabte Bestrahlung oder Blasen-
halsinzisionen bertcksichtigt werden.
Bulking agents sollten nur in Ausnahme-
fallen zum Einsatz kommen. Wegen der
geringen Invasivitat und der oft dramati-
schen Verbesserung der Lebensqualitat
sollte die Indikation zu derartigen Ein-
griffen groRzligig gestellt werden.

Literatur beim Verfasser

Priv.-Doz. Dr. Mesut Remzi,
Univ.-Doz. Dr. Wilhelm A. Hiibner
Landesklinikum Weinviertel
Korneuburg

Urologische Abteilung

Wiener Ring 3-5, A-2100 Korneuburg
Tel.: +43/2262/780 5740
mRemzi@gmx.at
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Urologie im niedergelassenen Bereich:
Facts zur Prostatavorsorge,

-nachsorge und

Patientencompliance

Dr. Alexander Friedl, Univ.-Prof. Dr. Christian-Peter Schmidbauer (r.)

Prostatavorsorge in Osterreich

Die Prostatavorsorge gehort zu den
wichtigsten Vorsorgeprogrammen im
Osterreichischen  Gesundheitswesen.
Urologen und Allgemeinmediziner sind
daftir verantwortlich, Veranderungen an
der Prostata erstmals und so friih wie
moglich festzustellen. Seit 1971 ist in
Deutschland das Prostatascreening fur
Manner ab dem 45. Lebensjahr emp-
fohlen. Die 6sterreichische Gesellschaft
fir Urologie halt sich ebenfalls an die
Empfehlung der DGU (Deutsche Ge-
sellschaft fir Urologie). Fir familiar
vorbelastete Patienten wird eine Unter-
suchung ab dem 40. Lebensjahr ange-
raten. Bei unauffalligen Befunden sollte
das Vorsorgeprogramm jéhrlich fortge-
setzt werden. Tastbare Verdnderungen
an der Prostata, auffallige PSA-Werte
oder Miktionsbeschwerden z.B. im Sinne
von LUTS (lower urinary tract symp-
toms) verlangen engmaschigere Kon-
trollen. Bei sehr niedrigen und stabilen
Langzeit-PSA-Werten mit unauffalligen
Rektalbefunden kann im Ermessen des
Urologen die Prostatavorsorge auch alle
zwei Jahre empfohlen werden.

In Osterreich ordinieren derzeit 201
niedergelassene Urologen mit Kassen-
vertragen (Standesmeldung der OAK),
welche im Prostatascreening eingebun-
den sind. Bei einer mannlichen dsterrei-
chischen Gesamtbevdlkerung von ca.
3,9 Mio sind ca. 1,5 Mio Uber dem 45.
Lebensjahr (Statistik Austria). Laut die-
sem Zahlenspiel kAmen demnach auf ei-
nen niedergelassenen Urologen etwa
7.500 Patienten. Bekanntlich wird sich
die Bevolkerungspyramide in den
nachsten 50 Jahren weiterhin im Bereich

der Personen Uber 55 Jahren deutlich
verbreitern. An der Anzahl der nieder-
gelassenen Urologen wird sich aber
hdchstwahrscheinlich nichts andern, die
Nachfrage nach urologischer Behand-
lung wird aufgrund der wachsenden Le-
benserwartung trotzdem ansteigen. Da-
bei wird die Zusammenarbeit mit den
Praktischen Arzten, welche einen GroR-
teil der facharztlichen Zuweisung aus-
stellen, noch mehr an Bedeutung gewin-
nen.

Der Weg zur ersten urologischen Rou-
tinekontrolle ist von Seiten der Patien-
ten ein schwieriger. Viele Erstkonsulta-
tionen werden aufgeschoben, nicht
wahrgenommen oder unentschuldigt
verabsaumt. Diese ,,Blockade* zwischen
Patient und Vorsorge kann viele Grinde
haben. Grundsatzlich sind Méanner weni-
ger bemiht Vorsorgetermine einzuhal-
ten und arztliche Termine wahrzuneh-
men als Frauen. Manner betreiben mehr
Nachsorgemedizin, Frauen tendieren
eher zur Vorsorgemedizin. Die urologi-
sche Erstkonsultation findet leider oft
erst bei ausgepragter Symptomatik statt.
Angst vor Tumordetektion und vor
schmerzhaften Untersuchungen kénnte
dabei eine Rolle spielen. Nur 15-20%
der betroffenen Manner nehmen die
Mdoglichkeit zur Prostatavorsorge wahr.

Inhalte und Aufgaben
der Prostatavorsorge

Die urologische Vorsorgeuntersu-
chung sollte folgende Untersuchungen
beinhalten. Anamnese und urologischer
Status sind obligatorisch. Die Dokumen-
tation und gezielte Befragung von Symp-
tomen lasst bereits auf erste Diagnosen

facharzt

schlieBen. Eine ausfuhrliche Anamnese
konnte bis zu 70% das urologische Leit-
symptom diagnostizieren. Eine Harn-
analyse mit eventueller Uroflowmetrie
sowie die Begutachtung des auf3eren Ge-
nitales gehdren ebenso zu den Standard-
untersuchungen wie die sonographische
Bestimmung der Restharnmenge und
ein Ultraschall beider Nieren. Der wich-
tigste Teil der Prostatavorsorge ist die
Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) und die nachfolgende
digital rektale Untersuchung (DRU). Es
ist empfehlenswert, dass der PSA-Wert
als wichtiger Follow-up-Parameter stets
mit der gleichen laborchemischen Me-
thode ausgewertet wird, um Referenz-
wertdnderungen und Wertschwankun-
gen zu vermeiden. Die Prostatavorsorge
bleibt auBerdem auch eine wichtige
Arztkonsultation, um das Ge-
sundheitsbewusstsein der Patienten zu
starken und auf ungesunde Lebenswei-
sen aufmerksam zu machen. Gesell-
schaftlich tabuisierte Themen (z.B. Erek-
tile Dysfunktion, Harninkontinenz), pri-
vate Probleme und einschlégige
emotionale Ereignisse werden von den
Patienten oft angesprochen. Eine kurze
Beratung und Empfehlung von Seiten
des Urologen kann die Stimmungslage
des Patienten bereits verdndern und den
,Hilferuf“ beantworten. Aktives Zuho-
ren und Empathie sind fur Arzt-Patient-
Beziehung essentiell und fiir den Ver-
bleib des Patienten im Screening- Pro-
gramm mitentscheidend.

Lebenslange Vorsorge?
Bei allen Vorsorgeprogrammen stellt

sich berechtigterweise die Frage, bis zu
welchem Alter eine praventive Untersu-
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chung sinnvoll erscheint. Eine Uberdi-
agnostik und krampfhafte Tumorsuche
in ,,Schrotschussmanier* ist bei unauf-
falligem PSA und DRU zu vermeiden.
Sollte die Lebenserwartung des Patien-
ten unter zehn Jahre fallen, so ist nach
den DGU-Leitlinien eine Vorsorge im
Sinne einer Tumordetektion und PSA-
Bestimmung nicht mehr notwendig. Wie
so oft wird das 70.-75. Lebensjahr als
Grenze gesehen, je nach den individuel-
len Risikofaktoren infolge Komorbidi-
taten des betreffenden Patienten.

Von der Vorsorge zur Nachsorge

Die Intervalle in der Nachsorge haben
mit jenen der Vorsorge nichts gemein-
sam. Die Nachsorge nach Prostatakar-
zinom héngt in erster Linie von der Di-
agnose, dem Tumorstadium und Tu-
morgrad, der Therapieentscheidung und
dem Therapieerfolg ab. Geht es nach
den Patientenleitlinien der DGU wird
nach einer Therapie mit Intention zur
Heilung, in den ersten zwei Jahren eine
dreimonatige Kontrolle, vom zweiten
bis zum fiinften Jahr eine halbjahrliche
Kontrolle und ab dem fiinften Jahr eine
jahrliche Nachsorge empfohlen. Nach
den Guidelines der European Associati-
on of Urology (EAU) sind die Serum-
PSA-Bestimmung und erganzende DRU
die Eckpfeiler der Nachsorge von Pros-
tatakarzinompatienten. Eine Tumor-
nachsorge sollte auch bei unauffélligen
PSA-Werten ausschlieBlich beim Urolo-
gen erfolgen. RoutineméaRige radiologi-
sche Untersuchungen bei stabilen Pa-
tienten werden nicht empfohlen.

Patientencompliance in
der Prostatavorsorge

In einer umfangreichen ordinationsin-
ternen Patientenbefragung zur Prostata-
vorsorge ist es uns gelungen, interessan-
te Details zur Patientencompliance in
der Prostatavorsorge im niedergelasse-
nen Bereich herauszufinden. Die Com-
pliance hangt von vielen Faktoren ab, ist
oft sehr patientenindividuell ausgepragt
und schwer zu beeinflussen. Mit Fragen
zum ,,Beginn und Grund der Prostata-
vorsorge®, zur ,,Einhaltung von Kon-
trollterminen* und zur ,,Anzahl von
Facharztwechseln* konnten wir einen
Einblick in das Verhalten und in das Be-
wusstsein der Patienten in der Prostata-
vorsorge gewinnen.

Insgesamt konnten wir 150 Patienten
befragen, welche zum Zeitpunkt der Be-
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Tabelle 1
Verwandtz Medien TV
n=150 rw-rf Freunde Hausarzt Urologe E_ g
Familie Zeitungen
Wer/Was hat Sie dazu .-
bewaogen, erstmals zur 0 26 70 6 26
urologischen Vorsorge 13% 17% 46% 5% 17%
2u gehen?
n=150 Sehr gut Gut Wenig Kaum Gar nicht
Fiihien 5ie sich generell Ny L
gut iiber die 53 /1 15 5 0
urologische Vorsorge 39% 47% 10% 39 0%
informiert?

fragung ein Durchschnittsalter von 67
Jahren hatten. VVon diesen Patienten be-
fanden sich 38 (25%) in Tumornachsor-
ge nach N. prostatae, wobei sich 24
(63%) dieser Patienten einer primaren
radikalen Prostatektomie (RPE) unter-
zogen hatten. Nur 5% wahlten eine Be-
strahlung zur Primértherapie. Bei den
restlichen Patienten wurde die Therapie-
option einer Androgenblockade oder ei-
ner Wait-and-see-Strategie gewahlt. Auf
nichturologische Komorbiditaten wurde
in der Befragung keine Rucksicht ge-
nommen.

Die Frage zum empfohlenen Beginn
der Prostatavorsorge, konnten nur we-
nige Patienten richtlinienkonform beant-
worten. Nur 15 Patienten (10%) wussten
Uber das vorgeschlagene Alter bescheid.
Der Grofiteil dieser 15 Patienten hatte
aufgrund von friiheren Beschwerden
(Hodenschmerzen, Prostatitis, Urethri-
tis,...) bereits vor dem 40. Lebensjahr ei-
ne urologische Erstkonsultation. Dem-
nach wurde diesen Patienten das Ver-
standnis fur regelmélige urologische
Vorsorge aufgrund ihrer frihen ersten
urologischen Untersuchung schon mit
auf den Weg gegeben. Das Bewusstsein
fiir urologische Gesundheit ist in dieser
Gruppe hoéher als in Gruppen beschwer-
defreier Patienten.

Die 150 befragten Patienten hatten bei
ihrer ersten Prostatavorsorgeuntersu-
chung ein Durchschnittsalter von 52 Jah-
ren. Auf die Frage ,,Wann beginnt Ihres
Wissens nach die Prostatavorsorge?“
wurde durchschnittlich das 48. Lebens-
jahr genannt. Dieser Vier-Jahres-Unter-
schied ist hauptsachlich auf Beschwerde-
losigkeit und auf Interessenmangel am
urologischen Vorsorgeprogramm zuriick-
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zufuhren. Ein Grofteil der Patienten ist
bei der ersten Vorsorgeuntersuchung
subjektiv beschwerdefrei. Auch alters-
entsprechende Verdnderungen bei der
Miktion sind fiir viele vorerst nicht sto-
rend. Das fehlende Wissen Uber Prostata-
vorsorge ist jedoch mitverantwortlich,
dass eine regelméafRige \Vorsorge ohne
Kontrollversaumnisse erst ab dem 54. Le-
bensjahr eingehalten wird.

Auf die Frage nach dem ,,Ansto3“ zur
ersten Prostatavorsorgeuntersuchung,
antworteten etwa 46% ,,auf Empfehlung
des praktischen Arztes*. Zweithaufigs-
ter Grund mit 17% war auf ,,Rat von
Freunden*. Familienangehoérige und
Verwandte hatten mit 13% weniger Ein-
fluss auf die Betroffenen als Freunde.
Nur wenige Patienten wurden durch
Medien darauf aufmerksam gemacht.
Diese Zahlen bestatigen die Wichtigkeit
der hausarztlichen Betreuung und un-
terstreichen die Bedeutung der interdis-
ziplindren Zusammenarbeit (Tab. 1).

Aus einer weiteren Frage wurde er-
sichtlich, dass sich rund 80% der Befrag-
ten subjektiv bestens Uber die urologi-
sche Vorsorge informiert fuhlen (Tab. 1).
Dieser hohe Prozentsatz ist eine Folge
der Information durch die Praktischen
Arzte und ihre Zuweisungen.

Zur Einhaltung von Vorsorgetermi-
nen konnten folgende Daten erhoben
werden: 24% der Patienten wechselten
bereits mehrmals innerhalb des Vorsor-
geprogramms den Facharzt, im Durch-
schnitt zwei- bis dreimal. Interessanter-
weise konnte bei jlungeren Patienten
und bei Prostatakarzinompatienten eine
hohere Anzahl an Facharztwechseln er-
kannt werden. Jeder vierte Patient hatte



seinen Kontrolltermin wahrend des Vor-
sorgeprogramms schon einmal verab-
sdumt oder vergessen.

Patienten unter medikamentoser The-
rapie (ausgenommen alphal-Blocker,
siehe unten) oder mit Phosphodiestera-
se-5-Inhibitoren (PDE5-1) gehen mit ih-
ren Kontrollterminen sorgféltiger um.
Demnach durfte die Medikamentenein-
nahme, besonders PDE5-1 (Viagra®,
Cialis®, Levitra®, Vivanza®), die Einhal-
tung der Vorsorgetermine im Sinne der
Patientencompliance verbessern. Dies
zeigt, dass die Behandlung der Erektilen
Dysfunktion (ED) und die Zufrieden-
heit des mannlichen Sexuallebens in der
Vorsorgemedizin einen hohen Stellen-
wert eingenommen haben und von den
Patienten sehr ernst genommen werden.
Fur viele Patienten sind PDE5-1 — nach
Ausschluss internistischer Kontraindi-
kationen — der erste Weg aus sexueller
Unzufriedenheit.

Prostatakarzinompatienten haben ei-
ne nahezu 100%-ige Wahrnehmung ih-
rer Kontrolluntersuchungen. Patienten,
die alphal-Rezeptorblocker einnehmen,
weisen eine schlechte Patientencompli-
ance auf. Von 42 Patienten unter prima-
rer alphal-Blocker-Therapie kamen
35% sehr unregelméfig zur Prostata-

vorsorge. Die ,,Weiterverordnung* der
alphal-Blocker-Therapie und die PSA-
Routineblutabnahme durch den Prakti-
schen Arzt haben eine Abnahme der
urologischen Konsultationen zur Folge
und beeinflussen die Einhaltung der
Kontrolltermine dadurch negativ. Pa-
tienten ohne medikamenttse Therapie
(44%) haben eine vergleichsweise
schlechte Compliance wie Patienten un-
ter alphal-Blocker-Therapie.

Nur 25% der Patienten wusste tber ein
allgemein familidres Risiko beim Prosta-
takarzinom Bescheid. Dabei konnte die-
se Patientengruppe den Altersbeginn
zum Prostatascreening noch am genaues-
ten erraten. Der Wohnort und somit die
Entfernung zur Ordination hat laut unse-
ren Analysen keinen Einfluss auf die Pa-
tientencompliance.

Zusammenfassung

Der Bedarf an urologischer Vorsorge
wird sich aufgrund der prognostischen
Bevolkerungspyramide erhdhen. Eine
optimale Zusammenarbeit mit den
Praktischen Arzten ist unumganglich.
46% der Patienten kommen auf Rat des
Hausarztes erstmals zum Urologen. Die
Prostatavorsorge wird ab dem 45. Lj. (ab
dem 40. Lj. bei positiver Familienanam-
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nese) empfohlen. Von einer lebenslan-
gen Vorsorgeuntersuchung ist bei einer
Lebenserwartung unter zehn Jahren ab-
zuraten. Patienten mit urologischen Be-
schwerden vor dem 40./45. Lebensjahr
hatten ein stirkeres Bewusstsein fur eine
nachfolgende urologische Vorsorge. Be-
schwerdefreie Patienten und jene unter
alphal-Blocker-Therapie nehmen unre-
gelméRiger ihre Vorsorgetermine wahr.
Dabei durfte die hausarztliche Weiter-
verordnung der alphal-Blocker ursach-
lich sein. Auch der Therapieerfolg der al-
phal-Blocker dirfte dabei eine Rolle
spielen, sollte aber regelmaRig Uberpruft
werden. Patienten mit Prostatakarzinom
und Patienten mit PDE5-I hatten die
beste Compliance. Die Behandlung der
ED hat in der Prostatavorsorge einen
groRRen Stellenwert eingenommen. Eine
Prostatakrebsnachsorge sollte aus-
schliefRlich beim Urologen stattfinden.

Dr. Alexander Friedl,

Univ.-Prof. Dr. Christian-Peter
Schmidbauer

Praxis-Klinik Urologie,
Fuchshallergasse 2/11, A-1090 Wien
Tel.: +43/1/315 21 90,

Fax: +43/1/317 93 67-24
schmidbauer@urologie-wien.com

Ein groBer Schritt nach vorne bel der Behandlung von BPH!

Seit dem 1. April 2011 steht Duodart®,
die einzige Fixkombination des dualen
5-Alpha-Reduktase-Hemmers Dutaste-
rid (Avodart®) und dem Alpha-Blocker
Tamsulosin, fir die Behandlung von be-
nigner Prostatahyperplasie (BPH) zur
Verfugung.

Die Produktinnovation Duodart® bie-
tet eine rasche Verbesserung der Sym-
ptomatik kombiniert mit einer langfristi-
gen Wirkung auf die Symptome und Ur-
sachen der BPH.*?

Die Fixkombination verringert nicht
nur das Risiko von akutem Harnverhalt

(AUR) und BPH-bedingten, chirurgi-
schen Eingriffen um relative 66% im
Vergleich zu der Monotherapie mit Tam-
sulosin, sondern verbessert auch die
Lebensqualitéat der Patienten signifikant
starker. Ein weiterer Vorteil der Fixkom-
bination ist, dass den Patienten im Ver-
gleich zur freien Kombination das Ein-
nehmen einer zusétzlichen Tablette und
so auch das Bezahlen einer zweiten
Rezeptgeblhr erspart werden kann.
Weiters ist die Therapiezufriedenheit
mit der Kombinationstherapie Dutaste-
rid + Tamsulosin (im Vergleich zu den
Monotherapien) bei den Patienten am
hochsten.??

Duodart® ist fuir die Behandlung von
Patienten mit moderaten bis schweren
Symptomen der BPH sowie fur die Re-
duktion des Risikos von akutem Harn-
verhalt (AUR) und des chirurgischen
Eingriffs bei Patienten mit moderaten
bis schweren Symptomen bei BPH zuge-
lassen.* Duodart® ist in der gelben Box
chefarztpflichtig erhaltlich.

Referenzen

1. Aktuelle Duodart Fachinformation

2. Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010; 57: 123-131.

3. Montorsi F et al. Int J Clin Pract 2010; 64: 1042-1051

Duodart 0,5 mg/0,4 mg Hartkapseln; Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthélt 0,5 mg Dutasterid und 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid (entspricht 0,367 mg Tamsulosin). Jede Kapsel enthalt < 0,1 mg Gelboran-
ge S. Sonstige Bestandteile: Hartkapsel: Hypromellose, Carrageen (E 407), Kaliumchlorid, Titandioxid (E 171), Rotes Eisenoxid (E 172), Gelborange S (E 110), Carnaubawachs, Maisstarke; Inhalt der Dutasterid Weichkapsel: Mono-Digly-
cerid der Octanséure, Butylhydroxytoluol (E 321); Weichkapsel: Gelatine, Glycerol, Titandioxid (E 171), Gelbes Eisenoxid (E 172), Triglyceride mittlerer Kettenlange, Lecithin; Tamsulosin-Pellets: mikrokristalline Cellulose, Methacrylséure-
Ethylacrylat-Copolymer 1:1 Dispersion 30% (enthalt auch Polysorbat 80 und Natriumdodecylsulfat), Talkum, Triethylcitrat; Schwarze Druckfarben (SW-9010 oder SW-9008): Schellack, Propylenglycol, Schwarzes Eisenoxid, Kaliumhydroxid
(nur in schwarzer Druckerfarbe SW-9008); Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten, ATC-Code: GO4CA52. Anwendungsgebiete: Behandlung von moderaten bis schweren Symptomen der benignen Prostata-
hyperplasie (BPH). Reduzierung des Risikos von akutem Harnverhalt (AUR) sowie chirurgischem Eingriff bei moderaten bis schweren Symptomen bei BPH. Informationen zur Wirkungsweise der Behandlung und zu den in klinischen Studi-
en untersuchten Patientenpopulationen entnehmen Sie bitte Abschnitt 5.1. Gegenanzeigen: Dutasterid-Tamsulosin ist kontraindiziert bei: Frauen, Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.6). Patienten mit einer bekannten Uberemp-
findlichkeit gegen Dutasterid, anderen 5-alpha-Reduktase Inhibitoren, Tamsulosin (einschlieBlich Tamsulosin-induziertes Angioddem) oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit orthostatischer Hypotonie in ihrer Anamnese Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstrung. Zulassungsinhaber: GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsnummer: Z.Nr.: 1-29401.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie

hitte der veroffentlichten Fachinformation.

* Im Vergleich zu den Monotherapien mit Tamsulosin oder Dutasterid. ** Zwischen der Kombination und Dutasterid bestand hier kein signifikanter Unterschied (RRR 19.6%, p=0.18).
Referenzen: 1. Aktuelle Duodart® Fachinformation 2. Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010; 57: 123-131.
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HPV

Update HPV-Impfung

Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Kainz

Gebarmutterhalskrebs wird in Europa
bei jahrlich 34.300 Frauen diagnostiziert,
16.200 sterben daran. Die Infektion mit
einem onkogenen humanen Papilloma-
virus (HPV) im Genitalbereich ist der
Ausgangspunkt fur das Zervixkarzinom.
Prof. zur Hausen erhielt fiir die Entde-
ckung dieser Zusammenhé&nge 2008 den
Nobelpreis.

Humane Papillomaviren (HPV) wer-
den leicht tGibertragen, nicht nur beim Ge-
schlechtsverkehr, sondern wahrschein-
lich auch Uber andere Wege, ein Kondom
ist also kein ausreichender Schutz vor ei-
ner HPV-Infektion. Trotzdem kodnnen
Kondome das Risiko einer HPV-Infek-
tion zumindest verringern und schiitzen
zudem vor anderen sexuell Ubertragba-
ren Erkrankungen.

Infektionen mit HPV sind sehr haufig:
75-80% aller Frauen und Manner infi-
zieren sich im Laufe ihres Lebens ir-
gendwann einmal mit genitalem HPV.
Das Immunsystem der meisten Frauen
eliminiert die HPV-Infektion innerhalb
einiger Monate. Langer anhaltende In-
fektionen mit Hoch-Risiko-HPV kon-
nen Uber Vorstufen zu Gebarmutter-
halskrebs fuhren.

Die Mehrheit der Gebarmutterhals-
krebserkrankungen (ca. 70 %) wird
durch nur zwei HR-HPV-Typen hervor-
gerufen: HPV 16 (etwa 50%) und HPV
18 (etwa 2%). Das besondere der HPV-
Infektion besteht darin, dass das Virus
den naturlichen Verteidigungsmechanis-
men des Immunsystems ,,entgeht* — die
vom Virus verursachten Lasionen rufen
keine Entziindungen hervor, die anti-
genpréasentierenden Zellen des Epithels
werden nur mangelhaft aktiviert. Da-
durch kann die durch die ,,nattrliche*
HPV-Infektion hervorgerufene fehlende
bis sehr schwache Immunantwort keine
effektivere Eliminierung des Virus be-
wirken und insbesondere auch nicht vor

20 2/2011

Reinfektionen mit demselben Virustyp
schitzen. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Reinfektionen mit demselben
Virustyp bei einer Frau immer wieder
vorkommen kdnnen.

Hohe Antikorperspiegel im Serum
und damit einhergehende Antikdrper
im Transsudat des Epithels oder auch bei
kleinen L&sionen im Bereich des Plat-
tenepithels (diese sind vermutlich fur ei-
ne Infektion notwendig oder zumindest
beglinstigend) sind notwendig, um eine
Infektion zu verhindern. Die bereits in
den epithelialen Zellen etablierte HPV-
Infektion kann jedoch von der derzeit
verfugbaren Impfung nicht therapiert
werden, da die Antikorper die infizierte
Zelle nicht ausschalten kdnnen. Die
Impfung ist also rein prophylaktisch.

Derzeit sind weltweit zwei Impfstoffe
zur Immunisierung gegen HPV zugelas-
sen. Nach dem quadrivalenten Impfstoff,
der neben den onkogenen Virustypen 16
und 18 auch die Typen 6 und 11, die vor
allem in Genitalwarzen gefunden wer-
den, abdeckt (Gardasil™), ist der biva-
lente Impfstoff Cervarix™ verfugbar, der
hohe Antikdrperspiegel gegen die bei-
den onkogenen HPV-Subtypen 16 und
18, aufbaut.

Durch diese Impfungen kénnen rund
70% der Zervixkarzinome und deren
Vorstufen verhindert werden. In Ergan-
zung zur Impfung ist daher das Krebs-
friherkennungsprogramm mittels Pap-
Screening unbedingt weiterzufiihren.
Welche Vorteile hat nun die Impfung im
Vergleich zu einem regelmaRigen Ab-
strichscreening? Das Ziel des Zytologie-
screenings ist es, durch Erkennen von
Vorstufen die Entwicklung des invasiven
Zervixkarzinoms zu verhindern. Auch
wenn durch ein gutes Zytologiescree-
ning Zervixkarzinome fast vollstandig
vermieden werden kénnen, so sind
durch die dabei auftretenden pathologi-
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schen Abstrichbefunde und die eventuell
notwendigen operativen Behandlungen
von Dysplasien sowohl psychische als
auch physische Belastungen zu erwarten,
die auch Langzeitfolgen nach sich ziehen
koénnen (z. B. negative Folgen fur Kinder-
wunsch und Schwangerschaft nach Koni-
sation). Durch die HPV-Impfung kdnnen
auch diese negativen Folgen in einem ho-
hen Prozentsatz vermieden werden.

Als Antigen werden in beiden Impf-
stoffen sogenannte viruséhnliche Partikel
(viruslike particles = VLPs) verwendet.
Diese entsprechen der aufleren Protein-
hulle des Virus. Sie werden in Einzel-
schritten gentechnisch in Hefezellen oder
Insektenzellen synthetisiert. Da die im
Viruskern gelegenen Virusgene nicht ent-
halten sind, besteht keine Gefahr der Vi-
rusvermehrung.

Jeder Impfstoff enthélt das Antigen, im
Fall der HPV-Impfung VLPs, und ein Ad-
juvans, eine Substanz, die die Reaktion
des Immunsystems verstarkt. Alumini-
umsalze werden normalerweise als Hilfs-
stoffe (Adjuvantien) fur Impfstoffe ein-
gesetzt, jungste Innovationen haben zur
Entwicklung einer neuen Generation
von Adjuvanssystemen (AS) gefihrt. AS
sollen zu einer weiter verbesserten Im-
munantwort auf Impfstoffantigene fiih-
ren und hoheren und anhaltenderen
Schutz bieten, als dies bei Impfstoffen mit
herkdbmmlichen Adjuvantien der Fall ist.

Im HPV-Impfstoff Cervarix™ wird
ein besonders wirksames AS verwendet.
Es kommt zu einer verstarkten Immun-
antwort mit sehr hohen und lang anhal-
tenden Antikdrpertitern, die mindestens
zehnmal so hoch sind wie jene, die wir
nach einer natirlichen Infektion finden.
Auch die zellulare Immunstimulation,
,-das immunologische Gedachtnis*, wird
besonders effizient stimuliert, sodass bei
neuerlichem Antigenkontakt eine ra-
sche starke Immunreaktion einsetzt.
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Abbildung1 31 und 33 sind die weiteren haufigen
Typen in glanduléren Karzinomen. Die-
se fUnf Typen sind auch fur ca. 84% der
Plattenepithelkarzinome der Zervix ver-
antwortlich. Durch die hhere Immuno-
genitat des Cervarix™-Impfstoffes wird
die breitere Kreuzimmunitat erklart.
Zieht man den wichtigen Endpunkt ei-
ner sechsmonatigen Persistenz einer
HPV-Infektion fur die Auswertung he-
ran, so zeigt sich fur Cervarix™ eine
Wirksamkeit bei HPV 31 von 79%, bei
HPV 33 von 46%, bei HPV 45 von 76%.
Gardasil™ zeigt nur eine ,,Kreuzeffekti-
vitat* von 46% gegen HPV 31. Der Her-
steller von Gardasil arbeitet daher an ei-
ner neuen Neunfach-Impfung. Unter
dem Arbeitstitel V503 wird eine Neun-
fach-Impfung gegen HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 und 58 getestet, die als
».Nachfolger” fur Gardasil™ 2012 zur
Zulassung eingereicht werden soll.

Neutralisierende Antikorper
j

Verhinderung der HPV-Infektion durch neutralisierende Antikérper vor Infektion der Zelle.

Zur Lange des Impfschutzes gibt es

Mittlerweile verfugen wir Uber eine die zum Zeitpunkt der Impfung HPV- bisher keine verlasslichen Studien.

Studie, in der direkt Cervarix™ mit Gar-
dasil™ hinsichtlich der induzierten Anti-
korper gegen HPV verglichen wurden.
Hier zeigte sich, dass Cervarix™ in allen
Altersgruppen eine drei- bis neunfach
hohere Antikdrperspitze erzeugen konn-
te. Erwartungsgemal waren auch die
wichtigen  Antikdrperkonzentrationen
im Zervixsekret signifikant hoher. Cer-
varix™ induzierte auch signifikant mehr
B-Gedachtniszellen — dies lasst mogli-
cherweise einen langer andauernden
Schutz durch das immunologische Ge-
déachtnis erwarten.

negativ waren. Fur Cervarix™ wurde bei
HPV-naiven Frauen ein sehr hoher
Schutz von 70% fur CIN-2*-Lasionen
unabhéngig vom HPV-Typ gefunden.
Die grofite mit Cervarix™ durchgefuhr-
te Studie war ,,PATRICIA®, eine rando-
misierte und doppelblinde Phase-111-
Studie, an der 18.644 Frauen teilnahmen.
Der Impfstoff zeigte einen 100%-igen
Schutz vor CIN-II*-L&sionen, die mit
HPV 16 und 18 assoziiert sind. Zusatz-
lich wurde eine signifikante Kreuzreak-
tion mit anderen HPV-Typen, namlich
45,31 und 52 beobachtet.

Wenngleich keine Daten dazu vorliegen,
kénnen die angefiihrten Unterschiede
einen mdglicherweise langeren Impf-
schutz fur Cervarix™ bedeuten.
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Beide Impfungen erreichen einen na-
hezu 100%-igen Schutz vor HPV 16
oder 18 induzierte Lasionen bei Frauen,

Adeno und adenosquamdse Karzimo-
me werden zu 90% durch nur drei HPV-
Typen verursacht: Typen 16, 18, 45. Typen

Duokliman Filmtabletten Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Eine Filmtablette enthalt: 2 mg Estradiol (als Estradiol Hemihydrat), 1 mg Norethisteron Acetat. Anwendungsgebiete: Hormonersatz-
therapie (HRT) zur Behandlung von Ostrogenmangelsymptomen bei Frauen mit intaktem Uterus, die mindestens ein Jahr in der Menopause sind. Als alternative Therapie zur Vorbeugung der post-menopausal Osteoporose bei Frauen mit
einem erhohten Risiko von durch Osteoporose bedingten Frakturen bei bestehender Unvertraglichkeit oder bei Kontraindikation anderer Préparate, welche zur Therapie der Osteoporose erlaubt sind. Die Erfahrungen bei der Behandlung
von Frauen im Alter von (ber 65 Jahren sind begrenzt. Gegenanzeigen: Verdacht auf oder bekannter Brustkrebs, ebenso eine entsprechende Vorgeschichte oder andere bekannter- oder vermuteterweise éstrogenabhéngige Tumore (z. B.
Endometriumkarzinom).Undiagnostizierte Genitalblutungen. Dokumentierte aktive vendse Thromboembolien (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie) in den letzten 2 Jahren. Eine Vorgeschichte rezidivierender vendser Thrombembolien
oder bekannter thrombophiler Erkrankungen einer Patientin, die nicht bereits Antikoagulansbehandlung. Aktives oder rezentes arterielles Thrombembolieleiden. Porphyrie. Unbehandelte Endometriumhyperplasie Akute Lebererkrankung
oder Berichte Uber eine Lebererkrankung, in deren Verlauf sich in Funktionstests keine Normalwerte mehr einstellten. Uberempfindlichkeit gegen Estradiol, Norethisteron oder einen der Hilfsstoffe. Hilfsstoffe: Laktose-Monohydrat, Mais-
stérke, Povidon, Talk (gereinigt), Magnesiumstearat, Macrogol 400, Hypromellose (E464), Titandioxid (E 171), Eisenoxid schwarz (E 172) Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: F.Joh.Kwizda Ges.m.b.H., 1010
Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe: Hormone Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation
zu entnehmen

Perikliman-Filmtabletten Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge) Eine orange Tablette enthalt 2 mg Estradiol (als Estradiolnemihydrat). Eine graue Tablette enthalt 2 mg Estradiol (als Estradiolhemihy-
drat) und 1 mg Norethisteronacetat. Anwendungsgebiete: Hormonersatztherapie (HRT) zur Behandlung von Estrogenmangelsymptomen bei post- und perimenopausalen Frauen. Pravention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frau-
en, die ein hohes Risiko zukiinftiger Frakturen haben und die eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen, zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen. Die Erfahrungen bei der Behandlung von
Frauen im Alter von iiber 65 Jahren sind begrenzt. Gegenanzeigen: Bestehendes oder vermutetes Mammakarzinom oder Mammakarzinom in der Anamnese; Bestehende oder vermutete estrogenabhangige maligne Tumoren (z.B. Endo-
metriumkarzinom); Diagnostisch nicht abgeklarte Genitalblutung; Unbehandelte Endometriumhyperplasie; Vorangegangene idiopathische oder bestehende vendse Thromboembolie (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie); Bestehende
oder kirzlich aufgetretene arterielle thromboembolische Erkrankung (z.B. Angina pectoris, Myokardinfarkt); Akute Lebererkrankung oder Lebererkrankung in der Anamnese, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert ha-
ben; Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber einem der Wirkstoffe oder einem der sonstigen Bestandteile; Porphyrie. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon 25, Talkum (gereinigt) und Magnesiumstearat.
Filmiiberzug: (orange) Tabletten, die ausschlieBlich Estradiol enthalten: Hydroxypropylmethylcellulose, Titandioxid (E171), Macrogol 400 und Sunsetgelb (E110). (graue) Tabletten, die Estradiol und Norethisteronacetat enthalten: Hydroxy-
propylmethylcellulose, Titandioxid (E171), Macrogol 400, Eisenoxid schwarz (E172). Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: F.Joh.Kwizda Ges.m.b.H., 1010 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Re-
zept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe: Hormone Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Klimapur 1 mg-Filmtabletten Zusammensetzung (arznelhch wirksame Bestandteue nach Art und Menge): Eine Filmtablette enthalt 1 mg Estradiol (als Estradiol hemihydrat). Anwendungsgebiete: Hormonsubstitutionstherapie zur Behand-
lung von Menc ptomen wie z.B. Sch isbriiche und Hit: 1. Prophylaxe und Therapie der postmenopausalen Folgen des Ostrogenmangels, wie atrophische Vaginitis oder atrophische Urethritis. Gegenanzeigen: Be-
stehende oder vermutete Schwangerschaft Stillzeit. Diagnostizierter Brustkrebs bzw. Verdacht darauf. Bestehende oder vermutete ostrogenabhangige Neoplasie. Abnorme genitale Blutungen, Endometriose. Akute tiefe Venenthrombo-
se, thromboembolische Storungen, auch in der Anamnese (einschlieBlich Koronarthrombosen, Hirndurchblutungsstérungen usw.). Schwere Herz- oder Nierenerkrankungen, Sichelzellanamie. Angeborene Storungen des Fettstoffwechsels,
schwerer Diabetes mit GefaRveranderungen. Akute oder chronische Lebererkrankungen oder Lebererkrankungen in der Anamnese, sofern sich die Leberwerte nicht normalisiert haben. Schwere Leberfunktionsstdrungen (einschlieRlich
Porphyrie). Vorangegangene oder bestehende Lebertumore. Rotor-Syndrom oder Dubin-Johnson-Syndrom. Ikterus oder generalisierter Pruritus wéahrend einer friheren Schwangerschaft. Herpes gestationis in der Anamnese oder Otoskle-
rose mit Verschlechterung wahrend friiherer Schwangerschaften. Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile. Frauen mit intaktem Uterus sollten ohne zusétzliche Gabe eines Gestagens nicht mit Ostrogenen behandelt
werden. Hilfsstoffe: Lactose, Maisstarke, Povidon, Talk, Magnesiumstearat, Hydroxypropylmethylcellulose, Titandioxid (E171), Polyethylenglycol. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: F.Joh.Kwizda
Ges.m.b.H., 1010 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe: Hormone Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungs-
effekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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ABONNEMENT

QO Ich bestelle den facharzt Gynékologie/
Urologie zusammen mit DER
MEDIZINER zum 1-Jahres-Abonne-
ment-Preis von € 39,— inkl. Porto.

QO Ich bestelle den facharzt Gynékologie/
Urologie zusammen mit DER
MEDIZINER zum 2-Jahres-Abonne-
ment-Preis von € 76,— inkl. Porto.

Falls ich mein Abonnement nicht verlan-
gern will, werde ich dies bis spétestens
sechs Wochen vor Auslaufen des Abos
per Einschreiben oder E-Mail mitteilen.
Erhalten Sie keine Nachricht von mir,
verlangert sich mein Abonnement auto-
matisch um ein Jahr.

Um die DINERS CLUB GOLD CARD
zu erhalten, ist es erforderlich, dem
MEDIZINER-Club (s.u.) beizutreten
(Beitritt und Mitgliedschaft sind kosten-
l0s).

Titel, Name, Vorname

Stralle

PLZ/Ort

Datum

Unterschrift und Stempel (falls vorhanden)

CLuUB-
ANMELDUNG

QO Ja, ich mochte dem MEDIZINER-
Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten.

Als Abonnent des facharzt und des
MEDIZINERs erhalte ich nach Einsen-
dung dieser Karte ein spezielles An-
tragsformular auf Ausstellung einer
DINERS CLUB GOLD CARD von
AIRPLUS, Rainerstrafte 1, A-1040
Wien.

Q Ich mdéchte fur die Dauer meines
Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

Mir ist klar, dass mein Antrag den
ublichen Kriterien fur Privatkarten
entsprechen muss und gegebenenfalls
auch abgelehnt werden kann.

Datum

Unterschrift

22 1/2011

facharzt

2/2011

Gynékologie/Urologie

Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kénnen Sie
bequem Literatur bzw. ein Informationsgesprach bestellen.

ANZEIGE Das ausgefiillte und unterschriebene Blatt schicken oder

faxen Sie einfach an die untenstehende Adresse.
Wir leiten Ihre Anfrage sofort weiter.

Anzeige + Literatur Informationsgesprach

Degarelix

Duodart

Harmonette O O

Inkontan O O

Kwizda Gynékologie O O

Loette O O

Minesse O O

Tardyferon O O

Pregnavit O O

Qlaira O O

Yaz O a

Wichtig!

Bei Literaturanforderung bitte
unbedingt hier (Absender) signieren!

Titel, Name, Vorname

StralRe, PLZ/Ort

Datum

Fax: 04263/200 74

verlagdermediziner gmbh reiftanzplatz 20, A-9375 Hiittenberg

facharzt
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YAZ 0,02mg/Img Fllmtabletten. Qualitative und

Yuantitative Z e
Clathrat) und img Drospirenon Senstiger Bestandtell: 46img lﬂlﬁhi’ i

S0mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Wiy

Hypromeliose. Talkum, Titandioxid, Eisenoxid, mt Pl

zug: Hypromellose, Talkum, Titandioxid. Pharm

zepliun, Gegenanzeigen; Kombinierte orale mwn( 0
zum ersten Mal wahrend der KOK-Anwendung auftreten; Mﬁ :
Lungenembolie); Bestehande oder wmu!w Irteri

Attacke), Bestehender oder vorausgegangener Vi
Diabetes mellitus mit Gefalveranderungen;
bosen wie APC Resistenz, Antithrombinsii ¢
antikoagulans); Pankreatitis oder Pankreatitis in
solange sich die Ltherfunillnm Mﬂ!
Nierenversagen; !mhlﬂdl oder voTaus
vermutete maligne durch Gesch L

Bruste); wammm&u 2

der Anamnese; Uberemp g
tabletten. Inhaber der Z

= 28 Film-
Fabletten
~ Zum Einnehmen




