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VERHUTUNG

Was kann die Pille?
Was kann sie noch. ...

Uniyv.-Prof. Dr. Doris Gruber

Verhiiten und mehr...

Vor 50 Jahren ist es erstmalig gelun-
gen ein ,,Medikament“ auf den Markt
zu bringen, das nicht im eigentlichen
Sinne eine Krankheit heilt oder lindert,
sondern bei gesunden Frauen zum Ein-
satz kommt, um nur ein Ziel zu verfol-
gen, die Empféngnis zu verhindern.

Die oberste Pramisse an das Produkt
war, effizient eine Schwangerschaft zu
verhiiten. Dass dies mit der Pille auch
wirklich moglich ist, steht auler Zweifel
und wird bei jedem neu auf den Markt
kommenden Prdparat vorausgesetzt.
Ein niedriger Pearl Index ist selbstver-
stindlich. Doch was ,kann“ die Pille
noch? Welche Vorteile und moglichen
Nachteile ,erkaufe“ ich mir als An-
wenderin um den Preis des Empfiang-
nisschutzes? Mit diesen Fragen sehen
sich Arztinnen und Arzte immer ofter
konfrontiert. Die Information diesbe-
ziiglich ist wichtig und muss sachge-
recht erfolgen. Doch sollten auch, wenn
es das Gespriachsklima zuldsst, weitere
Dimensionen der Sexualitit, vor allem
beijungen Anwenderinnen, besprochen
werden. Verhiiten ist nur ein Aspekt,
wenn man eine Partnerschaft eingeht.

Gliicklicherweise ist die Palette der
hormonellen Moglichkeiten grof3 und
es bedarf eines lingeren Gesprichs
mit den Madchen und Frauen, um auch
wirklich alle diesbeziiglichen Fragen
ausfiihrlich zu erortern.

Allgemeines zur Pille

Es ist in den letzten 40 Jahren gelun-
gen, die Hormonkonzentration der Pil-
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le immer mehr zu verringern und neue
Gestagenkomponenten zu entwickeln,
was jedoch nicht zu einer kritiklosen
Verordnung und Anwendung verleiten
soll. Die Pille ist als ein hochwirksames
pharmakologisches Produkt, als Medi-
kament und nicht als Lifestyle-Praparat
einzustufen. Dementsprechend muss
auch tiber Nebenwirkungen und Inter-
aktionen mit der Anwenderin gespro-
chen werden.

Bei der Erstverschreibung einer Pille
ist eine genaue Anamnese zu erheben,
sodass man daraus resultierend ein
geeignetes Pridparat verordnen kann.
Grundsitzlich sollte mit einem mog-
lichst niedrigen Gesamtsteroidanteil
begonnen werden. Das Postulat ,;so
niedrig wie moglich“ gilt auch fiir die
orale Kontrazeption.

In den letzten Jahren wurde aber
nicht nur die Dosis reduziert, auch die
Applikationsmoglichkeiten wurden
deutlich erweitert. So kamen neben
dem hormonhiltigen Implantat der In-
travaginalring, die Hormonspirale und
zuletzt das Kontrazeptionspflaster auf
den Markt, sodass man die zukiinfti-
ge Anwenderin auch iiber diese neu-
en Moglichkeiten informieren muss.
SchlieBlich ist der Applikationsmodus
ein wichtiges Kriterium fiir eine zuver-
lassige Anwendung. Zumeist ist es so,
dass junge Méddchen und Frauen schon
sehr gut iiber die unterschiedlichen
Moglichkeiten der hormonellen Kon-
trazeption Bescheid wissen, und es ist
in weiterer Folge die Aufgabe des ver-
schreibenden Arztes/der Arztin, den
medizinischen ,,Hintergrund“ gemein-
sam mit der Frau zu priifen, um eine

facharzt

bestmogliche Vertréglichkeit sicherzu-
stellen.

Zu Beginn der Pillenanwendung ver-
unsichern vor allem Zwischenblutungen
und Zyklusinstabilitdten die Anwende-
rinnen. Dies ist aber meist ein kurzes,
sich rasch wieder von selbst losendes
Problem, meist ohne dass eine drztliche

Tabelle 1

Die haufigsten in Osterreich verwendeten
hormonellen Kontrazeptiva

Monophasenpréparate:

Balanca®, Belara®, Cileste®, Gynovin®,
Harmonette®, Liberel®, Liberel® mite, Loette®,
Madonella®, Marvelon®, Meliane®, Merci-
lon®, Microgynon® 30, Minesse®, Minulet®,
Mirelle®, Wave®, Yasmin®, Yasminelle®, Yris®,
Yris® mite, Madinette®, Yirala®, Aliane®,
Mellow®, Motion®

Zweiphasenpriparate:

Gracial®

Dreistufenpraparate:

Tricileste®, Trinovum®, Vivelle®
~Akne”-Pillen:

Bellgyn®, Diane® mite, Loette®, Midane®,
Minerva®, Vivelle®, Xylia® Alisma®
~Gestagen-only”-Praparate:
Cerazette®, Micronovum®,

Pille mit Ostradiovalerat:

Qlaira®

Andere Applikationsformen
hormoneller Kotrazeptiva:

Sayana®(gestagenhaltige Dreimonatsspritze)
Depocon® (gestagenhéltige Dreimonats-
spritze), Evra® (Hormonpflaster), Implanon
NXT® (gestagenhéltiges Implantat), Mirena®
(intrauterines, gestagenhaltiges System),
NuvaRing® (Vaginalring)

Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit

E Anzeige Plus



VERHUTUNG

Intervention notwendig ist. Manchmal,
wenn auch nach drei bis vier Monaten
die Zwischenblutungen nicht aufgehort
haben, ist iiber einen Priparatewech-
sel nachzudenken. Prinzipiell kann
man bei Blutungsstorungen, die unter
monophasischen Ovulationshemmern
auftreten, auf ein Mehrstufen- bzw. auf
ein Zweiphasenprdparat ausweichen
(Tabelle 1). Damit gelingt es in vielen
Fillen, Metrorrhagie und Spottings zu
beenden. Die Verkiirzung der Pillen-
pause aber auch das Verwenden hoher
dosierter Prédparate ist ein weiterer
Schritt im Management von Zyklussto-
rungen unter der Pille.

Patientinnen mit Endometriose, wel-
che die Pilleneinnahme wiinschen, wird
man eine ostrogenarme und gleichzeitig
gestagenbetonte Pille oder auch eine
reine Gestagenverhiitung empfehlen.

Frauen, die unter der Pille eine tro-
ckene Scheide oder eine Conjunctivitis
sicca entwickeln, sollten eher eine Os-
trogendominierte Pille wihlen. Aber
auch bei Kopfschmerz und Migréne in
der Pillenpause, bei Libidoverlust und
Zelluliteentwicklung unter der Pille

sowie gegen hyperandrogenidmische
Stigmata stehen besonders vorteilhafte
Priparate zur Verfiigung.

Pille und Haut

Auch die Haut ist ein Erfolgsor-
gan steroidaler Hormone. Aus diesem
Grund wird oft schon sehr jungen Mad-
chen, die womoglich noch nicht die
Menarche hatten, aus therapeutischen
Griinden gegen Pubertitsakne die Pil-
le verordnet. In diesem Fall sollte man
allerdings besondere Zuriickhaltung in
der Verordnung walten lassen. Einer-
seits behandelt man mit der Pille sehr
effektiv die Akne, allerdings stort man
durch die plotzliche Hormoniiberflu-
tung den gerade in der Pubertit be-
findlichen Organismus und die weitere
Etablierung eines physiologischen zy-
klischen, ovariell-gesteuerten Systems.
Dies kann nachhaltige Folgen haben.

Zu den héufigsten dermatologischen
Erkrankungen, die unter der Pillenein-
nahme entstehen, gehéren Chloasmen.
Man versteht darunter gelblich-braune
Flecken, die vor allem im Gesicht auf-
treten. Sonneneinstrahlung hat bei pra-

disponierten Frauen, die gleichzeitig
die Pille einnehmen, einen verstidrken-
den Einfluss auf die Manifestation von
Chloasmen. Aus diesem Grund emp-
fiehlt man diesen Frauen die Pillenein-
nahme auf den Abend zu verlegen, da
unmittelbar nach Pilleneinnahme die
Steroidkonzentration im Serum am
hochsten ist und direkte UV-Strahlung
moglichst zu meiden oder zumindest
sich gut davor zu schiitzen ist. Einmal
entstandene Chloasmen wieder vollig
zu entfernen, ist eine grofle dermatolo-
gische Herausforderung.

Pille und depressive Verstimmung

Miidigkeit, Reizbarkeit, Depressi-
on und Nervositdt werden gehéuft bei
Pilleneinnehmerinnen beobachtet. Die
Beeinflussung von Neurotransmittern
durch Steroide gilt als gesichert und
es scheint einen engen Konnex zum
GABA-Rezeptor zu geben. Da Proges-
teron am GABA-Rezeptor bindet und
die Wirkung der Gamma-Aminobut-
tersdure veridndern kann, kommt dem
Progesteron ein zentral sedierender Ef-
fekt zu. Man kann dem Auftreten dieser
unangenehmen Nebenwirkungen durch

Worauf Frauen vertrausen
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VERHUTUNG

Verordnung einer Ostrogenbetonten
Pille in vielen Fillen Abhilfe schaffen.

Pille, PMS und PMDD

Es gibt nur wenige Méadchen und
Frauen, die nicht schon mit dem préa-
menstruellen Syndrom Bekanntschaft
gemacht haben. Eine pathophysiolo-
gische Erkldrung dafiir liegt im en-
dokrinen Geschehen wéhrend der
zweiten Zyklushilfte. Das Beschwer-
debild kann monosymptomatisch oder
polysymptomatisch sein. Bei stark die
Lebensqualitit  beeintrachtigendem
PMS, das bis zur schweren prdmenstru-
ellen Dysphorie gehen kann (PMDD,
premenstrual dysphoric disorder) und
gleichzeitig erforderlichem Empfing-
nisschutz, stellen die oralen hormonel-
len Kontrazeptiva, besonders jene, die
das einnahmefreien Intervall verkiirzt
haben, eine sehr gute therapeutische
Option dar.

Pille und Thrombose

Einzelne Thrombosefille, die unter
der Pille aufgetreten sind und intensiv
diskutiert wurden, lieBen den Eindruck
entstehen, dass jede Frau, die die Pil-
le nimmt, thrombosegefahrdet wire.
Tatsdchlich findet man eine derartige
Thromboseinzidenz, wie sie zuletzt
den Prédparaten der dritten Gestagen-
generation angelastet wird, bei jedem
neuen hormonellen Priparat, das auf
den Markt kommt. Auch die Pillen der
zweiten Gestagengeneration wiesen
die gleiche Thromboseinzidenz auf wie
zuletzt die Pillen der dritten Genera-
tion. Dies unterstreicht, dass es nicht
die Pillenbestandteile sind, die fiir die
Thrombose verantwortlich gemacht
werden konnen, sondern die Art und
Weise der Pillenverschreibung und die
interindividuelle Vertraglichkeit. Frau-
en mit Risikofaktoren, vor allem aber
Raucherinnen und Ubergewichtige,
diirfen nur mit groter Zuriickhaltung
und exakter Information orale Kont-
razeptiva verordnet bekommen. Soll-
te nach genauestem Uberlegen doch
die Entscheidung fiir ein hormonelles
Kontrazeptivum fallen, ist ein ,,Gesta-
gen only“-Prédparat vorzuziehen.

Die Anamnese ist auch bei der Fra-
gestellung nach dem individuellen
Thromboserisiko sehr hilfreich: Be-
richtet die betroffene Frau, dass sie be-
reits in jungen Jahren an einer Throm-
bose litt, dass ein Elternteil vor dem 30.
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Lebensjahr ebenfalls eine Thrombose
hatte, so kann dies als sicherer Hinweis
dafiir gelten, dass die Frau thrombose-
gefidhrdet ist und eine andere Art der
Empféangnisverhiitung wihlen sollte.

Die APC-Resistenz-Bestimmung ist
eine zusitzliche Information, die dem
Arzt nebst der Anamnese eine Ent-
scheidungshilfe sein kann, ob er die Pil-
le verschreiben soll oder nicht. Liegt ein
pathologischer ~APC-Resistenz-Wert
vor, d.h. ist die Ratio kleiner als 2,35, so
sollte einerseits eine weitere hdmatolo-
gische Abkliarung erfolgen (Verdacht
auf Mutation des Gerinnungsfaktor-V-
Leidens) und andererseits ist von einer
Pillenverschreibung abzuraten.

Es muss noch einmal unterstrichen
werden, dass es nicht unbedingt die
Pille selbst ist, die Probleme, Neben-
wirkungen und Interaktionen verur-
sacht, sondern die unsachgeméfle und
sorglose Verschreibung sowie Verab-
reichung! Auch die Kombination der
Pille mit den Risikofaktoren Rauchen,
Alkohol und Ubergewicht stellt eine
sehr kritische Konstellation dar und
gefahrdet letztendlich die Gesundheit
der Anwenderin.

Pille und Brustkrebs

Obwohl der Zusammenhang zwi-
schen Pille und Brustkrebs nicht als er-
wiesen angesehen werden kann, sollte
man aus Sicherheitsgriinden behutsam
vorgehen. Dies heif3t,dass auch die Fra-
ge nach einem hereditdren Mammakar-
zinom in die Anamnese vor der Pillen-
verschreibung einflieBen sollte. Liegt
eine diesbeziigliche Belastung vor, so
sollte man vermeiden, der betroffenen
Frau vor dem 18. Lebensjahr bzw. iiber
eine Dauer von zehn Jahren die Pille
zu verordnen. Mit diesen beiden Mal3-
nahmen verringert man ein mogliches
Risiko, das aber noch nicht als gegeben
angesehen werden kann. Trotzdem ist
es sinnvoll, aus Sicherheitsgriinden res-
triktiv vorzugehen. Studien diesbeziig-
lich lassen noch keine einheitliche und
eindeutige Empfehlung zu.

Pille und Effluvium

Nicht selten klagen Frauen, dass es
wihrend der Pilleneinnahme zu Haar-
ausfall kommt. Obwohl Ethinylostradi-
ol positiv auf die Anaphase des Haar-
zyklus wirkt, kann durch ein volliges
Absinken des ovariellen 17-beta-Ost-
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radiols lokal ein relativer E2-Mangel
entstehen, der durch das Ethinylostra-
diol nicht ausgeglichen werden kann.
Als kausale Therapie wére das Abset-
zen der Pille zu iiberlegen. Es ist au-
Berdem bekannt, dass es wihrend der
Pilleneinnahme zu einer Verarmung
an Folsdure und Cobalamin kommen
kann. Beide Substanzen sind fiir den
Haarzyklus notwendig, sodass eine
Substitution therapeutisch zu empfeh-
len wire.

Pille und Kérpergewicht

Fir viele Frauen ist die Zunahme
des Korpergewichtes, das bei den nied-
rig dosierten Pillen kaum zu registrie-
ren ist, ein grofles Problem. Vereinzelt
findet man tatsdchlich Pilleneinneh-
merinnen, bei denen entweder der Ap-
petit steigt oder die Metabolisierung
der Nahrung so veréndert ist, dass es
tatsdchlich zu einer merklichen Ge-
wichtszunahme kommt. Es empfiehlt
sich, diesen Frauen wihrend der ers-
ten sechs Wochen der Pilleneinnahme
zu raten, auf ihr Essensverhalten ge-
nau zu achten. Die Anwendung von
hormonellen Kontrazeptiva, die der
vermehrten Wassereinlagerung ent-
gegenwirken, fiihrt bei den Betroffe-
nen oftmals zu einer Verbesserung.

Pille, Korpergewicht
und Wirksamkeit

Ubergewicht ist weltweit ein zu-
nehmendes Problem. Ob das erhohte
Verteilungsvolumen und die dadurch
verdnderte Stoffwechselsituation zu
einer verringerten Wirksamkeit von
hormonellen Kontrazeptiva und in
weiterer Folge zu ungewollten Schwan-
gerschaften fithren kann, wurde nun
analysiert (Cochrane Database of
Systemic Reviews 2010). Der Analyse
liegen sieben Berichte zu Grunde, die
Daten aus elf Studien mit iiber 39.500
Frauen enthielten. Eine von drei Stu-
dien mit Angabe des Body-Mass-Index
(BMI) ergab ein erhohtes Schwanger-
schaftsrisiko fiir Frauen mit Uberge-
wicht und Fettleibigkeit (BMI >25) im
Vergleich zu normalgewichtigen Frau-
en. In dieser Studie hatten die Frauen
entweder Hormonpflaster oder orale
Kontrazeptiva verwendet. Diese Da-
ten untermauern das oft in der Praxis
vermutete Problem und unterstreichen
erneut die notwendige Aufklidrung, die,
basierend auf dieser Datenlage, nun er-
folgen kann.



Pille und Cervixkarzinom

Eine groB3 angelegte Reanalyse epi-
demiologischer Daten zur Klidrung
der Frage, ob hormonelle Kontrazep-
tiva einen Einfluss auf die Entstehung
des Cervixkarzinoms haben, kommt
zur Erkenntnis, dass grundsétzlich ein
Zusammenhang zwischen der langjah-
rigen Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva und der Cervixkarzino-
minzidenz besteht. Es geht dabei um
einen Anwendungszeitraum von zehn
Jahren und mehr. Fiir die Praxis der
Patientenbetreuung wichtiger ist das
individuelle Risiko. Dies variiert stark
mit der Inanspruchnahme der Vorsor-
gemaBnahmen und hingt zuséitzlich
von zahlreichen anderen Faktoren ab.
Unzweifelhaft ist der kausale Zusam-
menhang von high-risk-HPV-Infektio-
nen, Promiskuitit und Paritdt. Wobei
HPV-Infektion und Promiskuitét in ei-
nem Atemzug zu nennen sind. Die wis-
senschaftlich offenen Fragen, wo etwa
der Angriffspunkt der Hormone im
Verlauf der viralen Onkogenese zu su-
chen ist, bediirfen noch der Kliarung. In
Kenntnis dieser Information sollte bei
der Verordnung hormoneller Kontra-
zeptiva die individuelle Lebenssituati-
on der Anwenderin genau besprochen
werden, damit die Verunsicherung
klein gehalten wird. Die Anwenderin-
nen mogen zunchmendes Augenmerk
auf die Durchfiihrung der Vorsorgeun-
tersuchung legen und die Moglichkeit
der HPV-Impfung als préaventive Maf3-
nahme sollte jeder Frau bekannt sein.

Notfallkontrazeption
mit Hormonen

Die Methode der Notfallkontrazep-
tion (,,Pille danach“) kommt dann zur
Anwendung, wenn zum Zeitpunkt des
Eisprungs ungeschiitzt Geschlechtsver-
kehr stattgefunden hat und der Einritt
einer Schwangerschaft verhindert wer-
den soll. Die millionenfachen Zugriffe
auf die Internetseite fiir die ,,Pille da-
nach® (www.pille-danach.at) représen-
tieren einerseits das enorme Interesse
an der Materie und andererseits den
sich dahinter verbergenden Bedarf an
Information, welcher schlieBlich zur
Anwendung dieses Priaparates bei tau-
senden Frauen fiihrt.

Ein Notfallkontrazeptivum, wie es
das Priparat Vikela® 1,5-mg-Tablette
darstellt, verhindert den Eintritt einer
Schwangerschaft durch Verzogerung

des LH-Peaks und einer damit einher-
gehenden Arretierung des Leitfollikels,
induziert aber nach derzeitigem Wis-
sensstand keinen Schwangerschaftsab-
bruch geméB jener Definition, dass eine
Schwangerschaft mit der Implantation
einer befruchteten Eizelle beginnt
(Definitionen laut US Food and Drug
Administration, US National Institute
of Health, American Medical Women's
Association, American College of Obs-
tetricians and Gynecologists).

Die Nebenwirkungen sind gering
bis moderat und duBlern sich in erster
Linie in BlutungsunregelméaBigkeiten
sowie leichter Ubelkeit und Brust-
spannen. Mit dem Eintritt der nichsten
Menstruation ist nach Einnahme einer
Notfallkontrazeption mit bis zu sieben
Tagen Verspitung zu rechnen.

Die Methode der Notfallkontrazep-
tion zeichnet sich durch folgende Cha-
rakteristika aus:

¢ Hohe Effizienz durch Applikation
vor der Ovulation.

e Niedrige Effizienz durch Applikation nach
stattgehabter Ovulation mit einem Zeitfens-
ter von +/— zwei Tagen.

e Im Falle einer Befruchtung ungehinderter
Eintritt einer intakten Schwangerschaft, da
weitere ,Postfertilisation-Events” nicht ge-
stort werden.

Die Notfallpille Vikela® (Wirksubs-
tanz Levonorgestrel) ist seit zwei Jah-
ren rezeptfrei erhéltlich.

Mit ellaOne® (seit 1.1. 2010 rezept-
pflichtig erhéltlich) wurde eine neue
Substanz zur Notfallkontrazeption
eingefiihrt. Die Wirksubstanz Ulipris-
talacetat ist der Klasse der selektiven
Progesteron-Rezeptor-Modulatoren
zuzuordnen und ermoglicht eine lin-
gere und annidhernd gleichbleibende
Wirksamkeit bis zum 5. Tag nach unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr.

Wie der Name sagt, sollten die Me-
thoden der Notfallkontrazeption dem
,Notfall“ vorbehalten sein und nicht
die Norm der Empfingnisregelung fiir
eine Frau darstellen.

Langzeitzyklusgabe oraler
Kontrazeptiva

Seit langerer Zeit befindet sich ein

Priaparat zur durchgehenden, nicht
unterbrochenen Hormonzufuhr am
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Markt. Dadurch ahmt man eine Situa-
tion nach, die bis zum Beginn des 20.
Jahrhunderts aufgrund der héufigen
Schwangerschaften ganz allgemein
bestand. Dementsprechend hatten
die Frauen vor 100 Jahren nur ca. 140
Menstruationszyklen wéhrend ihres
gesamten Lebens, heute sind es rund
450.

Fiir den Langzeitzyklus spricht z.B.
die geringere Anzahl beschwerlicher
Phasen im Leben einer Frau, wenn
ihr zu dieser Zeit Dysmenorrhoe, zyk-
lusabhingige Migrdne und andere Zy-
klusbeschwerden zu schaffen machen.

Orale Kontrazeption mit
naturidentem Ostrogen

Das — nennen wir es — ,,Anforde-
rungsprofil“ an die Pille hat sich, wie
beschrieben, in den letzten Jahre sehr
verandert. Die Frauen sind den ,,Hor-
monen in der Pille gegeniiber zuneh-
mend kritischer geworden, und aus
Umfragen weil man, dass als oberster
Wunsch an ein Pillen-Prdparat immer
wieder die , Natiirlichkeit*“ steht. Was
soviel bedeutet wie: mit Hormonen
verhiiten JA, aber dann bitte mit den
korpereigenen.

Diesen ,,Wunsch®“ kennt auch die
Industrie seit Jahren und alle For-
schungsanstrengungen auf diesem Ge-
biet haben im Mai 2009 zur Marktreife
des Produktes Qlaira® der Firma Bayer
Schering gefiihrt. Diese Pille beinhaltet
in einem besonderen Dosierungssche-
ma Ostradiolvalerat und Dienogest.
Das neue Produkt steht fiir das, was
sich Frauen besonders von “ihrer” Pil-
le wiinschen: der Natur am néchsten
zu sein. Das Dosierungsschema wurde
nach aufwindigen Studien ermittelt
und stellt neben einer guten Vertréig-
lichkeit, Zyklusstabilitit und einer
hohen kontrazeptiven Sicherheit das
Charakteristikum der neuen Pille dar.

Im kommenden Jahr wird die Zu-
lassung eines weiteren Produktes mit
natiirlichem Ostrogen in Kombination
mit einem neuen Gestagen zur Verhii-
tung erwartet.

Was kann die Pille noch...

Pille und Schilddriise

Die Ergebnisse bei der Literatursu-
che zum Thema Schilddriise und orale
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Kontrazeptiva sind nicht sehr ergiebig
und die wenigen Sitze, die in den Pub-
likationen zu diesem Thema zu finden
sind, negieren einen Zusammenhang
zwischen Pilleneinnahme und Schild-
driisenfunktionsstorung. Diese Tatsa-
che steht in starkem Kontrast zur kli-
nischen Beobachtung, dass einerseits
Schilddriisenerkrankungen bei Frauen
héufiger vorkommen als bei Ménnern
und andererseits, dass durch die Ethi-
nylostradiol vermittelten Verdnderun-
gen der Bindungsproteine ein endokri-
ner Zusammenhang zwischen Pille und
Schilddriise besteht.

Haufig entwickeln Frauen nach jah-
relanger Pilleneinnahme und nach Ab-
setzen der Pille in weiterer Folge eine
Schilddriisenfunktionsstorung — meist
eine Unterfunktion. Friagt man dann
nach, ob die Betroffene schon vor An-
wendung oraler Kontrazeptiva Proble-
me mit der Schilddriise hatte, wird die-
se meist verneint. Aus dieser klinischen
Beobachtung ergibt sich nun die inte-
ressante Frage: Was ist in der Zeit der
Pilleneinnahme im Korper der Frau ge-
schehen? Auffallend ist, dass die Frau-
en instinktiv diese neu aufgetretenen
Storungen mit der Pillenanwendung in

Verbindung bringen, die evidente Me-
dizin aber aus der Studienlage dafiir
kaum eine Hilfestellung anbietet.

Dennoch: the lack of evidence is no
evidence of lack...

Daeine Hypothyreose ein gro3es Pro-
blem u.a. bei Kinderwunsch darstellt,
sollte man sich dem Thema Schilddrii-
se und Pille auch wissenschaftlich ver-
mehrt annehmen.

Pille und PCO

Orale Kontrazeptiva werden oft Pa-
tientinnen mit polyzystischem Ovar
(Syndrom) als ,,Therapie* verordnet.
Die antiandrogenen Pillenbestandtei-
le bewirken auch tatsdchlich, dass die
polyzystisch imponierenden Ovarien
im Ultraschall nicht mehr oder deutlich
weniger darzustellen sind. Die zuvor
amenorrhoische Patientin blutet regel-
maBig, stabilisiert ihr Korpergewicht,
die hyperandrogendmischen Stigmata
verschwinden und alle sind zufrieden.

Wird die Pille allerdings von der Pa-
tientin nach einigen Jahren der Anwen-
dung wieder abgesetzt, dauert es nicht

lange und die urspriinglichen Probleme
stellen sich erneut ein. Diese klinische
Tatsache ist jedem, der solche Patien-
tinnen betreut, wohlbekannt und nun
ist guter Rat teuer. Die vermeintliche
Therapie war nicht — wie von beiden
Seiten erhofft — kurativ wirksam, son-
dern vielfach nur , Kosmetik“ zur Zy-
klusstabilisierung. Auch hier besteht
noch ein groBer wissenschaftlicher
Nachholbedarf.

Univ.-Prof. Dr. Doris Gruber
Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde
Klinische Abteilung fiir Gyndikologi-
sche Endokrinologie und Reproduk-
tionsmedizin

Wihringer Giirtel 18-20,

A-1090 Wien

Tel.: +43 1 40 400-28 16

Fax: DW +43 1 40 400-28 17
doris.gruber@meduniwien.ac.at

MINESSE 15 Mikrogramm/60 Mikrogramm Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine hellgelbe Filmtablette (wirkstoffhaltig) enthalt: Ethinylestradiol: 15 Mikrogramm, Gestoden: 60 Mikrogramm, Sonstiger Bestandteil: Lactose. Die weilen
Filmtabletten sind wirkstofffrei (Placebo). Sonstiger Bestandteil: Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Hellgelbe Filmtabletten (wirkstoffhaltig): Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Magnesium-
stearat, Polacrilin-Kalium, Opadry gelb YS-1-6386-G [Hypromellose, Titandioxid (E171), Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid rot (E172)], Macrogol 1450, Wachs E (Montanglycolwachs). Weile Filmtabletten (Placebo):
Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat, Polacrilin-Kalium, Opadry weil Y-5-18024 — A [Hypromellose, Hydroxypropylcellulose, Titandioxid (E171), Macrogol 400], Macrogol 1500, Wachs E
(Montanglycolwachs). Anwendungsgebiete: Orale hormonale Kontrazeption. Gegenanzeigen: Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile;
bestehenden oder vorausgegangenen arteriellen Thromboembolien; bestehenden oder vorausgegangenen vendsen Thromboembolien wie tiefe Venenthrombose; Lungenembolie; ererbter oder erworbener Pradisposition
fiir vendse oder arterielle Thrombose; zerebrovaskuldren oder koronaren Arterienerkrankungen; unkontrollierter Hypertonie; Herzklappenerkrankungen; thrombogenen Herzrhythmusstdrungen; Migréne mit fokalen
neurologischen Symptomen wie Aura in der Anamnese; Diabetes mellitus mit Mikro- oder Makroangiopathie; bestehendem oder vermutetem Mammakarzinom; Endometriumkarzinom oder anderen bestehenden oder
vermuteten estrogenabhéngigen Neoplasien; Leber-Adenomen oder -Karzinomen oder bestehenden Lebererkrankungen, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben; Genitalblutungen unklarer
Genese. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombination; ATC-Code: GO3AA10 (Urogenitalsystem und Geschlechtshormone). Inhaber der Zulassung: Pfizer Corporation Austria
Ges.m.b.H., 1210 Wien. Stand der Information: Mai 2010. Verschreibungspflicht/ Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten
Fachinformation.

LOETTE-Filmtabletten, Z.Nr. 1-23211, Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene in fixer Kombination, ATC-Code: GO3AA07, Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 rosa Filmtablette
enthalt 0,100 mg Levonorgestrel und 0,020 mg Ethinylestradiol. Die weilen Filmtabletten sind wirkstofffrei (Plazebo). Liste der sonstigen Bestandteile: Rosa Filmtabletten: Mikrokristalline Cellulose, Lactose Mo-
nohydrat, Polacrilin Kalium, Magnesiumstearat, Polyethylenglykol, Montanglykolwachs, Farbstoff bestehend aus Hydroxpropylmethylzellulose und Eisenoxid rot (E 172) und Titandioxid (E 171). WeiRe Filmtabletten:
Mikrokristalline Cellulose, Lactosemonohydrat, Magnesiumstearat, Polacrilin Kalium, Polyethylenglykol, Montanglykolwachs Farbstoff bestehend aus Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Titandioxid
(E171), Polyethylenglycol. Anwendungsgebiete: Behandlung von milder bis mittelschwerer Acne vulgaris bei postmenarchalen, prémenopausalen Frauen, die gleichzeitige Kontrazeption wiinschen. Hormonale, orale
Kontrazeption. Gegenanzeigen: LOETTE ist kontraindiziert bei: bestehender oder vorausgegangener tiefer Venenthrombose, bestehender oder vorausgegangener Thromboembolie, Erkrankungen der cerebrovaskularen
oder koronaren GeféRe, thrombogenen Valvulopathien, thrombogenen Rhythmusstdrungen, angeborenen oder erworbenen Thrombophilien, Kopfschmerzen mit fokalen neurologischen Symptomen, wie Aura, schwerem
Diabetes mellitus mit Gefakveranderungen, unkontrolliertem Bluthochdruck, bestehendem oder Verdacht auf Brustkrebs, oder anderen Gstrogen-abhéngigen Neoplasmen, Leberadenomen oder -karzinomen, oder be-
stehenden Lebererkrankungen, solange die Leberfunktion nicht wieder zu Normalwerten zurtickgekehrt ist, nicht abgeklarten Genitalblutungen, Sichelzellanamie, Hyperlipoproteinamie, Gelbsucht oder Pruritus wahrend
einer friiheren Schwangerschaft; Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor- Syndrom, Herpes gestationis in der Anamnese; Otosklerose mit Verschlechterung in einer friiheren Schwangerschaft, bestehender oder Verdacht auf
Schwangerschaft, Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile von LOETTE. Inhaber der Zulassung: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., 1210 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung”, ,,Nebenwirkungen” und , Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen” sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

HARMONETTE-Dragees, Z.Nr. 1-21827, Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene in fixer Kombination, ATC-Code: GO3AA10, Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Dragee enthalt:
75 ug Gestoden und 20 pg Ethinylestradiol, Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat 37,505 mg und Saccharose 19,660 mg je tiberzo-gener Tablette, Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mais-
stérke, Povidon, Magnesiumstearat, Saccharose, Polyethylenglycol, Calciumcarbonat, Talk, Montanglycolwachs. Anwendungsgebiete: Orale hormonale Kontrazeption. Gegenanzeigen: HARMONETTE ist kontraindiziert
bei: Uberempfindlichkeit gegentiber einem Bestandteil von HARMONETTE, bestehenden oder vorausgegangenen arteriellen Thromboembolien; bestehenden oder vorausgegangenen vendsen Thromboembolien wie tiefe
Venen thrombose, Lungenembolie; ererbter oder erworbener Pradisposition fiir ventse oder arterielle Thrombose, zerebrovaskuléren oder koronaren Arterienerkrankungen, angeborenen oder erworbenen Thrombophili-
en, Kopfschmerzen mit fokalen neurologischen Symptomen, wie Aura; unkontrollierter Hypertonie, Herzklappenerkrankungen, thrombogenen Herzrythmusstérungen, Diabetes mellitus mit Mikro- oder Makroangiopathie;
bestehendem oder vermutetem Mammakarzinom; Endometriumkarzinom oder anderen bestehenden oder vermuteten estrogen-abhéngigen Neoplasien; Leber-Adenomen oder -Karzinomen oder bestehenden Leberer-
krankungen, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben; Genitalblutungen unklarer Genese, Schwangerschaft, Stillzeit. Inhaber der Zulassung: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., 1210
Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten , Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung”,
.Nebenwirkungen” und ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen” sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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STRAHLENTHERAPIE

Uberblick iiber ausgewhlte empfohlene und nicht empfohlene
komplementare Verfahren wahrend der Strahlentherapie von
Tumoren — eine Standorthestimmung im Jahr 2011 -

Dr. med. Ralph Miicke

Warum nutzen so viele Tumorpatienten
komplementére Verfahren oder was fehlt
ihnen in der modernen
Tumortherapie?

In nur wenigen Situationen der klini-
schen Medizin treten deren verschiedene
Facetten oft so kontrér gegeniiber wie in
der Onkologie. Es ist das stetige Bemii-
hen des Onkologen um modernste Thera-
pien gegen eine scheinbar tiberméchtige
Erkrankung, die noch immer die Hilfte
der betroffenen Patienten besiegt. Dieses
Bemiihen um die optimale Therapie ist
von Patient und Gesellschaft gewollt und
erwiinscht und wird von der Solidarge-
meinschaft (zumindest in Deutschland)
immer noch gréBtenteils tibernommen.

Diese Entwicklung geht mit einer zu-
nehmenden Modernisierung und Tech-
nisierung von Diagnostik und Therapie
einher, die sich an Leitlinien orientiert
und an den strengen Malstiben der
Evidenz-basierten Medizin messen las-
sen muss. Der technische Fortschritt und
die damit verbundene scheinbare Ent-
personalisierung lasst den der modernen
materialistischen Medizin gegeniiber-
stehenden Patienten zunehmend eine
spirituelle Tiefe und Sinnerfiillung in der
Erkrankung und deren Therapie vermis-
sen. Hinzu tritt ein im Menschen tiefver-
wurzeltes Misstrauen gegeniiber Neuem
und Verédnderungen verbunden mit dem
Fortschrittspessimismus des Menschen
des 20. und 21. Jahrhunderts auf. Alle Be-
fiirchtungen und Motive einer Moderni-
titsfeindlichkeit haben ein gemeinsames
Merkmal fiir den Patienten, die tiefgrei-
fende Erfahrung von Verlust. Der Verlust
realer Lebensgrundlagen, Vertrauens-
verlust, Zukunftsverlust, der Verlust an
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Sicherheit und an — auch metaphysischer
und religioser — Geborgenheit. Das Ein-
zige, was unter diesen Umsténden bleibt,
was sich nicht mehr veridndert, was Halt
und Ordnung bietet, ist die Vergangen-
heit, der man hinterher trauert. Man
verweigert sich den Herausforderungen
der Zukunft und schafft sich stattdessen
Zukunftsszenarien, die in Wirklichkeit
Vergangenheitsbeschworungen sind. Ver-
trauensverlust, Flucht in die Vergangen-
heit, gesteigertes Sicherheitsbediirfnis,
Sehnsucht nach Geborgenheit und heiler
Welt sind, in einen individualpsychologi-
schen Zusammenhang {iibertragen, Zei-
chen der Uberforderung.

Gleichzeitig besteht wie selbstver-
standlich das Verlangen und die nicht
unberechtigte Erwartung, alle Moglich-
keiten dieser hochtechnisierten Medizin
auszuschopfen und zum eigenen gesund-
heitlichen Vorteil nutzbar zu machen.
Dennoch leidet die moderne Medizin
gerade dort, wo sie am erfolgreichsten
in der Kuration schwerer und schwerster
lebensbedrohlicher Erkrankungen ist,
oft an ihrer eigenen Sprachlosigkeit. Die
Kommunikation mit dem Erkrankten ist
mehr schmiickendes Beiwerk, denn inte-
graler Bestandteil der Therapie. So wird
der modernen Medizin paradoxerweise
sowohl ihr Gelingen als auch ihr Versa-
gen zum Vorwurf gemacht.

Die moderne Medizin partizipiert
daher auch an jener Ambivalenz neu-
zeitlicher Autonomie, welche der Philo-
soph Odo Marquard als Wiederkehr des
Schicksals beschrieben hat. So versteht
sich die Moderne als Zeitalter der Mach-
barkeit. IThr Weg fiihrt zunéchst ,,vom
Fatum zum Faktum, vom Schicksal zum
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Machsal®. Je mehr der Mensch iiber das
Leben verfiigen mochte, desto unverfiig-
barer werden die Vorgaben und Folgen
seines eigenen Handelns. So wird ohne
weiteres verstindlich, dass Patienten
in existentiell- und lebensbedrohenden
Krisen, wie sie eine Krebserkrankung
darstellt, einerseits inneren und dufleren
Halt suchen, andererseits jedoch alle
moglichen Therapieoptionen, die die
moderne Onkologie heute bietet, nutzen
wollen und doch auch nach mehr meta-
physischen und unter Umsténden irratio-
nalen Alternativen suchen.

Weiterhin besteht ausgesprochen oder
unausgesprochen ein gro3er Wunsch bei
den betroffenen Krebspatienten und ih-
ren Familien nach einer individualisierten
Therapie, die die personliche Suche nach
erginzenden Behandlungsverfahren,
die unter anderem die Nebenwirkungen
klassischer onkologischer Methoden ab-
federn sollen, einschlie3t. Hierbei werden
im deutschsprachigen Raum zumeist die
bereits bekannten komplementéiren An-
sdtze wie Mistel, Vitamine und Spuren-
elemente erfragt und auch genutzt.

Ebenso suchen manche Patienten auch
nach Ansitzen der traditionellen Medizin
aus anderen Kulturkreisen einschlieBlich
einer Vielzahl obskurer Behandlungen,
die einzig dem kommerziellen Vorteil ih-
rer Anbieter dienen. Finanzieller Trager
dieser Bemiihungen ist oft der einzelne
Patient bzw. seine Familie. Das stellt den
onkologisch tétigen Arzt und Wissen-
schaftler vor enorme Herausforderun-
gen. Er muss nicht nur umfangreiche
Kenntnisse auf dem Gebiet der komple-
mentdren und alternativen Medizin ha-
ben, sondern auch Heiler und Schamane



Abbildung 1

Prozentualer Anteil der Patienten (n = 1013) bei den verschiedenen Tumordiagnosen,
die komplementére Verfahren nutzen.
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sein, um die transzendentalen metaphy-
sischen Bediirfnisse der Patienten zu be-
friedigen.

In einer jiingst publizierten eigenen
Interview-Studie an 1013 deutschen
Krebspatienten wihrend einer Strah-
lentherapie wurden die Einstellung und
Wiinsche sowie das Konsumverhalten be-
ziiglich komplementérer und alternativer
Behandlungsverfahren (komplementére
und alternative Medizin = KAM) erfragt.
Insgesamt gaben 59% der befragten Pati-
enten an, mindestens eine Art von KAM
in den vergangenen vier Wochen genutzt
zu haben. Die Anwendung mehrerer Ver-
fahren war dabei der Regelfall (Median:
3, Spannweite: 1-22). Die Nutzung von
KAM war bei Patientinnen mit Brust-
krebs am hiufigsten (91%), gefolgt von
Patienten mit Morbus Hodgkin (83%),
anderen gynikologischen Malignomen
(60%), Nierenzellkarzinomen (50%)
und Rektumkarzinomen (50%). Patien-
ten mit Kopf-Hals-Tumoren wiesen den
geringsten Anteil an Nutzern von KAM
auf (36%) [1] (Abbildung 1).

Die beschriebenen Ergebnisse ver-
deutlichen ein Dilemma, dem sich der
onkologisch spezialisierte Arzt stellen
muss. Nur wenn Patienten ihm tiber ihre
Selbstbehandlungen berichten, kann er
auch auf diese reagieren. Erst wenn der
Grundbehandler vom Patienten als kom-
petenter Ratgeber auch auf dem Gebiet
komplementérer Verfahren gefragt ist, ist
es moglich, aktiv mogliche Vorteile in die

Tumortherapie einflieBen zu lassen, nega-
tive Interaktionen aber zu vermeiden.

Daher ist der onkologisch tétige Arzt
nolens volens geradezu verpflichtet, sich
mit komplementédren Therapiemethoden
auch im Rahmen moderner und multimo-
daler Therapiekonzepte auseinanderzu-
setzen. Dabei geht es weder um eine kri-
tik- und vorbehaltslose Anpreisung, noch
um eine apodiktische Verdammung derar-
tiger Therapieansétze. Fiir die notwendige
differenzierte Auseinandersetzung fehlen
jedoch viele Grundlagen, Kenntnisse und
Erfahrungen. Insbesondere da bisher we-
der das Studium der Humanmedizin noch
die curriculare Aus- und Weiterbildung
zum Onkologen oder Radioonkologen
sich umfassender mit diesen Therapie-
moglichkeiten befasst. Doch gerade an-
gesichts der Wiinsche und Vorstellungen
der Tumorpatienten scheint diese Ausein-
andersetzung unumginglich.

Welche komplementéren Verfahren
nutzen Patienten wahrend
einer Bestrahlung?

Unter dem Begriff ,, Komplementire
und alternative Medizin“ werden ver-
schiedenste Therapien einschlieflich
bestimmter Produkte zusammengefasst.
Dazu zéhlen die Psychoonkologie, Sport
und Bewegung, Erndhrungsberatung,
Vitamin- und Mineralpriparate, Immun-
stimulanzien wie Mistel- oder Thymus-
préiparate, die Homoopathie, die groB3e
Gruppe der Roboranzien, Enzympripa-
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rate, Weihrauch- oder Olkapse]n, die Tra-
ditionelle Chinesische Medizin (TCM)
mit speziellen Praktiken wie Akupunktur,
verschiedene Diiten, Tees (z.B. Mate, La-
pacho), Kriutertherapien, Tierextrakte
(z.B. Haifischprodukte), die Aromathera-
pie, physikalische Therapien (z.B. Yoga),
spirituelle Praktiken (Gebet oder Medita-
tion), Klang-, Aroma- und Farbtherapien
bis zu vollig undefinierbaren Substanzen
und Therapien [2-5].

Komplementédre und alternative Me-
dizin wird als eine Gruppe diverser Ge-
sundheitsfiirsorge- oder medizinischer
Systeme, Praktiken und Produkte defi-
niert, die gegenwirtig nicht als Teil der
konventionellen Medizin gelten. Kom-
plementédre Medizin wird zusammen mit
der konventionellen Medizin eingesetzt,
insbesondere zur Symptomkontrolle und
Lebensqualititsverbesserung. Im Gegen-
satz dazu wird alternative Medizin an
Stelle einer konventionellen Therapie ge-
nutzt, um den Krankheitsverlauf speziell
zu beeinflussen [6].

Die Erwartungen der Patienten an
komplementdre Mafinahmen sind groB.
Sie reichen von allgemeiner Verbesserung
der Lebensqualitit, einer besseren Immu-
nabwehr, Erhohung der Heilungsrate bis
hin zur Vermeidung oder Linderung der
Nebenwirkungen der konventionellen
Krebstherapie [2, 7]. Dennoch sind die
angenommenen positiven Effekte meist
nicht tiberpriift. Nur fiir die wenigsten
komplementiren Methoden liegt zum
jetzigen Zeitpunkt ein Beweis der Wirk-
samkeit in Form fundierter kontrollierter
Studien vor. Dadurch sind komplement-
re Verfahren immer noch unattraktiv fiir
die klinisch-akademische Forschung [7].

Beziehen wir uns noch einmal auf die
jingst publizierten eigenen Daten der
1013 deutschen Krebspatienten wihrend
der Strahlentherapie, die in 5 Kliniken
behandelt wurden (1 Universitatsklini-
kum, 4 Versorgungskrankenhiuser), so
waren die beliebtesten komplementédren
Verfahren Vitamine, Mistelextrakte, Se-
len und andere Spurenelemente und Thy-
muspréparate. Das Gebet war mit 6% al-
ler verwendeten Therapien die wichtigste
spirituelle komplementére Therapiemal3-
nahme [1].

Ein kompletter Uberblick iiber alle
moglichen komplementédren Verfahren,
die von Patienten wéhrend der Strahlen-
therapie oft ohne Information des behan-
delnden Arztes genutzt werden, wiirde
diese Ubersicht sprengen. Deshalb méch-
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ten wir auf einige aus unserer Sicht wih-
rend einer Strahlentherapie wichtige und
sinnvolle eingehen. Gleichzeitig mochten
wir auch kritisch einige Verfahren benen-
nen, die wihrend einer Strahlentherapie
nicht genutzt werden sollten.

Strahlentherapie und
Psychoonkologie

Interdisziplinidres Denken und Handeln
bilden die Grundlage fiir die Erfolge der
modernen Krebstherapie. Das gilt auch
fiir die beiden Disziplinen Strahlenthe-
rapie und Psychoonkologie, die auf den
ersten Blick unterschiedlicher nicht sein
konnten und sich dennoch in ganz beson-
derer Weise erginzen und befruchten.

Viele Patienten haben vor der Strah-
lentherapie, gerade am Anfang ihrer Be-
handlungsstrecke, gro3e Angst, da fiir die
meisten ,,Bestrahlung® ein sehr abstrak-
ter Begriff ist. Dass man Strahlen vermei-
den soll und dass sie todlich sein konnen,
weil} jeder seit Tschernobyl, doch heilen?
Da braucht man schon wirkliches Zu-
trauen in die moderne Medizin oder aber
psychische Unterstiitzung, damit man die
Kraft aufbringt, sich auf etwas derart Un-
heimliches einzulassen. Zumal die Strah-
lentherapie meistens, sei es simultan oder
sequentiell, mit einem weiteren duflerst
negativ belegten Verfahren, der Chemo-
therapie, kombiniert wird. Damit der Pa-
tient diese in jedem Fall sehr belastende
Zeit korperlich und seelisch durchstehen
kann, ist es oft hilfreich, durch psychologi-
sche Unterstiitzung seine Ressourcen zu
mobilisieren und dafiir zu sorgen, dass er
das Ziel der Therapie nicht aus den Au-
gen verliert.

Will man dem Anspruch gentigen, dem
Patienten ein ganzheitliches Behand-
lungskonzept zu bieten, so muss sich der
interdisziplindre Ansatz von Anfang an
durchziehen. Und am Anfang ist es die
Mitteilung der Diagnose, welche bei den
Patienten in den meisten Féllen einen
Schock auslost. Dieser duflert sich dann
durch Angst, Unglidubigkeit und Entset-
zen. Und deshalb ist es so wichtig, wie
dem Patienten und den Angehorigen die-
se Diagnose und die bevorstehende Be-
handlung vermittelt werden. Von heute
auf morgen veriandern sich die Sichtweise
und die Planung der Zukunft komplett.
Viele Patienten iiberwinden den Schock
in den ersten Wochen und werden von
der Behandlung so eingebunden, dass
sie nur noch in Therapieetappen denken.
Unterstiitzung durch die Familie, Freun-
de und Bekannte kann, wenn die sozia-
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len Beziehungen schon im Vorfeld stabil
waren, den Verarbeitungsprozess positiv
beeinflussen.

Umso wichtiger ist es, die Patienten zu
erkennen, die eben diese Anpassungs-
leistung weder allein noch mit Hilfe ihrer
Angehorigen leisten konnen. Wie jedoch
erkennt der Arzt oder die Pflegekraft
die Unterstiitzungs- oder Therapienot-
wendigkeit? Wie unterscheidet man die
situationsgerechte Angst im Verarbei-
tungsprozess von Symptomen, die auf
Angststorungen und Depressionen hin-
weisen?

Oftmals sind es die stillen und duBer-
lich angepassten Patienten, die besonders
im Sinne einer Komorbiditdt an Depres-
sionen oder Angsterkrankungen leiden,
welche die traumatisierende Wirkung
der Diagnose verstirken. Mit speziell
dafiir entwickelten Fragebogen wie z.B.
»HADS® [8] oder dem ,,Belastungsfra-
gebogen von Herschbach® [9] konnen
schon im Rahmen der initialen Gespri-
che (Therapieeinwilligungsgespréch)
hochbelastete Patienten identifiziert und
einer entsprechenden Behandlung zuge-
fiihrt werden. Hervorzuheben sind die
Wechselwirkungen zwischen krankheits-
oder behandlungsbedingten Symptomen
und psychischen Storungen. In der klini-
schen Alltagserfahrung sind es oft gerade
die schwer kranken Patienten, welche
ihre Krankheit psychisch gut bewiltigen,
wihrend Patienten mit eher leichteren
Krankheitsverldufen psychisch enorm be-
lastet sind.

Ob die Initiative vom Arzt, von der
Pflege oder vom Patienten selbst ausgeht,
es sollte in jedem Fall dann ein Gesprich
mit dem Psychoonkologen (oder Klinik-
psychologen) vereinbart oder zumindest
das Angebot unterbreitet werden. Ent-
scheidend ist, dass das psychoonkolo-
gische Angebot so niedrigschwellig wie
moglich zur Darstellung kommt. Fiir Pa-
tienten eignen sich hierfiir (neben Einzel-
gespriachen) Gruppentreffen, Informati-
onsvortriage oder Entspannungsangebote.
Fiir Angehorige sind an den jeweiligen
Behandlungszentren ausgelegte Broschii-
ren geeignet, um sie iiberhaupt auf diese
Moglichkeiten aufmerksam zu machen.

Die Vermittlung zur Psychotherapie
weckt bei chronisch Kranken hiufig
Angste, auch noch psychisch schwach zu
erscheinen. Wenn jedoch im klinischen
Therapieprozess die interdisziplindre
Zusammenarbeit auch mit der Psychoon-
kologie als eine Selbstverstidndlichkeit
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angesehen wird, wie auch in den Leitlini-
en gefordert, so konnen Betroffene diese
Unterstiitzung sehr viel leichter anneh-
men. Patienten brauchen die Sicherheit,
dass Arzt und Psychoonkologe an einem
Strang ziehen und ihrer psychischen
Stabilitit eine auch von den Arzten an-
erkannte grofle Bedeutung im Therapie-
konzept zukommt.

Es ist erwiesen, dass sowohl die Ver-
arbeitung und der Umgang mit der Er-
krankung als auch die Akzeptanz der mit
der Therapie einhergehenden Neben-
wirkungen deutlich besser gelingt, wenn
der Patient friihzeitig und je nach Bedarf
sporadisch oder kontinuierlich im Thera-
pieverlauf psychologische Unterstiitzung
in Anspruch nehmen kann. Auch in der
Nachsorgebehandlung nach abgeschlos-
sener Strahlentherapie ist es wichtig, Pa-
tienten psychosoziale Betreuung anzu-
bieten, um die Integration in den Alltag
besser gelingen zu lassen. Je selbstver-
stidndlicher die Psychoonkologie einge-
bunden ist, je niedrigschwelliger das An-
gebot dargestellt wird, desto eher konnen
Patienten ihre Angst der Stigmatisierung
iiberwinden und friihzeitig Unterstiitzung
bekommen.

Strahlentherapie und Sport

Frithere Befiirchtungen, dass korper-
liche Aktivitdt einen negativen Einfluss
auf den durch die Krebserkrankung und
Strahlentherapie angegriffenen Organis-
mus haben konnte, wurden inzwischen
als haltlos und veraltet widerlegt [10]. Im
Gegenteil, bewegungstherapeutische In-
terventionen sollten so frith wie moglich
beginnen. So verfolgt die Bewegungs-
therapie ihr Ziel vor allem darin, phy-
siologische Parameter wie zum Beispiel
Leistungsfahigkeit, Kraft und Ausdauer
zu erhalten [11]. Dieses ist auch dann be-
sonders im Hinblick auf den psychischen
Gesundheitszustand des Betroffenen sehr
wichtig. Denn die im Verlauf der onkolo-
gischen Behandlung auftretenden und
durch einen Bewegungsmangel sowie
korperliche Immobilitidt hervorgerufenen
Neben- und Folgewirkungen (Muskel-
atrophien, Ubergewicht, Arthrosen und
Fatigue-Symptome) konnen auf diesem
Weg gemindert oder sogar ganz verhin-
dert werden. Speziell durch die Strah-
lentherapie konnen diesbeziiglich zahl-
reiche Nebenwirkungen entstehen, wie
Inkontinenz, erektile Dysfunktion, Lym-
phodeme und Hautirritationen [11-13].

Bewegungsstudien versuchen, aktuell
exakte Wege zu definieren, um diesen be-
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Ab 1.12.2011 auch in der 90 Stiick Packung erhaltlich:
Anastrozol Sandoz®

Mit 1. Dezember 2011 ist Anastrozol
Sandoz® neben 30 Stiick Filmtabletten
auch zu 90 Stiick aus der Green Box ver-
schreibbar! Anastrozol Sandoz® wird ein-
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der 90 Stiick Packung somit zukiinftig mit
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Der Aromatasehemmer aus dem Hau-
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Erstanbieters zugelassen und erfiillt die
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Qualititsstandards (GMP/WHO, EMA).

Biodquivalent zum Erstanbieter
Anastrozol Sandoz® ist biodquivalent

zum Erstanbieter Arimidex® und sowohl
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gleichbar. Die
daraus resultie-
rende vergleich-

bare Vertréglichkeit
unterstiitzt die Compliance bei der Um-
stellung und einen erfolgreicheren Thera-
pieverlauf. Im Vergleich zum Erstanbie-
ter konnen durch die Verschreibung von
Anastrozol Sandoz® 56% (€59,00 KVP
Anastrozol Sandoz® im Vergleich zu
€134,90 KVP Arimidex) an Kosten einge-
spart werden!
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zug auf krankheitsfreies Uberleben bei

rezeptorpositiven
Patientinnen, son-
dern auch in wich-
tigen Punkten eine
bessere  Vertrig-
lichkeit als die Ver-
gleichstherapien.?
Der klare Vorteil ist
auch nach 10 Jahren
e Nachbeobachtung
noch vorhanden und
nimmt gegeniiber
Tamoxifen sogar zu:

== -m

Anastrozol Sandoz”
1 mg- Filmtabletten
9O rimetion

5 SANDOZ

21% signifikante Rezidivreduktion, 15%
signifikante Verringerung von Fernmetas-
tasen, 14% signifikante Verldngerung des
krankheitsfreien Uberlebens.?

~Sandoz pro Senologie” — Umfang-
reiches Portfolio zur Behandlung
des Mammakarzinoms

Sandoz erweitert sein Onkologie-Portfo-
lio im Laufe der kommenden Jahre um
weitere Aromatasehemmer (u.a. Letrozol,
Launch am 1.12.2011) und Bisphospho-
nate. Im Rahmen der Initiative ,,Sandoz
pro Senologie“ stellt Sandoz bei diesen
Neueinfithrungen innovative Servicepa-
kete mit speziellen Pflegeartikeln und
Aufklarungsmaterialien zur Verfiigung
und zeigt sich so als kompetenter Partner
in der Brustkrebs-Therapie.
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schriebenen, spdten Nebenwirkungen ei-
ner Strahlentherapie entgegenzuwirken.
Mehrere Reviews geben Hinweise auf
einen therapeutischen Nutzen korperli-
cher Aktivitiat auf die Psyche und Physis
des Patienten [14, 15]. Erste aussagekrif-
tige Studien zeigen, dass Krafttraining
bei Prostatakrebspatienten wéhrend der
Bestrahlung ein signifikant geringeres
Auftreten des Fatigue-Syndroms bewirkt,
sowie eine Verbesserung der korperlichen
Fitness, der Muskelkraft und der Lebens-
qualitit aufzeigt [16]. Ahnlich gute Re-
sultate zeigt Ausdauertraining (Aerobic)
wahrend der Strahlentherapie bei ver-
schiedenen Krebserkrankungen [16-19].
Die Lebensqualitdt steigt [17, 18] und
die akuten Nebenwirkungen sinken [20].

Nach Betrachtung der Studienlage
kann aus wissenschaftlicher Sicht eine
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gezielte Bewegungstherapie wihrend
der Strahlentherapie empfohlen werden.
Insgesamt kann auf diese Weise eine Ver-
besserung der korperlichen Belastbarkeit,
eine Reduktion der Nebenwirkungen der
Strahlentherapie sowie eine Steigerung
der Lebensqualitit erreicht werden [10].
Die genaue Wirkungsweise von korper-
lichen Aktivitdten als supportive The-
rapie im Rahmen der Strahlentherapie
ist jedoch noch nicht abschlieBend ge-
klart. Die Bewegungstherapie sollte zu-
néchst ausschlieBlich unter kontrollierten
Bedingungen eines professionell ausgebil-
deten Therapeuten stattfinden, ebenfalls
sollten Kontraindikationen beriicksichtigt
werden [11]. Wihrend der Strahlenthe-
rapie muss Sport unter Sonneneinfluss
gemieden werden. Aufgrund der radio-
genen Hautreaktion sind dariiber hinaus
auch Schwimmen, Sauna oder Thermal-
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bader nicht ratsam [11]. Beim simultanen
Einsatz von Chemotherapeutika sollte an
denTagen der Chemotherapieapplikation
pausiert werden. Wenn eine Ganzkorper-
oder Mediastinalbestrahlung durchge-
fiihrt wird, sollte erst 48-72 Stunden nach
Beendigung der Therapie mit dem Sport
begonnen werden, um das Myokarditis-
risiko zu minimieren. Auf jeden Fall sind
eine ausfiihrliche klinische Untersuchung,
die Erhebung eines Blutbildes sowie der
Ausschluss einer Frakturgefihrdung bei
ossdrer Metastasierung vor dem Beginn
sportlichen Trainings durchzufiihren.
Wenn die betreffenden Patienten sich
noch nie sportlich betétigt haben, sollte
eine kardiologische bzw. sportmedizini-
sche Untersuchung durchgefiihrt werden
[21].



Strahlentherapie und
Erndhrungsberatung

Eine Vielzahl von Krebsdidten iiber-
schwemmt den Markt der Ratsuchenden
und keiner kann bisher auch nur eine an-
gedeutete Wirksamkeit attestiert werden.
Sie alle sind unter dem Stichwort der ,,al-
ternativen Krebstherapie* anzusiedeln.
Eine sinnvolle komplementire Erndh-
rungsmedizin muss andere Schwerpunkte
und Ansitze aufzeigen [22].

Eine wesentliche Schnittmenge zwi-
schen Onkologie und Erndhrungsmedizin
gibt es z.B. auf dem Feld der Chemopri-
vention, d.h. der gezielten Vermeidung
von Zweittumoren. Zwar hat sich der
Traum der Krebsvermeidung durch ge-
zielte Einnahme pflanzlicher Stoffe nicht
verwirklicht [23], doch empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung ge-
meinsam mit den Onkologen auch heute
den Verzehr von 5 Portionen Gemiise
und Obst am Tag [24]. Die Erhohung des
Anteils pflanzlicher Nahrungsmittel und
der bewusste Verzicht auf zu viel tierische
Nahrung fiihrt zu einer giinstigeren Ge-
staltung der Kalorien- und Fettverteilung,
aus der sich Ubergewicht und Diabetes
vermeiden lassen. Beide gelten als Risi-
kofaktoren fiir eine weitere Krebsentste-
hung.

Eine wichtige Rolle wihrend einer
Strahlentherapie spielen erndhrungsme-
dizinische Aspekte in der Betreuung von
Tumorpatienten, die an einem Malignom
des Gastrointestinaltraktes leiden. So sind
Patienten mit HNO-Tumoren besonders
auf eine individuelle Analyse und Diag-
nostik ihres Schluck- und Schmeckvermo-
gens angewiesen, Patienten mit Resekti-
onen im Osophagus- und Magenbereich
benotigen oft viele und kleine Mahlzei-
ten. Bei Resektionen im Diinndarmbe-
reich sind Verlustsituationen fiir Spuren-
elemente und Elektrolyte sowie Vitamine
zu korrigieren, im Dickdarmbereich muss
auf eine entsprechende ballaststoffreiche
Ernéhrung geachtet werden. Eine Viel-
zahl dieser Informationen ist in Broschii-
ren fiir Arzte und Patienten bei der Deut-
schen Krebsgesellschaft zu erhalten [25].

Die enterale und parenterale Erndh-
rungstherapie gewinnt in den letzten Jah-
ren eine zunehmende Bedeutung auch als
Sédule der supportiven Behandlungsmaf3-
nahmen wihrend einer Strahlentherapie.
Gilt die Anlage einer PEG vor Bestrah-
lung eines Kopf-Hals-Malignoms heute
bereits als Standard, wird zunehmend

auch auf die Rolle einer optimierten Er-
nihrung in der Etablierung der fast-track-
Chirurgie als Grundkonzept onkochirur-
gischer MaB3nahmen geachtet. Je besser
Patienten ernidhrungstherapeutisch kon-
ditioniert sind, desto konsequenter 14sst
sich die Idee einer frithen Mobilisierung
und Weiterfithrung der onkologischen
Gesamtbehandlung umsetzen. Die Eta-
blierung dieses Gedankengutes spiegelt
sich inzwischen auch in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung
wider [26].

Zusammengefasst gewinnt die gezielte
Erndhrungsberatung und -therapie zu-
nehmend an Bedeutung in der gesamten
Breite der Onkologie und somit auch der
Strahlentherapie. Die Krebspriavention
hingegen ist ein Feld, in der die gesunde
Mischkost, reich an Gemiise und Obst,
die Nahrungsergidnzungsmittel verdrangt
hat. Bei Supplementen sollten die in der
Tabelle 1 zusammengefassten Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung beachtet werden.

Seleneinsatz wihrend
einer Strahlentherapie

In verschiedenen Kkleineren Studi-
en bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren waren unter Natri-
umselenitbehandlung, parallel zur Radio-
chemotherapie, weniger Mukositis, Dys-
phagie Grad 2/3 und damit verbundener
Analgetikabedarf zu beobachten. Die
Konzentration von Selen in Serum sowie
der Serum-Glutathionperoxidase stiegen
dabei messbar an [27-29]. Eine auf diesen
Resultaten aufbauende randomisierte
Studie bei Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren unter Strahlentherapie bestdtigte
dann tendenziell Vorteile fiir die Selen-
gruppe. Begleitet von einem signifikanten
Anstieg des Selenspiegels im Serum hat-
ten die Patienten der Verumgruppe (n =
22) unter signifikant weniger Dysphagie
in der letzten Bestrahlungswoche zu lei-

STRAHLENTHERAPIE

den, als jene der Kontrollgruppe (n = 17)
(p=0,04) [30].

In einer Studie beim hochmalignen
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) wurden
die pritherapeutischen Serum-Selen-
werte von 100 Patienten aus gefrorenem
Material bestimmt und den Therapiere-
sultaten (Chemo- und Strahlentherapie)
gegeniibergestellt. Dabei erwies sich der
initiale Selenstatus signifikant als prog-
nostischer Faktor sowohl fiir die Thera-
pievertraglichkeit mit zeit- und dosisge-
rechter Chemotherapieapplikation als
auch fiir das Gesamtiiberleben [31, 32].
Diese Daten konnten durch drei klei-
nere randomisierte Studien (n = 30-50),
hier mit Selensupplementation, bestitigt
werden. Die Selengruppe zeigte jeweils
bessere Therapievertriglichkeit (kardiale
Ejektionsfraktion), besseres Ansprechen
biologischer (BCL-2 Genexpression,
Apoptose von Lymphozyten) und kli-
nischer (MilzgroBe, Lymphadenopathie
und Knochenmarkinfiltration) Parameter
sowie ein lingeres Uberleben [33-35].

Eine 2010 publizierte randomisierte, ra-
dioonkologische Studie bei Patientinnen
mit operierten Korpus- und Zervix uteri-
Karzinomen und einem pritherapeuti-
schen Selenmangel (Selen im Serum < 68
pg/l) zeigte, dass durch die tdgliche Gabe
von 500 pg Natriumselenit (selenase®-
Trinkampulle) simultan zur Beckenbe-
strahlung der mittlere Selenspiegel signi-
fikant anstieg. Mit diesem angestiegenen
mittleren Selenspiegel im Serum von 77,6
pg/ltratdie Diarrhoe CTC Grad 1-3 (12/39
Patientinnen) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit 55,0 pg/l (25/42 Patientinnen)
signifikant weniger héufig auf (p = 0,01).
Nach einem Follow up von 51 Monaten
war das 5-Jahres-Gesamtiiberleben in
der Selengruppe 91,9% versus 83,1% in
der Kontrollgruppe (p = 0,34). Ein von
Skeptikern zuvor gefiirchteter ,,Schutz
der Tumorzelle durch Selen* konnte
somit hier nicht bestitigt werden [36].

Tabelle 1

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
zur taglichen Aufnahme von Spurenelementen

Spurenelement | Empfehlung fiir Kinder (1.-4. Lebensjahr) | Empfehlung fiir Erwachsene
Selen 10-40 ug 30-70 ug

Zink 3mg 7 mg /10 mg (w/m)

Eisen 8mg 15mg / 10 mg (w/m)

Chrom 20-60 pg 30-100 pg

Kupfer 0,5-1,0 mg 1,0-1,5 mg

Molybdén 25-50 g 50-100 pg

Mangan 1,0-1,5mg 2,0-50mg

Jod 100 pg 200 pg
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Nicht unerwidhnt bleiben darf die
nutzbringende Anwendung von Selen
in antiinflammatorischer antiddemato-
ser Intention beim posttherapeutischen
Lymphodem der Extremititen und im
HNO-Bereich. In einer prospektiven Stu-
die waren mit 350 pg/m2 Natriumselenit
taglich tiber vier bis acht Wochen sowohl
Extremitéten- als auch Larynxddeme sig-
nifikant riicklaufig [37].

Neuere Studien aus den USA und
Nordamerika mit primér krebspréventi-
vem Ansatz haben ergeben, dass bei ldn-
gerfristiger unkontrollierter Einnahme
von Selen, die zu Blutspiegeln oberhalb
des empfohlenen Normalbereichs fithren
(> 135 pg/l im Serum), sich eher negative
Effekte zeigen [38, 39]. Konkomitante
Gaben von Selen wihrend einer Strah-
lentherapie sollten daher unter laufenden
Selenbestimmungen im Serum durchge-
fiihrt werden, um Uberdosierungen mit
moglichen negativen Folgen zu vermei-
den.

Komplementére Ansétze wahrend
einer palliativen Strahlentherapie

In einer Umfrage konnte festgestellt
werden, dass mehr als 70% aller Patien-
ten, die durch ein ambulantes Palliativ-
team betreut wurden, nach alternativen
und komplementdren Behandlungsan-
geboten suchten und griffen. Bevorzugt
wurden dabei Methoden der sprechenden
Medizin, mit personlichem Kontakt und
Zuwendung. Weniger im Fokus stand fiir
diese Patientengruppe die medikamento-
se oder medizintechnische Hilfe [40].

Ein weiteres Charakteristikum ist die
grofere Vielfalt der Informationsquellen
und Informationswege in der Palliativ-
situation. Dieses diirfte der Tatsache ge-
schuldet sein, dass in unmittelbar lebens-
bedrohlichen Situationen ganze Familien
auf Ratsuche gehen und so die Informati-
onssuche aus dem Internet und der Laien-
presse liberhand nimmt. In einer fritheren
Arbeit haben wir an Hand einer Kasuistik
auf die hieraus resultierenden Probleme
in der eigentlichen Palliativarbeit hinge-
wiesen, die sehr individuell auf den Pa-
tienten zugeschnitten werden muss und
sich davor schiitzen sollte, Therapien nur
zur Beruhigung der Angehorigen durch-
zufiihren und dariiber zu vergessen, dass
jede Therapie bei begrenzten Zeit- und
Kraftreserven fiir den eigentlichen Pati-
enten auch eine Belastung darstellt [41].

Klassiker der komplementéiren Ver-
fahren in der Palliativmedizin sind die
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Aromatherapie sowie die Anwendung
von heilkundlich genutzten Teesorten.
Bei den Tees gibt es viele regionale Be-
sonderheiten, auf die man sich in seiner
Region speziell einstellen muss, da fami-
lidre Traditionen besonders in kritischen
Situationen wieder an Bedeutung gewin-
nen und man als Therapeut entsprechend
mit Anfragen konfrontiert wird [42]. Die
Aromatherapie andererseits ist ein Ver-
fahren, das nicht nur tiber das olfaktori-
sche Reizspektrum an den Patienten bis
zuletzt herankommt, sondern sie kann
mit Massagen und anderen Formen der
Krankengymnastik gut kombiniert wer-
den. Sie hat auflerdem einen hohen Stel-
lenwert in der Behandlung exulzerierter
Wunden und wird heute in jedem Weiter-
bildungsmodul fiir Palliative Care bereits
als Standard gelehrt.

Die in Tabelle 2 zusammengestellten
palliativmedizinischen ~ Interventionen
mit Spurenelementen und Elektrolyten
[43] sollen als Beispiele die Grundidee
komplementirer Ansdtze auch in der
Palliativmedizin verdeutlichen: Gefragt
ist eine Indikation, eine reproduzierbare
Dosierung und ein moglichst nebenwir-
kungsarmes Ergebnis, das die Aktivitit
des Patienten erhilt und dem Wunsch der
Familie nachkommt, auch selbst in der
Behandlung tétig werden zu kénnen.

Vor der Nutzung von Methoden aus
fremden Kulturkreisen sei insofern ge-
warnt, als dass man sie nicht herausgelost
aus dem Grundverstidndnis der jeweiligen
Medizin bei palliativmedizinischen Pro-
blemen zum Einsatz bringen sollte (z.B.
Akupunktur ohne ein traditionell-chine-
sisches Gesamtkonzept).

Komplementarmedizin
waihrend einer Strahlentherapie:
Welche MalBnahmen
man meiden sollte

In der Tat gibt es Hinweise, dass sich
einige komplementére Therapien durch-
aus verschlechternd auf den Behand-
lungserfolg oder die Nebenwirkungen
einer gleichzeitig durchgefiihrten Strah-
lentherapie auswirken konnen. In diesem
Zusammenhang kann aus der Vielzahl
komplementirer Verfahren nur eine enge
Auswahl betrachtet werden, insbesonde-
re Heilpflanzen mit bekannter phototo-
xischer Wirkung wie z.B. echtes Johan-
niskraut und dessen Derivate, natiirliche
Antioxidantien wie z.B. Vitamin C und
anthroposophische bzw. immunmodulie-
rende Préparate wie z.B. Mistelextrakte.

facharzt

Phototoxische Reaktionen der Haut
konnen nicht nur bei einigen Medika-
menten, sondern auch durch Kontakt mit
bestimmten Pflanzen- bzw. Pflanzenex-
trakten auftreten (Wiesengraserderma-
titis). Viele auslosende Stoffe stammen
aus der Gruppe der Psoralene (Furocu-
marine) und sind in Bldttern, Stengeln
und Fruchtstdnden von heimischen oder
exotischen Pflanzen enthalten. Besonde-
re Bedeutung kommt dem Hypericin zu.
Dieses rote Anthrachinon-Derivat ist ei-
ner der wesentlichen fiarbenden Bestand-
teile der Johanniskrduter. Johanniskraut
wird bei milden Formen der Depression
eingenommen und besteht aus einer Viel-
zahl von Einzelstoffen. Der photosensi-
biliserende Effekt von Johanniskraut ist
lange bekannt und gut beschrieben [44].
Dieser Effekt kann offensichtlich aber
auch bei Rontgenstrahlung als ,radio-
sensibiliserender” Effekt gezeigt werden
[45]. Klinische Fallberichte verstirken
den Verdacht, dass die zeitnahe Einnah-
me von Johanniskraut wihrend einer
Strahlentherapie in der Tat die Toxizitét
im Normalgewebe wie der Haut [46] oder
auch neuralem Gewebe [47] verstdrken
kann.

Antioxidantien in z.B. Nahrungsergin-
zungsmitteln wie Vitamin C (Ascorbin-
sdure), Flavonoide und andere kommen
natiirlich in der Nahrung vor oder wer-
den heutzutage vielen Lebensmitteln
zugesetzt. Ein Mangel besteht deshalb in
der Regel nicht. Die Annahme, dass die
zusitzliche orale Applikation von Anti-
oxidantien als Nahrungsergénzungsmittel
krebspraventiv wirkt oder iiberhaupt ge-
sundheitliche Vorteile bringt, ist wissen-

Tabelle 2

Einsatzmdglichkeiten von
Spurenelementen und
Elektrolyten wahrend einer
palliativen Strahlentherapie

Stoff und Dosis ‘ Indikation
Spurenelemente

Selen Interstitielles Lymphtdem

(500 bis 1000 pg) | Lokale Entziindungen

Zink Virusinfekte

(25 bis 50 mg) Geschmacksverluste
Wundheilungsstérungen

Eisen Andmie

(100 bis 500 mg) | Chronische Erschépfung

Elektrolyte

Natrium Ubelkeit / Erbrechen bei

(1-3 g) Hyponatridmie
Bewusstseinseintriibung

Magnesium Muskelkrdmpfe

(100 bis 300 mg)

Kalium Herzrhythmusstérungen

(30 mmol) bei Hypokalidmie

E Anzeige Plus |
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STRAHLENTHERAPIE

NEU: Letrozol Sandoz® —
1:1 aus der gleichen Produktion

wie Femara®!

Ab 1.Dezember 2011 steht Thnen mit Le-
trozol Sandoz® 2,5 mg die preisgiinstige
Alternative zu Femara® in der Packungs-
grofle zu 30 Stiick Filmtabletten zur Ver-
fiigung. Das Besondere am Aromatase-
hemmer Letrozol Sandoz®: Die Qualitét
gleicht zu 100% dem Originator! Denn
die Produktion von Femara® und Let-
rozol Sandoz® erfolgt aus einer Hand.
Als Tochterunternehmen von Novartis
kann Sandoz patentfrei gewordene und
bewdhrte Substanzen aus dem Novatis-
Portfolio direkt weiter betreuen. Somit
erhalten Sie ab 1. Dezember 2011 die be-
wihrte Substanz in Originalqualitit zu ei-
nem Okonomischen Preis! Denn im Ver-
gleich zu Femara® konnen mit Letrozol
Sandoz® € 64,05 pro Packung an Kosten
eingespart werden [KVP Letrozol Sand-
oz € 76,80'; KVP Femara € 140,85% Er-

sparnis: 64,05 / 45%]. Letrozol Sandoz®
ist aus der griinen Box verschreibbar.

Zur Therapie des hormonrezeptorpositi-
ven friihen Mammakarzinoms bei post-
menopausalen Frauen

Letrozol Sandoz® ist zugelassen zur

¢ Adjuvanten Therapie postmenopausa-
ler Frauen mit hormonrezeptorpositi-
vem friilhem Mammakarzinom

¢ Erweiterten adjuvanten Therapie des
hormonabhingigen, frilhen Mamma-
karzinoms bei postmenopausalen Frau-
en nach vorheriger adjuvanter Stan-
dardtherapie mit Tamoxifen iber 5
Jahre.

e First-Line-Therapie des hormonabhin-
gigen fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms bei postmenopausalen Frauen.
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e Behandlung des Mammakarzinoms
im fortgeschrittenen Stadium nach Re-
zidiv oder Progression der Erkrankung
bei Frauen im natiirlichen oder kiinstlich
induzierten postmenopausalen Status,
die zuvor mit Antidstrogenen behandelt
wurden.

1KVP Green Box ab 01.12.2011
2 KVP WVZ Nov. 2011

Riickfragenhinweis:

Mag. Elisabeth Beck

Senior Product Manager
Stella-Klein-Low-Weg 17
A-1020 Wien
elisabeth.beck@sandoz.com

Letrozol Sandoz 2,5 mg Filmtabletten — 30 Stiick

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Letrozol. Anwendungsgebiete: Adjuvante Therapie postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptorpositivem frihem Mammakarzinom.
Erweiterte adjuvante Therapie des hormonabhéangigen friihem Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen nach vorheriger adjuvanter Standardtherapie mit Tamoxifen tber 5 Jahre. First-Line-Therapie des hormonabhén-
gigen fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen. Behandlung des Mammakarzinoms im fortgeschrittenen Stadium nach Rezidiv oder Progression der Erkrankung bei Frauen im natirlichen oder kiinstlich
induzierten postmenopausalen Status, die zuvor mit Antigstrogenen behandelt wurden. Bei Patientinnen mit hormonrezeptornegativem Mammakarzinom ist die Wirksamkeit nicht belegt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pramenopausaler Hormonstatus; Schwangerschaft, Stillzeit (siehe Abschnitte 4.6 FI,Schwangerschaft und Stillzeit” und 5.3 FI,Préklinische Daten zur Sicherheit”).
Pharmakotherapeutische Gruppe: L02BG04 Liste der sonstigen Bestandteile: Tabletteninhalt Lactose-Monohydrat mikrokristalline Cellulose (E 460) Maisstérke Carboxymethylstédrke-Natrium Magnesiumstearat (E 572)
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei (E 551) Filmiiberzug Hypromellose (E 464) Talkum (E 553b) Macrogol 8000 Titandioxid (E 171) Eisenoxid gelb (E 172) Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Osterreich. NR,
apothekenpflichtig. WEITERE ANGABEN ZU DEN WARNHINWEISEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ANWENDUNG, WECHSELWIRKUNGEN MIT ANDEREN MITTELN SOWIE NEBENWIRKUNGEN
UND GEWGHNUNGSEFFEKTE SIND DER VEROFFENTLICHEN FACHINFORMATION ZU ENTNEHMEN. Stand: September 2010 Letrozol-KFI-07-2011

Delia 0,03 mg/2 mg Filmtabletten Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthlt 0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Chlormadinonacetat. Sonstige Bestandteile: Eine Filmtablette enthalt
75,27 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Hormonale Kontrazeption Gegenanzeigen: Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht eingenommen werden, wenn die im Folgenden beschriebenen Erkran-
kungen bestehen. Die Einnahme von Delia muss unverziiglich beendet werden, wenn eine dieser Erkrankungen wahrend der Einnahme auftritt: Bestehende oder vorausgegangene arterielle oder vendse Thrombosen, z. B.
Thrombose der tiefen Venen, Lungenembolie, Myokardinfarkt, Schlaganfall - Ererbte oder erworbene Pradisposition fiir eine vendse oder arterielle Thrombose wie APC-Resistenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel,
Protein-S-Mangel, Hyperhomocysteinamie, und Antiphospholipid-Antikérper (Anticardiolipin-Antikdrper, Lupus-Antikoagulanz) - Vorstadien oder erste Anzeichen einer Thrombose, Thrombophlebitis oder Symptome einer
Embolie, zum Beispiel eine transitorisch ischdmische Attacke, Angina pectoris - Geplante Operationen (mindestens 4 Wochen vorher) und wéhrend des Zeitraums einer Ruhigstellung, zum Beispiel nach Unfallen (z.B. bei Gips-
verband) - Diabetes mellitus mit GefaBveranderungen - Entgleister Diabetes mellitus - Unkontrollierte Hypertonie oder eine signifikante Blutdruckerhghung (standige Werte tiber 140/90 mm Hg) - Hepatitis, Ikterus, Leberfunkti-
onsstorungen, solange sich die Leberfunktionswerte nicht normalisiert haben - generalisierter Pruritus und Cholestase insbesondere wahrend einer vorangegangenen Schwangerschaft oder Estrogentherapie - Dubin-Johnson
Syndrom, Rotor-Syndrom, Stérungen der Gallesekretion - Vorangegangene oder bestehende gut- oder bésartige Lebertumoren - Starke Oberbauchschmerzen, LebervergroRerung oder Symptome fiir intraabdominale Blutungen
(siehe Abschnitt 4.8) - Erstes oder erneutes Auftreten von Porphyrie (alle 3 Formen, insbesondere die erworbene Porphyrie) - Bestehende oder vorausgegangene hormonempfindliche bosartige Tumoren, z.B. Brust- oder
Gebarmuttertumoren - Schwere Fettstoffwechselstérungen - Bestehende oder vorausgegangene Pankreatitis, falls diese mit schwerer Hypertriglyceriddmie assoziiert ist - Erstmaliges Auftreten migréneartiger oder gehauftes
Auftreten ungewohnt starker Kopfschmerzen - Migréne mit fokalen neurologischen Symptomen in der Vorgeschichte (sog. Migraine accompagnée) - Akute sensorische Ausfélle, z.B. Seh- oder Horstorungen - Motorische
Stdrungen (insbesondere Paresen) - Zunahme epileptischer Anfélle - Schwere Depressionen - Otosklerose mit Verschlechterung in vorangegangenen Schwangerschaften - Ungeklarte Amenorrhoe - Endometriumhyperplasie
- Ungeklarte Genitalblutungen - Uberempfindlichkeit gegen Chlormadinonacetat, Ethinylestradiol oder einen der sonstigen Bestandteile. Fin schwerwiegender Risikofaktor oder mehrere Risikofaktoren fiir eine vendse oder
arterielle Thrombose kéinnen eine Gegenanzeige darstellen. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon K30, Magnesiumstearat. Uberzug: Hypromellose, Macrogol 6000, Tal-
kum, Titandioxid, rotes Eisenoxid. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische
Gruppe: Hormonelle Kontrazeptiva zur systemischen Anwendung, Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen. ATC Code: GO3AA16. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: 7/2010

Tardyferon 80 mg Retardtabletten. Zusammensetzung: 1 Retardtablette enthalt 256,30 mg Eisen(ll)sulfat x 1,5 H20 (entsprechend 80 mg zweiwertigem Eisen). Hilfsstoffe: Kern: Mucoproteose, Ascorbinsaure, Kartoffel-
stérke, Eudragit S, Triethylcitrat, Povidon, hydriertes Rizinusél, Talkum, Magnesiumstearat, Magnesiumtrisilikat. Hille: Eudragit E, Talkum, Titandioxid (E 171), Reisstérke, Erythrasin (E 127), Carnaubawachs, 624 mg Saccharose.
Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Fisenmangelzusténden (z.B. wahrend Schwangerschaft, Stillzeit und Wachstum). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
Eisenkumulation (Hémochromatosen, Hdmosiderose); Andmie mit Storung der Eisenverwertung (sideroachrestische Anémie, Bleianamie, Thalassamie); alle anderen Anémien, die nicht auf Eisenmangel zuriickzufiihren sind.
Die Informationen bez. Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sowie Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apotheken-
pflichtig. ATC-Klasse: BO3AAQ7. Zulassungsinhaber: Germania Pharmazeutika GesmbH, 1150 Wien.

Tardyferon Fol Retardtabletten. Zusammensetzung: 1 Retardtablette enthalt 256,30 mg Eisen(ll)sulfat x 1,5 H20 (entsprechend 80 mg zweiwertigem Eisen) und 0,35 mg Folséure. Hilfsstoffe: Kern: Mucoproteose,
Ascorbinséure, Kartoffelstarke, Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolymer, Triethylcitrat, Povidon, hydriertes Rizinusdl, Talkum, Magnesiumstearat, Magnesiumtrisilicat. Mantel: Natriumhydrogencarbonat, basisches
Butylmethacrylat-Copolymer, Talkum, Titandioxid (E 171), Erythrosin (E 127), Carnaubawachs, 684 mg Saccharose. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von latentem Eisenmangel und Eisenmangelanamien mit Fols&u-
redefizit wahrend der Schwangerschaft. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile; Eisenkumulation (Hamochromatosen, Hamosiderose); Anémie mit Storung
der Eisenverwertung (sideroachrestische Andmie, Bleiandmie, Thalassamie); alle anderen Andmien, die nicht auf Eisenmangel zuriickzufiihren sind; Megaloblastenanamie infolge Vitamin-B12-Mangels. Die Informationen
bez. Warnhinweisen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Klasse:
B03AD03. Zulassungsinhaber: Germania Pharmazeutika GesmbH, 1150 Wien.
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schaftlich nicht belegbar [48]. Teilweise
gibt es auch im Rahmen der Theorie der
»Mitohormesis“ [49, 50] Hinweise, dass
bei einem Uberangebot externer An-
tioxidantien durch mangelnde Bildung
korpereigener  Sauerstoffradikale die
zelleigene Radikalabwehr reduziert ist
bzw. wichtige Signalfunktionen (Hirn, In-
sulinbildung) unterbleiben [51, 52]. Vom
Ansatz her muss wéhrend einer Strah-
lentherapie von der Einnahme von An-
tioxidantien sogar abgeraten werden, da
die Wirkung der Strahlung auf die Krebs-
zelle vorwiegend iiber die Bildung freier
Radikale vermittelt wird und somit Anti-
oxidantien den Heilungserfolg verringern
konnten.

Mistellektine aus der weilbeerigen
Mistel (Viscum album) spielen unter den
sogenannten anthroposophischen bzw.
immunmodulierenden Priparaten eine
besondere Rolle. Seit ihrer Einfithrung im

sich natiirlich mindern. In diesem Zusam-
menhang zeigte sich interessanter Weise
in einer klinischen Studie unter der Gabe
von einem Mistellektin ein Trend zu mehr
Metastasen und geringerem Gesamtiiber-
leben bei Melanompatienten [55].

Zusammenfassend sollten wéihrend der
Strahlentherapie einige komplementire
Substanzen eher vorsichtig angewendet
werden. Insbesondere bei Heilpflanzen
mit bekannter phototoxischer Neigung
(Johanniskraut) gibt es deutliche Hinwei-
se auf eine erhohte Hauttoxizitdt unter
einer Strahlentherapie. Natiirliche Anti-
oxidantien sind schon vom theoretischen
Ansatz des Wirkmechanismus her kont-
raproduktiv bei einer Tumorbestrahlung,
Bei immunmodulierenden Préparaten
(Mistel) besteht die Gefahr, dass nicht nur
Normalgewebe, sondern auch die Krebs-
zellen vor der Wirkung von ionisierenden
Strahlen geschiitzt werden. In Tabelle 3

STRAHLENTHERAPIE

ist eine kurze Ubersicht iiber aus unserer
Sicht empfohlene und nicht empfohlene
komplementére Verfahren wihrend einer
Strahlentherapie gezeigt.

Literatur bei den Verfassern

Dr. med. Ralph Miicke

Leitender Arzt, Strahlentherapeuti-
sche Klinik (KLL) Klinikum Lippe
Rintelner Straf3e 85, D-32657 Lemgo
Tel.: +49 5261 264626
ralph.muecke@klinikum-lippe.de
www.klinikum-lippe.de

Co-Autoren:

O. Micke, U. Schdfer, I. Britzelmeir,
ET. Baumann, H. Biintzel, I A. Ada-
mietz, J. Biintzel

Jahr 1920 durch Rudolf Steiner als anthro-
posophische medizinische Therapie wird
ihre Wirksamkeit diskutiert. Altere, meist
retrospektive Studienergebnisse, die der
Mistelgabe einen giinstigen Effekt auf Tu-
morheilung und Therapienebenwirkun-
gen geben, werden in den letzten Jahren
aufgrund der Studienqualitét eher kritisch
diskutiert [53]. Zusitzlich zeigen neuere,
prospektiv-randomisierte Studien eher
keine zusitzlichen Effekte [54, 55]. Trotz-
dem gibt es in-vitro Untersuchungen, die
eine gewisse Wirkung von Mistellektinen
auf die Zellproliferation demonstrieren
bzw. beunruhigender, auch einen fordern-
den Effekt auf die DNA-Reparatur (nach
UV-Bestrahlung) nachweisen [56]. Dieser
letztere Umstand wire fatal, sofern wih-
rend einer Strahlentherapie diese verbes-
serte DNA-Reparatur auch in der Tumor-
zelle wirkt. Der Behandlungserfolg wiirde

Tabelle 3

Ubersicht iiber empfohlene und nicht empfohlene
komplementére Verfahren wahrend der Strahlentherapie

Empfohlene komplementare Verfahren Nicht empfohlene komplemen-
wahrend der Strahlentherapie tare Verfahren wahrend der
Strahlentherapie

Photosensibilisierende Substanzen wie
Johanniskraut und dessen Derivate

Antioxidantien
Mistel

Psychoonkologie

Sport
Erndhrungsberatung

Einsatz von Selen

e Ausgleich eines Selenmangels bis zum angestrebten
Selenbereich im Serum von 100-130 pg/I

e Seleneinsatz bei Lymphddemen der Extremitaten und
der Kopf-Hals-Region mit 350ug/qm KOF/die Natriumse-
lenit fiir 4-8 Wochen

Palliative Strahlentherapie

e Aromatherapie sowie die Anwendung von heilkundlich
genutzten Teesorten

¢ Gezielte Supplementation von Spurenelementen und
Elektrolyten

CIALIS 2,5 (5) [10] {20} mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG Jede Tablette enthalt 2,5 (5) [10] {20} mg Tadalafil. Sonstige Bestandteile: Jede Filmtablette enthélt 92 (127) [179] {245} mg Lactose-Monohydrat. Anwen-
dungsgebiete: Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Tadalafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. CIALIS ist nicht angezeigt zur Anwendung bei Frauen. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten verstérkt. Dies wird auf eine gemeinsame Wir-
kung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoff-monoxid / cGMP-Stoffwechsel zuriickgefiihrt. Daher ist die Anwendung von CIALIS bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher Form einnehmen. Manner
mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitat abgeraten wird, diirfen Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion - einschlieBlich CIALIS - nicht verwenden. Arzte miis-sen das potentielle kardiale Risiko
einer sexuellen Aktivitat bei Patienten mit einer vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankung beriicksichtigen. Die folgenden Patientengruppen mit Herz-Kreislauf-Erkrankung waren in klinische Studien nicht eingeschlossen
und daher ist die Anwendung von Tadalafil kontraindiziert: Patienten mit Herzinfarkt wahrend der vorangegangenen 90 Tage, Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einer Angina pectoris, die wahrend einer sexuellen
Aktivitat auftrat, Patienten mit Herzinsuffizienz Schweregrad Il oder hoher nach New York Heart Association (NYHA) wahrend der letzten 6 Monate, Patienten mit unkontrollierten Arrhythmien, Hypotonie (< 90/50 mm Hg)
oder unkontrollierter Hypertonie, Patienten mit einem Schlaganfall wéhrend der vorangegangenen 6 Monate. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION) ihre
Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist CIALIS kontraindiziert, unabhéngig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDES-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (ATC Code GO4BE). Liste der sonstigen Bestandeteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Hyprolose, mikrokristalline Cellulose,
Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171), Talkum. Filmiberzug 2,5 mg: Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen (lll}-oxid (E172) Filmiberzug
5,10 & 20 mg: Eisen (Il1)-hydroxid-oxid x H20 (E172) INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Niederlande. NR, Apothekenpflichtig. Weitere Informationen entnehmen
Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Kurzfachinformation: September 2010

Anastrozol Sandoz 1mg Filmtabletten — 30 Stiick

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthélt 1 mg Anastrozol. Anwendungsgebiete: Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen. Bei Patientinnen mit
Gstrogenrezeptor-negativen Tumoren ist die Wirksamkeit bisher nicht belegt, es sei denn, die Patientinnen haben zuvor bereits auf Tamoxifen angesprochen. Adjuvante Behandlung postmenopausaler Frauen mit hormonrezep-
tor-positivem, friihem, invasivem Mammakarzinom. Adjuvante Behandlung postmenopausaler Frauen mit hormonrezeptor-positivem frihem Mammakarzinom, die bereits 2 bis 3 Jahre eine adjuvante Behandlung mit Tamoxifen
erhalten haben. Gegenanzeigen: Kontraindikation bei pramenopausalen Frauen, schwangeren oder stillenden Frauen; Uberempfindlichkeit gegentiber Anastrozol oder einem der unter 6.1. der Fachinformation angegebenen
sonstigen Bestandteile. Ostrogenhaltige Arzneimittel sollen nicht gleichzeitig mit Anastrozol Sandoz verabreicht werden, da sie die pharmakologische Wirkung von Anastrozol Sandoz aufheben kinnen. Fiir die gleichzeitige
Behandlung mit Tamoxifen siehe Abschnitt 4.5. der Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: L02B3 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Carboxy-
methylstérke-Natrium (Typ A), Magnesiumstearat, Siliciumdioxid, wasserfrei Hydroxypropylzellulose, Tablettentiberzug: Opadry Il weiss: Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Macrogol 4000, Titandioxid (E 171) Inhaber der
Zulassung: Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Osterreich. NR, apothekenpflichtig. WEITERE ANGABEN ZU DEN WARNHINWEISEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ANWENDUNG, WECHSELWIRKUNGEN
MIT ANDEREN MITTELN SOWIE NEBENWIRKUNGEN UND GEWOHNUNGSEFFEKTE SIND DER VEROFFENTLICHEN FACHINFORMATION ZU ENTNEHMEN. Stand: April 2011 Anastrozol-KFI-05-2011
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Sildenafil - Ein Wirkstoff mit Geschichte

Dr. Christoph Baumgiirtel (Foto), Dr. Tanja Zahlner

Kaum ein neuer Wirkstoff hat in den
letzten zwei Jahrzehnten fiir groBeres
Aufsehen gesorgt als Sildenafil. Als mit
Sildenafil (Viagra) im Spitsommer 1998
eine im wahrsten Sinne des Wortes po-
tente orale Behandlungsalternative der
erektilen Dysfunktion zur Verfiigung
stand, berichteten selbst Boulevardmedi-
en auf ihren Titelseiten dariiber und die
,,kleine blaue Pille‘* war bald allseits be-
kannt. Zeit, die Entwicklungen rund um
den Wirkstoff in den letzten 13 Jahren
Revue passieren zu lassen und aktuelle
Geschehnisse aufzugreifen.

Bei der anfinglichen Entwicklung des
Wirkstoffes Sildenafil hatte wohl noch
niemand auch nur geahnt, in welche the-
rapeutische Richtung die Reise mit die-
sem Wirkstoff gehen wiirde. Urspriing-
lich wurde die Substanz ndmlich zur
moglichen Behandlung von Bluthoch-
druck und Angina pectoris getestet. Bald
war jedoch klar, dass kaum eine Wirkung
auf Angina pectoris gegeben war, aller-
dings beobachtete man eine vermehrte
und unerwartete Zunahme von Erektio-
nen bei den Testteilnehmern. Diese ,,Ne-
benwirkung® bot somit eine interessante
Option fiir ein Indikationsgebiet, das
bislang nur begrenzte Therapieoptionen
aufzuweisen hatte. Denn bisher standen
nur intrakavernds per injectionem zu
verabreichende Alprostadil- und Papave-
rinpréparate zur Verfiigung. Eine einzige
orale Alternative, nimlich Yohimbin, war
wiederum ausschlieBlich fiir psychogene
erektile Dysfunktion (ED) zugelassen,
somit bei organisch bedingter ED wir-
kungslos.

Das Pharmaunternehmen Pfizer lief3
sich daher den Wirkstoff umgehend pa-
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tentieren und erhielt nach Durchfiihrung
mehrerer erfolgreicher klinischer Studien
Anfang September 1998 die Zulassung in
der gesamten EU. Seitdem hat Sildenafil
einerseits die Behandlung der ED revo-
lutioniert, aber andererseits auch einen
gewaltigen Markt fiir eine hiufig miss-
bréuchlich und als Lifestyle-Medikament
verwendete Substanz erdffnet.

Im Sinne der Zulassung — offiziell zu-
gelassen ist Viagra in der Indikation ,,Be-
handlung von Ménnern mit erektiler Dys-
funktion“ — gibt es mit Sildenafil seitdem
jedenfalls eine wertvolle Alternative bzw.
Ergénzung zu der bislang vorhandenen
Therapie einer durchaus weitverbreite-
ten Erkrankung. Die Préivalenz der erek-
tilen Dysfunktion differiert je nach Land,
Kultur und Ethnie. In den USA betrifft
sie ca. 5% der 40-Jahrigen und steigt bis
zu 15-25% in der Altersgruppe ab 65 Jah-
ren an. In Deutschland zeigte sich eine
Prévalenz von 2% im Alter von 30 bis 39
Jahren, 10% von 40 bei 49 Jahren, 16 %
von 50 bis 59 Jahren, 34% von 60 bis 69
Jahren und bereits iiber 50% ab 70 Jah-
ren. Neben einer Zunahme mit dem Al-
ter gehen auch Co-Faktoren wie Diabe-
tes, Herzerkrankung und Bluthochdruck
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einer ED einher [1, 2].

Von der National Institutes of Health
(NIH) Consensus Development Confe-
rence on Impotence wurde die erektile
Dysfunktion 1992 als ,,Unféhigkeit eine
ausreichende Erektion zu erlangen oder
so lange aufrecht zu erhalten, um befrie-
digenden Geschlechtsverkehr zu haben*
beschrieben. Diese Beschreibung findet
sich auch heute noch im Abschnitt In-
dikationen (4.1. ,,Anwendungsgebiete*)
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der Fachinformation. Ebenso wurde auf
der Konferenz beschlossen, hinkiinf-
tig nur mehr die Bezeichnung ,Erekti-
le Dysfunktion® anstelle des Begriffes
,Impotenz* zu verwenden, wodurch sich
auch gleich der Name der Konferenz zu-
kiinftig dadurch mitge4ndert hat [3].

Pharmakologisch betrachtet war Silde-
nafil der erste Vertreter der sog. PDE-5-
Inhibitoren. Diese hemmen das fiir den
Abbau von zyklischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) verantwortliche
Enzym PDE-5 (Phosphodiesterase 5).
Bei sexueller Stimulation kommt es in
erster Linie zu einer lokalen Stickstoff-
monoxid (NO)-Freisetzung, die ihrer-
seits vermehrt zyklisches Guanosinmo-
nophosphat hervorbringt. Dieses cGMP
entspannt die glatte Muskulatur der
Arterienwédnde im Corpus cavernosum
des Penis und fithrt dadurch zu einem
vermehrten Bluteinstrom und einer phy-
siologischen Erektion. Als Gegenspieler
dieser Reaktion agiert die Phosphodies-
terase 5,die cGMP normalerweise wieder
abbaut. Eine Hemmung des abbauenden
Enzyms unterstiitzt und verldngert somit
den Bluteinstrom und verstirkt dadurch
die Erektion.

Da diese Kaskade jedoch erst durch
die NO-Freisetzung ausgelost wird, er-
klart sich daraus auch, dass Sildenafil
ausschlieBlich bei sexueller Stimulation
eine Erektion auszulosen vermag. Es ist
somit keineswegs, wie mitunter falschli-
cherweise postuliert wird, ein Aphrodi-
siakum, das auch unabhingig von einem
sexuellen Reiz wirken kann. Die Bedeu-
tung von Stickstoffmonoxid als Boten-
stoff wurde dabei tibrigens nicht nur im
Zusammenhang mit den erektionsauslo-



senden Eigenschaften, sondern auch mit
dessen Wirkungen am gesamten Herz-
Kreislaufsystem durch die Verleihung
des Medizin-Nobelpreises 1998 an Lou-
is J. Ignarro, einem US-Wissenschafter,
der erstmals die Bedeutung von NO als
Vasodilatator erkannte, hervorgehoben.
Die proerektile Wirkung der PDE-5-
Inhibitoren ist dennoch sowohl bei psy-
chogener als auch somatisch bedingter
erektiler Dysfunktion gegeben. So liefl
sich in mehreren Studien eine Wirkung
nicht nur bei Patienten mit Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Prostatacktomie,
sondern auch bei Riickenmarksverlet-
zungen oder psychischen Stérungen wie
Depressionen nachweisen.

Aufgrund seines pharmakologischen
Wirkmechanismus kann Sildenafil je-
doch auch eine Blutdrucksenkung ver-
ursachen. Dies ist als Nebenwirkung vor
allem im Licht der vorgeschriebenen
Kontraindikationen von Bedeutung: So
ist die gleichzeitige Gabe von Sildenafil
mit blutdrucksenkenden Stickstoffmo-
noxid-Donatoren (wie z.B. Amylnitrit)
oder mit Nitraten kontraindiziert, eben-
so wie bei Patienten mit schweren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (z.B. instabiler
Angina pectoris oder schwerer Herzin-
suffizienz), kiirzlich erlittenem Schlagan-
fall, Herzinfarkt oder bestehender Hypo-
tonie (RR<90/50 mmHg).

Das Wirkprinzip der Gefif3dilatation
und der Senkung des Blutdruckes nutzt
man allerdings auch bei dem wirkstoff-
gleichen, aber unter einem anderen
Namen vermarkteten Arzneimittel Re-
vatio. Dieses wurde ebenfalls von Pfizer
entwickelt und erhielt sieben Jahre nach
Viagra im Jahre 2005 die Zulassung zur
Behandlung der pulmonalen, arteriellen
Hypertonie (PAH). Dort erhoht Silde-
nafil cGMP innerhalb der glatten Mus-
kelzellen der Lungengefédf3e und fiihrt so
zu deren Entspannung. Da PDE-5 insbe-
sondere auch in der Lunge zu finden ist,
kann Sildenafil bei Patienten mit PAH zu
einer relativ spezifischen Vasodilatation
im pulmonalen GeféBsystem fiithren. Die
Wirkung wurde in den Zulassungsstudi-
en anhand einer Senkung des mittleren
Pulmonalarteriendruckes sowie einer
Verldangerung der zuriickgelegten Geh-
strecke von PAH-Patienten gegeniiber
Placebo gezeigt.

Eine weitere mogliche, auf diesem
Wirkprinzip beruhende vorbeugende
bzw. therapeutische Wirkung von einem
im Zuge einer akuten Hohenkrankheit

durch LungengefdBengstellung verur-
sachtem Lungenddem wurde in klei-
neren Studien zwar beschrieben [4], ist
jedoch derzeit nicht als Indikation zuge-
lassen.

Doch nicht in allen Indikationen war
Sildenafil ein Erfolg beschieden. Nach-
dem lange Zeit vermutet worden war,
dass sich die Substanz eventuell auch bei
sexuellen Funktionsstorungen der Frau
als wirksam erweisen konnte und auch
bereits einige Studien Hinweise auf eine
gewisse Wirksamkeit gaben [5], beschloss
Pfizer 2004 dennoch von der Entwicklung
Abstand zu nehmen und erklarte, dass
die Ergebnisse ihrer Studien nicht schliis-
sig genug waren und die Erforschung der
weiblichen sexuellen Funktionsstorung
(Female Sexual Disorder, FSD) weit
komplexer ist als die Erforschung der
minnlichen Erektionsstorung [6]. Ein
Jahr zuvor war allerdings Kritik laut ge-
worden, die den Pharmaunternehmen
vorwarf, gezielt neue Krankheitsbilder
wie die FSD zu erschaffen, um neue Ein-
kommensquellen zu erschlieBen [7]. Wie
auch immer, mit der Einstellung der Ent-
wicklung von Sildenafil fiir die Therapie
der FSD ist jedoch zweifellos ein mogli-
cher lukrativer Markt weggefallen.

Aber auch mogliche Alternativpro-
dukte fiir die Anwendung bei der Frau,
wie Flibanserin, ein Wirkstoff der von
der Firma Boehringer Ingelheim ent-
wickelt worden war, konnten sich nicht
durchsetzen. Der 5-HT1A Rezeptorago-
nist und gleichzeitiger 5-HT2A Rezep-
torantagonist war urspriinglich als Anti-
depressivum erdacht worden und hétte
in einer Untergattung der FSD, der als
HSDD (Hypoactive Sexual Desire Dis-
order) bezeichneten Storung zugelassen
werden sollen. Allerdings lehnte ein Ex-
pertengremium der US-amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA den Antrag
Mitte 2010 ab, worauf das Pharmaunter-
nehmen Ende des Jahres bekannt gab,
die Entwicklung von Flibanserin einzu-
stellen. Lediglich ein Testosteronpflaster
(Intrinsa) konnte sich bislang in einer Ni-
sche behaupten. So wurde es Mitte 2006
in Europa zur Behandlung der HSDD,
allerdings nur bei Frauen nach beidseiti-
ger Oophorektomie und Hysterektomie,
die eine begleitende Ostrogen-Therapie
erhalten, zugelassen. Die Wunderpille fiir
die Frau lésst also weiter auf sich warten.

Hingegen wurden in den Jahren nach

der ersten Zulassung von Viagra mit zwei
weiteren Wirkstoffen fiir den Mann, die
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ebenfalls der Klasse der PDE-5-Hem-
mer angehoren, rasch therapeutische
Alternativen geschaffen. So wurde in
der EU der Wirkstoff Tadalafil (Cialis)
der Firma Eli Lilly 2002 in einem zent-
ralen Verfahren zugelassen. Und kaum
ein Jahr spiter wurde Vardenafil (Levit-
ra) der Firma Bayer, ebenfalls durch ein
zentrales Zulassungsverfahren, EU-weit
zugelassen. Allen drei PDE-5-Hemmern
ist ein relativ rascher Wirkungseintritt im
Bereich von 15 bis 30 Minuten gemein,
wobei sich die Halbwertszeit von Tadala-
fil im Vergleich zu den beiden anderen
Substanzen deutlich unterscheidet (17,5
Stunden bei Tadalafil versus 3 bis 5 Stun-
den bei Sildenafil bzw. Vardenafil). Diese
Unterschiede in der Pharmakokinetik
konnten auch die moglicherweise langer
anhaltende Wirkung von bis zu 36 Stun-
den bei Tadalafil erkléren.

Inzwischen gibt es bereits die ersten
generischen Zulassungen fiir Sildenafil.
Auch die AGES PharmMed (Osterrei-
chische Agentur fiir Gesundheit und
Ernédhrungssicherheit GmbH) hat zu-
sammen mit dem BASG (Bundesamt
fiir Sicherheit im Gesundheitswesen) als
osterreichische Zulassungsbehorde eini-
ge europdische generische Zulassungs-
verfahren fiir Sildenafil nach Artikel 10
(1) der EU-Richtlinie 2001/83/EG sowie
auch einige nationale generische Zulas-
sungsverfahren nach §10(1) des Osterrei-
chischen Arzneimittelgesetzes (AMG)
[8] geleitet. Inzwischen sind bereits knapp
zehn generische Sildenafil-Arzneimittel
zugelassen oder befinden sich noch in
Zulassung. Dennoch wird trotz teilwei-
ser aufrechter Zulassung aktuell noch
keines dieser Generika vermarktet, wohl
vor allem aufgrund der noch aufrechten
Sildenafil-Patente fiir Viagra.

Interessanterweise gab es vor knapp
einem Jahr die Ankiindigung, dass es
hinkiinftig auch eine billigere Alternati-
ve zu Levitra geben soll. So brachte das
Unternehmen Easypharm unter dem
Namen Vivanza ein Arzneimittel mit
dem identen Wirkstoff Vardenafil auf
den Markt [9]. Allerdings handelt es sich
hierbei um kein Generikum, sondern Vi-
vanza wurde seinerzeit als Originaldossi-
er zeitgleich 2003 mit Levitra in der EU
zentral zugelassen, ebenfalls von Bayer
und nun offenbar weiterlizenziert. Gene-
rika im eigentlichen Sinne gibt es somit
zurzeit daher weder fiir Tadalfil noch fiir
Vardenafil. Denn die 10-jahrigen Da-
tenschutzfristen — die mit Datum der
Erstzulassung des Originators beginnen
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— untersagen eine Einreichung (8 Jahre)
bzw. Zulassung (10 Jahre) von Generika
in dieser Zeitspanne und sind somit noch
im Laufen.

Eine weitere Neuerung gab es bei
Vardenafil, das seit Herbst 2010 nicht
mehr nur als Filmtablette, sondern nun
auch als Schmelztablette (Levitra - 10
mg Schmelztabletten) zugelassen ist,
die sich ohne zusitzliche Wasseraufnah-
me in kurzer Zeit auf der Zunge auflost
und danach geschluckt wird. Es wur-
den zusitzliche klinische Studien zum
Nachweis der Wirksamkeit und Sicher-
heit durchgefiihrt, da die Formulierung
nicht biodquivalent zur 10 mg Filmtab-
lette war. Es zeigte sich, dass die cmax
(maximale Plasmakonzentration) im
Vergleich zur 10mg Filmtablette zeitlich
geringfiigig verzogert, die AUC (Fliche
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve) durch die lokale Resorption in
der Mundhohle hingegen leicht erhoht
gewesen ist. Sicherheit und Wirksamkeit
wurden dadurch jedoch nicht negativ be-
einflusst.

An sonstigen Neuigkeiten zeichnen
sich mogliche neue Molekiile der PDE-
5-Hemmer ab. Etwa Udenafil, das bis-
lang erst in Stid-Korea zugelassen ist oder
auch Lodenafil, das in Brasilien vermark-
tet wird. Beide werden in der EU, falls sie
auch hier auf den Markt kommen wol-
len, allerdings erst ihre Wirksamkeit und
Sicherheit unter Beweis stellen miissen.

Alle PDE-5-Inhibitoren sind derzeit
als rezeptpflichtige Arzneimittel einge-
stuft und nicht erstattungsfahig. Ein Son-
derfall dabei ist Sildenafil, wihrend es in
der Indikation ED (als Viagra) als nicht
erstattungsfihiges Arzneimittel nicht im
Erstattungskodex (EKO) genannt ist, ist
es in der Indikation PAH (als Revatio)
hingegen im gelben Bereich des EKO zu
finden [10]. 2007 brachte der Zulassungs-
inhaber bei der Europaischen Arzneimit-
telagentur (European Medicines Agency,
EMA) einen Antrag auf Rezeptfreistel-
lung fiir die 50 mg Viagra-Filmtablette
ein. Nachdem es nicht nur von Osterreich,
mit seiner traditionell eher strengen Aus-
legung der Rezeptpflicht, Bedenken ge-
gen eine Rezeptfreistellung gegeben hat,
zog das Unternehmen Ende 2008 den
Antrag auf Rezeptfreistellung von sich
aus wieder zuriick [11]. Somit sind nach
wie vor alle PDE-5-Hemmer ausschlie3-
lich auf Rezept erhéltlich. Ein Umstand,
der jedoch manchen Patienten, even-
tuell auch manchen ,, Konsumenten®,
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dazu verleitet, anstelle des notwendigen
Besuches beim Arzt und einer anhand
von Gegenanzeigen und Warnhinweisen
vorgeschriebenen Verschreibung auf Re-
zept, lieber sein Gliick und seine Gesund-
heit bei einer illegalen Internetbestellung
(859 (9) des osterreichischen Arzneimit-
telgesetzes, AMG) herauszufordern.

Es bleibt zu bedenken, dass alle der-
artigen oder dhnlichen Priparate, die im
Internet angeboten werden, sowohl was
ihre Sicherheit und Wirksamkeit, aber
auch ihre Zusammensetzung und Her-
stellungsqualitit betrifft, ungepriift sind
und der Konsument aus diesem Grunde
nicht weil3, was er bei einer Bestellung er-
wirbt. Die fragwiirdige Palette reicht da-
bei von minderwertigen Wirkstoffkopien
iiber illegale, teilweise gefahrliche dhnli-
che Wirkstoffe bis hin zu lebensgefahrli-
chen Giftstoffen, die solchen Produkten
beigemengt werden. Wie angebracht die
Skepsis gegeniiber Internetbestellungen
ist, hat eine Untersuchung der AGES
PharmMed gezeigt: 95 Prozent aller In-
ternet-Arzneimittelbestellungen waren
Filschungen und in knapp der Hiilfte
der Produkte fanden sich gesundheits-
gefdhrdende oder toxische Substanzen.
Insbesondere Potenzmittel nehmen zah-
lenmiBig den ersten Platz unter den auf-
gegriffenen Arzneimittelfdlschungen ein.
Gesundheitsgefihrdende Produkte wie
etwa X-He, Perfex-Men oder Satibo, um
nur einige zu nennen, wurden in der Ver-
gangenheit bereits in erschreckendem
Ausmal sichergestellt. So gelang dem
Kontrolllaboratorium der Zulassungs-
behorde alleine vom Wirkstoff Sildena-
fil bereits der Nachweis von mehr als 40
unterschiedlichen, illegalen Abkommlin-
gen.

Bereits zu Jahresbeginn 2010 wurde
daher von der AGES PharmMed ge-
meinsam mit dem Bundesministerium
fiir Gesundheit die Sensibilisierungskam-
pagne ,,Gemeinsam gegen Arzneimittel-
falschungen* ins Leben gerufen [12].

Man darf also gespannt sein, wie sich
die Geschichte der PDE-5 Inhibitoren,
insbesondere von Sildenafil — aber auch
die der illegalen Potenzmittel — in den
néchsten Jahren weiterentwickelt. In je-
dem Fall wird man wirksame und sichere
Arzneimittel auch zukiinftig ausschlief3-
lich auf Basis einer giiltigen Zulassung in
der Apotheke finden. Der Gang zum ver-
schreibenden Arzt kann jedem Patienten,
insbesondere bei verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln wie Potenzmitteln, im
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Interesse der eigenen Gesundheit, nur
nachdriicklich empfohlen werden.
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BPH

Die benigne Prostatahyperplasie — ein Uberblick

Dr. Ingrid Schauer

Einleitung

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH), die per se einen histologischen
Befund darstellt, geht primédr von den
Stroma- und Driisenzellen der Tran-
sitionalzone aus und kann schlieflich
zur mess- und tastbaren Vergroflerung
der Prostata (BPE - benign prostatic
enlargement).(Abrams, Cardozo et
al. 2003) und zur Obstruktion (BOO
— bladder outlet obstruction) fiihren.
Die Préavalenz der BPH steigt mit dem
Alter von 40% bei Ménnern in ihrer 5.
Lebensdekade bis auf 90% in der 9. De-
kade an (Berry, Coffey et al. 1984) und
kann als benignes Prostatahyperplasi-
esyndrom (BPS) mit verschiedensten
Symptomen in variabler Ausprigung
verbunden sein, die unter dem Termi-
nus LUTS (lower urinary tract symp-
toms) zusammengefasst werden. LUTS
beinhaltet verschiedene Speicher- und
Entleerungssymptome (Berges 2009),
wie Pollakisurie, Dysurie, vermehrte
Nykturie und gesteigerten Harndrang,
einen schwachen Harnstrahl, verzoger-
ten Miktionsbeginn, Nachtraufeln und
Restharngefiihl. Genau diese Sympto-
matik fithrt jahrlich 5,6 Millionen deut-
sche Minner zum Arzt (Berges, Pientka
et al.2001), womit das BPS sich als The-
ma von enormer gesundheitsokonomi-
sche Relevanz darstellt.

Neben unkomplizierten LUTS kann
die BPH auch zur akuten Harnverhal-
tung fithren, die neben rezidivieren-
den Harnwegsinfektionen, Blutungen,
Harnblasenkonkrementen und der
stauungsbedingten Niereninsuffizienz
zu den absoluten Therapieindikationen
der BPH zihlt (Berges, Dreikorn et al.
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2009). Das Progressionsrisiko in Rich-
tung Komplikationen der BPH scheint
dabei mit Alter, Prostatavolumen und
PSA-Wert assoziiert zu sein. (Pinto, Ra-
cioppi et al. 2009)

Diagnostik

LUTS werden in 2/3 der Fille durch
eine VergrofSerung der Prostata her-
vorgerufen, wobei das BPS allerdings
eine Ausschlussdiagnose sein sollte.
Die diagnostische Herausforderung
besteht nun in der Abgrenzung zu an-
deren potenziellen Ursachen, die von
der Zystitis bis zum Prostata- oder Bla-
senkarzinom reichen. Zu den obligaten
Untersuchungen gehdéren Anamnese,
korperliche Untersuchung, Urinanaly-
se in Form von Teststreifen oder Sedi-
ment, Sonographie der Blase inklusive
Restharnbestimmung und der Prostata
(vorzugsweise TRUS), Beurteilung des
oberen Harntraktes durch Sonogra-
phie der Nieren oder Bestimmung des
Serumkreatinins, PSA, Uroflowmetrie
und Erhebung des Symptomenscores
IPSS. Fakultativ kénnen Zystoskopie,
Zystographie, Urodynamik, die sono-
graphische Beurteilung der Detrusor-
dicke und die Durchfiihrung eines Mik-
tionsprotokolls durchgefiihrt werden.
(Oelke, Michel et al. 2008)

Medikamentdse Therapie der
BPH-assoziierten Symptomatik

Die Therapie der BPH erfolgt sowohl
zur Linderung der Symptome als auch
zur Verhinderung einer Progression.
Das anzuwendende Therapieschema ist
in erster Linie von der Schwere der Pro-
stata-assoziierten Symptome abhingig.

facharzt

Bei milder bis moderater Symptomatik
kann, bei Durchfiihrung regelmifBiger
Kontrollen, zunichst eine abwartende
Haltung eingenommen und bewéhrte
Lebensstilalterationen, wie das Vermei-
den von Kaffee und Alkohol, vorge-
schlagen werden. (Oelke, Bachmann et
al. 2010)

Phytotherapeutika wie Serenoa re-
pens/Sabal serrulata (Sdgepalme), Urti-
cadioica (Brennnessel), Cucurbita pepo
(Kiirbissamen) oder Pygeum africanum
(afrikanische Pflaume) haben einen
potenziell symptomlindernden Effekt.
Curcubita pepo fithrt zur Reduktion
des IPSS und der Miktionsfrequenz
(Bach 2000), Serenoa repens fiihrt im
Vergleich zu Placebo zur Verminderung
der Nykturie (Tacklind, MacDonald et
al. 2009) und Urtica dioica sogar zur
Verbesserung des IPSS, des maximalen
Harnflusses (Qmax) und der Restharn-
menge (Safarinejad 2005), wobei alle
diese Ergebnisse als signifikant anzuse-
hen sind. In Kombination bringen Sabal
und Urtica eine deutliche Verbesserung
des IPSS und Zunahme des Qmax mit
sich. (Diehl, Horak et al. 2005). Trotz-
dem konnen Phytotherapeutika nicht
allgemein empfohlen werden, da zu we-
nige randomisierte, kontrollierte Stu-
dien existieren und die Ergebnisse der
vorhandenen Meta-Analysen aufgrund
der unterschiedlichen Zusammenset-
zung verschiedener Produkte schwer
interpretierbar sind.

Die erste Wahl in der medikamen-
tosen Therapie der BPH-assoziierten
moderaten bis schweren LUTS stellen
die a-Blocker dar, die ihre Wirkung auf
den unteren Harntrakt, die innerhalb



von Stunden bis Tagen einsetzt, iiber
Hemmung der al-Rezeptoren ver-
mitteln und zu einer Erschlaffung der
glatten Muskulatur der Harnrohre, der
Prostata und des Blasenhalses fiihren.
Fiir die Behandlung zugelassen und in
ihrer Effektivitdt zur Symptomlinde-
rung dhnlich sind das unselektive Do-
xazosin und Terazosin, das al-selektive
Alfuzosin, das alA-selektive Tamsulo-
sin und das al-selektive Silodosin, das
allerdings noch keinen Eingang in die
allgemeinen Leitlinien gefunden hat.
Fiir Naftopidil, eine alD-selektive Sub-
stanz mit Wirksamkeit auf durch BPH
verursachte Symptome, existieren noch
keine randomisiert placebo-kontrol-
lierten Studien. (Garimella, Fink et al.
2009)

Die nichste Stufe der medikamento-
sen Therapie besteht in der Einnahme
von 5a-Reduktase-Inhibitoren, de-
ren Wirkmechanismus auf der Hem-
mung der Umwandlung von Testos-
teron in das biologisch wirksamere
Dihydrotestosteron beruht. Das Enzym
5a-Reduktase liegt in zwei Isoformen
vor, die sich in ihrer Verteilung im Kor-
per unterscheiden und von den beiden
verfiigbaren Medikamenten Finasterid
(5a-Reduktase Typ 1) und Dutasterid
(5a-Reduktase Typ 1 und 2) gehemmt
wird. Die klinische Wirkung auf Pro-
statavolumen, PSA-Level und Qmax
entfaltet sich nur bei Langzeiteinnah-
me, nach 6 bis 12 Monaten, und héngt
in ihrer Ausprdgung von den prithera-
peutischen Werten ab (Boyle, Gould et
al. 1996; Roehrborn, Siami et al. 2009).
Im Gegensatz zu a-Blockern wirken
Sa-Reduktasehemmer auch der Pro-
gression der BPH entgegen und redu-
zieren das Risiko eines Harnverhaltes
und der Notwendigkeit einer Operati-
on (Roehrborn 2008).

Die Kombinationsthera-
pie eines a-Blockers mit einem
5a-Reduktasehemmer fiithrt zu einer
grofBeren Verbesserung der LUTS, ei-
nem Anstieg der Qmax und einer bes-
seren Progressionsverhinderung als
durch jeweilige Monotherapie (Mc-
Connell, Roehrborn et al. 2003; Roehr-
born, Siami et al. 2008). Neueste Daten
aus der CombAT-Studie legen nahe,
dass die Wirkung von a-Blockern mit
zunehmender ProstatagrofSe abnimmt
und eine Monotherapie mit Tamsulo-
sin nur bis Volumina von 30ml sinnvoll
zu sein scheint. Im Praxisalltag berich-
ten allerdings viele Patienten auch mit

groBleren Volumina iiber eine deut-
liche Verbesserung ihrer Symptome.
Bei einem Prostatavolumen von 30 bis
58ml ist die Kombinationstherapie aus
a-Blocker und 5a-Reduktasehemmer
hinsichtlich Speicher- und Entleerungs-
symptomatik am effektivsten, wéahrend
bei einem Gewicht iiber 58ml die Kom-
bination keinen Vorteil im Vergleich
zur Monotherapie mit Dutasterid zu
bieten scheint. (Montorsi, Roehrborn
et al.2011)

Der Einsatz von PDES5-Hemmern in
der Therapie der LUTS hat, trotz signi-
fikanter Verbesserung der Symptoma-
tik und des IPSS-Scores (Sairam, Ku-
linskaya et al. 2002; Mulhall, Guhring
et al. 2006), noch keinen Eingang in die
allgemeinen Empfehlungen gefunden,
was wohl unter anderem durch die Fra-
ge der Finanzierbarkeit erklidrbar sein
diirfte.

Bei Uberwiegen der Speichersym-
ptomatik im Sinne einer OAB (over-
active bladder) kann auch der Einsatz
antimuskarinerger Pharmaka erwo-
gen werden. Diese konnen auch bei
Vorliegen einer milden bis moderaten
obstruktiven Komponente, allerdings
eher kurzzeitig und begleitet von re-
gelméBigen Restharnkontrollen, ge-
geben werden (Abrams, Kaplan et al.
2006). Bei besserer Vertriglichkeit mit
ghnlicher Wirksamkeit wie Tolterodin
bietet der Phase I1I-gepriifte Wirkstoff
Mirabegron als selektiver f3-Rezeptor-
Agonist ein vollig neues Wirkprinzip. Im
klinischen Setting fiihrt Mirabegron zur
signifikanten Verbesserung der Anzahl
von Inkontinenzepisoden und der Mik-
tionsfrequenz (Khullar, Cambronero
et al. 2011; Nitti, Herschorn et al. 2011)
und zur Reduktion von nicht-miktions-
assoziierten Detrusorkontraktionen in
einem Rattenmodell mit BOO (Tyagi
and Tyagi 2010).

Operative und instrumentelle
Therapieoptionen

Die Indikation zur operativen Thera-
pie der BPH besteht bei rezidivieren-
den Harnverhaltungen, rezidivierenden
Infektionen, rezidivierenden, konserva-
tiv nicht beherrschbaren Makrohédmat-
urien, Harnblasenskonkrementen und
bei Dilatation des oberen Harntraktes
mit eingeschriankter Nierenfunktion
oder Niereninsuffizienz, aulerdem bei
moderaten bis schweren LUTS, die auf
eine medikamentose Therapie nicht an-
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sprechen (Madersbacher, Alivizatos et
al. 2004; Berges, Dreikorn et al. 2009).

Die Moglichkeiten der operativen
und instrumentellen Behandlung der
BPH sind mannigfaltig, weswegen der
folgende Abschnitt nur einen kurzen
Uberblick und Ausblick geben soll und
keinesfalls Anspruch auf Vollstandig-
keit stellt.

Neben der offenen Enukleation der
Prostata, die bei grofleren Driisen-
volumina, in den meisten Studien als
>70ml definiert (Mearini, Marzi et al.
1998), angewandt wird und {iiber ver-
schiedene Zugénge (offen perineal, su-
prapubisch transvesikal, retropubisch
extravesikal; laparoskopisch; robotisch)
erfolgen kann, existieren zahlreiche
instrumentelle Methoden. Diese kon-
nen wiederum in primér und sekundir
ablative Verfahren unterteilt werden.
Die Resektion sowie die Ablation/Va-
porisation von Prostatagewebe konnen
mittels Hochfrequenzstrom oder Laser
erfolgen, wihrend thermische Verfah-
ren, die zu einer Koagulationsnekrose
mit sekundérer Resorption des Gewe-
bes fithren, sowohl mit Strom, Laser als
auch Mikrowellen arbeiten. (Muschter
and Reich 2008)

Das Referenzverfahren der instru-
mentellen Therapie der BPH stellt die
transurethrale Resektion der Prosta-
ta (TURP) dar. Sie kann mono- oder
bipolar durchgefiihrt werden, was mit
vergleichbaren Ergebnissen hinsicht-
lich der Symptomverbesserung, aber
einer niedrigeren Komplikationsrate
bei Anwendung der bipolaren Technik
einhergeht. (Mamoulakis, Ubbink et al.
2009)

Weitere mit Hochfrequenzstrom ar-
beitende Verfahren sind die primér
ablative bipolare Plasmavaporisati-
on und die sekundir ablative TUNA
(transurethtale Nadelablation), die
aufgrund der Methodik ein geringeres
Blutungsrisiko mit sich bringen. Die
TUNA bringt im Vergleich zur TURP
eine geringere Verbesserung der Qmax
und der LUTS mit sich, eignet sich aber
als minimal-invasives Verfahren fiir die
Behandlung von Risikopatienten. (Bar-
moshe and Zlotta 2006)

Im Bereich der Lasertechniken kom-
men heute vor allem der Holmium-,
Greenlight-, Dioden- und der Thalli-
um-Laser zum FEinsatz. Die HoLEP,
die zu den Enukleationsverfahren ge-
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zahlt wird, kann in der Reduktion der
Symptomatik der TURP als ebenbiir-
tig bezeichnet werden, wihrend der
Greenlight-Laser fiir Risikopatienten
oder auf Patientenwunsch fiir Prosta-
tavolumina <60ml eine therapeutische
Alternative bietet. (Reich, Seitz et al.
2010)

Die transurethrale Inzision der Pros-
tata (TUIP) stellt ein minimal-invasives
Verfahren dar, das fiir jiingere Patien-
ten mit Prostatavolumina unter 30ml
eingesetzt werden kann (Berges, Drei-
korn et al. 2009).

Die TUMT (transurethrale Mikro-
wellenthermotherapie), die ambulant
und ohne Narkose angeboten werden
kann, fithrt zur Verbesserung der Mik-
tionsbeschwerden und des Harnstrahls,
die allerdings schlechter ausfallen als

die Ergebnisse der TURP (Herrmann,
Gross et al. 2006).

Ein neues Verfahren, das auch beim
diesjahrigen Kongress der EAU ein
Thema war, ist die arterielle Embolisa-
tion von ProstatagefdBen (PAE — pros-
tate artery embolisation), die in Lokal-
andsthesie durchgefithrt werden kann
und eine Alternative in der Behandlung
der BPH darstellen konnte (Carnevale,
Antunes et al. 2010).

Zusammenfassung

Insgesamt muss die Behandlung der
BPH und der mit ihr verbundenen
Symptomatik im Rahmen der empfoh-
lenen Vorgehensweise immer indivi-
duell auf den Patienten zugeschnitten
werden, wobei vor allem bei der Wahl
der geeigneten operativen/instrumen-

tellen Methode, neben der Verfiigbar-
keit und Expertise, die Schwere der
Symptomatik, Prostatagroe, Alter und
allen voran der Allgemeinzustand und
die Komorbiditdten des Patienten mit-
einbezogen werden miissen.
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stoffes PurCellin optimal bei Narben und
Dahnungsstreifen. Aber nicht nur das, Bi-
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(wertvolle Inhaltsstoffe wie Vitamin A,
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Ringelblu-
menextrakt,
die pflanzli-
chen Ole Lavendel
und Rosmarin sowie das Ol
der rémischen Kamille werden be-
sonders effektiv von der Haut aufgenom-
men)—besonders wichtig, wenn
sich die Haut durch Sonne,
Wind, Wetter, aber z.B. auch
trockener  Zentralheizungs-
Iuft ,mitgenommen® fiihlt.

Diese Wirkweise hat nicht
nur weltweit die Verwende-
rinnen von Bi-Oil iiberzeugt,
auch oder vor allem wissen-
schaftliche Anwendungs-
studien belegen die positive
Wirkung. Das Ergebnis: In
Untersuchungen &duflert die
Mehrheit der Verwenderin-
nen, dass sich das Erschei-
nungsbild ihrer Haut bei Nar-
ben, Dehnungsstreifen oder
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Laktobazillen — vielfaltig im Ensatz

Bei Scheiden- und Blaseninfektionen werden Laktobazillen vaginal O

schon lange in der gynédkologischen Praxis eingesetzt — aber auch die -1 DL =

orale Gabe ist sinnvoll: bei Kinderwunsch und Schwangerschaft. FTLA/NRE A _
Kinderwunsch & s
Schwangerschaft &

Ein gesundes Scheidenmilieu ist
besonders bei Kinderwunschpatien-
tinnen wichtig. Ist die Flora durch

Bakterien gestort, kann auch die Mo- er sich im Darm an, vermehrt sich dort,

© Ridiger Ettl

Univ. Doz. Dr. Monika Birner, Facharztin fir
Gynakologie und Geburtshilfe in St. Polten

Aufbau und Schutz
der Flora ist wichtig

Laktobazillen finden in der gyniko-
logischen Praxis ein breites Einsatz-
gebiet. Denn sie besiedeln den gesam-
ten Darm- und Urogenitaltrakt. Somit
halten sie die Flora im Gleichgewicht,
schiitzen vor Scheiden- und auch vor
Blaseninfektionen. Univ. Doz. Dr. Mo-
nika Birner, Fachérztin fiir Gynékologie
und Geburtshilfe in St. Polten: ,,Durch
hiufigen Antibiotika-Gebrauch kon-
nen Scheideninfektionen und Zystalgie
chronisch werden. Die Flora, durch die
Antibiotika zerstort, ist so nicht mehr in
der Lage ihre Schutzfunktion auszuiiben.
Eine Infektion 16st die nichste aus. Eine
Kur mit Laktobazillen ist hilfreich, um
diesen Kreislauf zu durchbrechen.”

tilitit sowie die Uberlebensdauer der
Spermien deutlich herabgesetzt werden.
Und fiir werdende Miitter gilt: Die Er-
haltung des sauren Scheiden-pHs in der
Schwangerschaft ist die beste Pridven-
tion gegen eine durch eine Infektion
ausgeloste Friithgeburt. ,Ich empfehle
generell allen Schwangeren eine Thera-
pie mit Laktobazillen”, so Univ. Doz. Dr.
Birner, ,,auch gegen Ende der Schwan-
gerschaft, um die Geburtswege keimfrei
zu halten.”

Generell gilt: ,,Eine gesunde Schei-
denflora kann mit Laktobazillen wieder
hergestellt werden”, erkldrt Univ. Doz.
Dr. Birner. ,,Allerdings: Nicht jeder pro-
biotische Keim kann eine positive Wir-
kung gewéhrleisten.”

Der Lactobacillus Casei Rhamnosus
erfiillt alle Anforderungen eines schiit-
zenden Keimes. Er ist stabil, wider-
standsfahig, iibersteht also die Magen-
passage und ist in der Lage, sich an die
Schleimhaut zu haften und einen schiit-
zenden Biofilm zu bilden. Zudem siedelt

produziert Milchsdure und hélt dadurch
den pH-Wert unter 5,5. Dadurch wird
das Wachstum pathogener Keime unter-
driickt.

Enthalten ist der Lactobacillus Ca-
sei Rhamnosus in dem neuen Pri- und
Probiotikum Florea® und in dem be-
wihrten Medizinprodukt Gynophilus®®
Scheidenkapseln.

Wichtig in der Schwangerschaft ist
auch eine sanfte Pflege, zum Beispiel
nur mit warmen Wasser oder mit milch-
sdurehaltigem Schaum, wie zum Beispiel
Lactamousse®.

Weitere Informationen:
www.gesundescheide.at
www.florea.at

Broschiiren und Muster unter:
Tel.: 01/982 33 99
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Folsaure - Folge II

Folsaure und Nahrungserganzungsmittel
In der Schwangerschaft

Dr. Alfons W. Kowatsch

Die haufigsten angeborenen Fehlbil-
dungen des zentralen Nervensystems
sind die Neuralrohrdefekte (NRD) wie
Spina bifida mit Menigo oder Menigo-
myelozele sowie Enzephalozele und
Anenzephalie. Die Inzidenz der NRD
in Osterreich liegt bei 1,4 Promille und
das Rezidivrisiko ist um das 10 — 20
fache erhoht. Die Ursache dieser Mal-
formation aber auch der Spaltbildun-
gen im Bereich des Gesichtes (Cheilo
—gnatho — palato — schisis) sowie Miss-
bildungen des Herzens und der ablei-
tenden Harnwege wird im Folsdure-
mangel vermutet.

Tetrahydrafolat (THF), die aktive
Form der Folsdure, nimmt eine zen-
trale Stellung im Homocysteinmeta-
bolismus sowie in der DNA-Synthese
bzw. Reparatur ein und hat damit eine
eminente Bedeutung bei der Zelltei-
lung und Zellneubildung. Homocystein
wird unter Mitwirkung von THF sowie
Vitamine B12 und B6 zu Cystein ver-
stoffwechselt. Ein Folat- bzw. Vitamin
B-Komplex-Mangel resultiert in Hy-
perhomocysteindmie. Die neurotoxi-
sche Wirkung des Homocystein wird
als die Ursache der Hemmungsmiss-
bildung angesehen. Es wird angenom-
men, dass auch Trisomie 21 aufgrund
der Hypomethylierung der DNA im
Zentromer und der daraus folgenden
non-disjunction des Chromosoms 21
verursacht wird. Die relativ einfache
Bestimmung der Homocysteinkonzen-
tration im Blut kann als Indikator der
Folatreserve dienen.

Die deutsch - Osterreichische -

schweizerische Gesellschaft fiir Er-
nihrung (vereinigt in der DACH-Li-
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ga) sieht den Homocysteinwert tiber
12nmol/l als pathologisch an und emp-
fiehlt eine Folatsupplementation mit
600mcg. Diese sollte bereits acht Wo-
chen vor der Konzeption eingeleitet
werden, da der Neuralrohrverschluf3
in den ersten 28 Tagen post conceptio-
nem erfolgt. Auf Grund der intensiven
schwangerschaftsbedingten Zellteilung
sowohl des miitterlichen als des fetalen
Kompartiments sollte die Folatsubsti-
tution wéhrend der gesamten Schwan-
gerschaft und Laktationsperiode erfol-
gen. Eine weitere Senkung der Inzidenz
an Neuralrohrdefekten erreicht man
durch zusédtzliche Verabreichung des
Vitamin B12 und B6. Die Industrie bie-
tet Nahrungsergénzungsmittel, die mit
Vitaminen des B Komplexes ( B1, B2,
B6, B12, Biotin, Niacin, Pantothenséu-
re) sowie Vitaminen A, C, D und E und
Elektrolyten, wie Kalzium, Jod, Eisen,
Zink, usw. angereichert sind.

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir die
Entwicklung des Zentralnervensys-
tems und des Auges in den ersten 12
Wochen der Schwangerschaft und im
dritten Trimenon sowie postpartal ist
die Docosahexaensdure (DHA), die in
der Zellmembran der Neuronen und
Retina eingebaut wird. Sie gehort zu
den essentiellen Fettsduren, die mit der
Nahrung zugefithrt werden miissen.
Hochkonzentriert werden die Omega
3 Fettsdure in Kaltwasserseefischen
vorgefunden und iiber Alpha-Linolen
und Eicosapentaensdure zu DHA me-
tabolisiert. Kinder und vor allem die
Frithgeburten der Schwangeren bzw.
Stillenden, die ausreichend mit DHA
versorgt wurden zeigen eine besse-
re kognitive Entwicklung, Motorik,
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Gestik sowie sprachliche Kompetenz.
Die DACH-Liga empfiehlt in der ge-
samten Graviditit und Laktation eine
Substitution von mindestens 200mg
der mehrfach ungesittigten Omega 3
Fettsduren, DHA und Eicosapentaen-
saure.

Da die in der Nahrung vorliegen-
den schwangerschaftsrelevanten Res-
sourcen nicht gesichert ausreichend
aufgenommen werden konnen, ist die
Anwendung der kontrollierten und
garantierten Nahrungsergdnzungsmit-
tel empfehlenswert.

Dr. Alfons W. Kowatsch

FA fiir Gyndkologie und Geburtshil-
fe, Arztlicher Leiter des Institutes fiir
gyndkologische Hormonerkrankun-
gen, Sterilitat und Infertilitdt
St.-Peter-Hauptstrafse 35//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
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PSA

PSA-Update Allgemeinmedizin —

die wichtigsten Aspekte zur richtigen Diagnostik

Dr. Alexander Friedl, Univ. Prof. Dr. Christian-Peter Schmidbauer

Das prostataspezifische Antigen (PSA)
revolutionierte in den letzten Jahrzehn-
ten die Prostatavorsorge. Zusammen
mit der digitalen Rektaluntersuchung
(DRU) besitzt es einen hohen Stellen-
wert in der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms. Umso wichtiger ist es, PSA-Werte
richtig zu interpretieren, zusitzliche dia-
gnostische Optionen abzuwégen und das
Alter bzw. die Co-Morbiditédten des Pati-
enten in das Prozedere mit einzubinden.
Die Erstbestimmung findet meistens in
der allgemeinmedizinischen Praxis statt.
Eine optimale Zusammenarbeit mit den
Urologen ist bei auffilligen PSA-Werten
unumgénglich. Der nachfolgende Artikel
soll die Interpretation der PSA-Werte
erleichtern und hilfreiche Aspekte zur
PSA-Diagnostik liefern.

Das PSA und seine Formen

Das PSA ist ein Glykoprotein, wel-
ches vom prostatischen Driisenepithel
und von den periurethralen Driisen se-
zerniert wird. Die Beimengung zur Sa-
menfliissigkeit findet tiber die prostati-
schen Ausfithrungsgénge statt, wo es das
Ejakulat verfliissigt und den Spermien
die Mobilitit erleichtert. Die Bildung
von PSA untersteht streng androgenem
Einfluss. Das Testosteron ist der stdrkste
Stimulus. Im Blutkreislauf unterscheidet
man drei messbare PSA-Formen, welche
unterschiedliche Halbwertszeiten besit-
zen. Um falsch erhohte PSA-Werte zu
vermeiden, sollten die Halbwertszeiten
beachtet werden (siehe ,Falsch hohe
und falsch niedrige Werte*). An Albu-
min gebundenes/komplexiertes PSA
(cPSA) hat eine Halbwertszeit von 48-
72h, das freie/ungebundene PSA (fPSA)
eine Halbwertszeit von 2-3h. Das totale
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PSA (tPSA) oder Gesamt-PSA besteht
aus cPSA (70-90%) und fPSA (10-30%).
Das tPSA, im Sprachgebrauch auch nur
PSA genannt, hat die groite Aussage-
kraft und ist fiir die Erstdiagnostik am
wichtigsten. Das PSA wird im Blutserum
mithilfe Radio- oder Enzymimmunoas-
says nachgewiesen. Von der Verwendung
semiquantitativer ~ Teststreifenverfah-
ren ist trotz Interesse wegen gehiufter
Falschmessungen abzuraten.

Indikation zur PSA-Bestimmung

Das PSA wird oft im Zuge einer Ge-
sundenuntersuchung erstbestimmt und
hat normalerweise bei jungen Méinnern
einen sehr niedrigen Wert. Bei erhohten
Werten sollte eine weitere Abkldrung
bzw. die Zuweisung zu einem Urologen
erfolgen. Die deutsche Gesellschaft fiir
Urologie (DGU) schldgt eine erstmalige
PSA-Kontrolle im Sinne einer Tumor-
vorsorge ab dem 45. Lebensjahr (bei po-
sitiver Familienanamnese ab dem 40. Le-
bensjahr) vor. Im angloamerikanischen
Raum wird eine Erstmessung ab dem 50.
Lebensjahr (bei positiver Familienanam-
nese ab dem 45. Lebensjahr) empfohlen.
Bei sehr stabilen und niedrigen PSA-
Werten und einer unauffilligen DRU,
kann im Ermessen des betreuenden Arz-
tes die PSA-Bestimmung auch im Zwei-
jahresintervall stattfinden. Die jdhrliche
PSA-Messung in Kombination mit der
DRU lisst die Erkennung von prostata-
begrenzten Tumoren auf 90% ansteigen.

Um eine Uberdiagnostik zu vermei-
den, sollte eine Prostatakrebsvorsorge
mit PSA nur bei einer Lebenserwartung
von tiber 10 Jahren durchgefiihrt werden.
Bei jungen Minnern mit Prostatakar-
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zinom konnte die karzinomspezifische
Mortalitdt im Rahmen von Karzinom-
screening mit PSA-Bestimmung signi-
fikant gesenkt werden, allerdings mit
einer Nachbeobachtungszeit von nur sie-
ben Jahren.'? Patienten sollten vor dem
Beginn der Prostatavorsorge iiber die
Gefahr der Uberdiagnostik aufgeklirt
werden. Der GroBteil der Patienten ist
erfahrungsgemaf mit der PSA-Messung
einverstanden. Das PSA ist sowohl ein
wichtiger Tumormarker als auch ein
Verlaufsmarker bei Prostatitis und bei
benigner Prostatahyperplasie (BPH).
Als echter Tumormarker fungiert es in
der Prostatakarzinom (PCA)-Nachsorge
nach radikaler Prostatektomie (RPE).
Die Tumornachsorge sollte ausschlie3-
lich bei einem Urologen stattfinden, da-
mit eine bestmogliche Nachbetreuung
gewdhrleistet ist und gegebenenfalls op-
timale Therapiemoglichkeiten angebo-
ten werden konnen.

PSA-Normwerte

Die Definition von PSA-Grenzwerten
zur Unterscheidung von benignem und
malignem Prostatagewebe ist schwierig.
Eine Einteilung von altersabhidngigen
PSA-Werten bei gesunden Méinnern
wurde in mehreren Studien mit Einbe-
ziehung der ethnischen Herkunft erstellt.
Diese Einteilung hat bis heute Giiltig-
keit, mit der Tendenz die Werte niedriger
anzusetzen, und ist fiir die Tumordetekti-
on in der Allgemeinmedizin mit anschlie-
Bender facharztlicher Zuweisung ausrei-
chend (Tabelle 1).34

Fiir die Verbesserung der PSA-Spezi-
fitdt und -Sensibilitdt konnen noch wei-
tere Parameter hinzugezogen werden
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Tabelle 1 Tabelle 2
Serum-PSA - Prévalenz Prostata Karzinom -
altersspezifische Referenzwerte Anteil High-Grade Prostata Karzinom

Age Asian-American | African-American Whites PSA (ng/ml) | Prévalenz PCA (%) | High-Grade PCA (%)
40-49 0-2,0 ng/ml 0-2,0 ng/m 0-2,5 ng/ml <05 6.6 12,5
0,6-1,0 10,1 10,0
50-59a 0-3,0 ng/ml 0-3,0 ng/ml 0-3,5 ng/ml 1120 17.0 18
60-69 a 0-4,0 ng/ml 0-4,5 ng/ml 0-4,5 ng/ml 21-3.0 239 191
70-79 a 0-5,0 ng/ml 0-5,5 ng/ml 0-6,5 ng/ml 3,1-4,0 26,9 25,0

(siche néchster Absatz). Das fPSA in
Relation zum tPSA (fPSA-Ratio) sollte
einen Wert von 20% nicht unterschrei-
ten, eine Senkung unter 15% ist fiir ein
PCA verdichtig.® Das fPSA als alleiniger
Verlaufsmarker hat keine Aussagekraft.
Eine fPSA-Ratio-Erhohung iiber 20%
spricht fiir eine BPH. PSA-Werte iiber
20 ng/ml sind hochgradig verdéchtig (in
36%) auf eine Metastasierung und Tu-
morprogression.

Zusatzparameter verbessern
die Sensitivitat

Moderne Parameter wie die PSA-An-
stiegsgeschwindigkeit (PSAV-Velocity),
PSA-Verdoppelungszeit (PSADT-Dou-
bling Time) und PSA-Dichte (PSAD-
Density) konnen in Kombination mit
der herkommlichen PSA-Messung die
Sensitivitit und Vorhersagekraft des
PSA erhohen. Bis auf die PSA-Dichte
sind diese Parameter in der Allgemein-
praxis einfach bestimmbar. Bei erhohten
PSA-Werten konnen diese Parameter
auch von Allgemeinmediziner/innen an-
gewendet werden, um einerseits die In-
dikation fiir weitere Abkldrungen beim
Urologen zu bestitigen und andererseits
dem Patienten mehr Information iiber
den aktuellen Status zu geben. Die wei-
tere Abklirung sollte anschlieBend beim
Urologen stattfinden.

Die PSA-Velocity beschreibt die jahrli-
che Anstiegsgeschwindigkeit des Serum-
PSA und ist sehr einfach zu errechnen
und fiir die PSA-Verlaufsbeobachtung
ideal. Ein PSA-Anstieg iiber 0,4 ng/ml
pro Jahr ist verdichtig fiir ein PCA und
verlangt eine nahere Abkldrung’

Die PSA-Doubling Time (PSADT)
findet besonders in der Nachsorge von
radikal prostatektomierten Patienten
seine Verwendung und ist ebenfalls leicht
zu bestimmen. Je rascher die Doubling
Time, desto hoher die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Progression. Bei antiand-
rogener Therapie spricht man von einer

Kastrationsresistenz bei zweimaligem
PSA-Anstieg von je 2 ng/ml innerhalb
einer Woche. Der Gleason Score, das
Tumorstadium sowie die Doubling Time
sind wesentliche Parameter fiir die Ein-
schdtzung einer systemischen Aussaat
des Tumors.

Die PSA-Density errechnet sich aus
der Formel: PSA (ng/ml)/ Prostatavolu-
men (ml). Ein Wert < 0,15 gilt als Indika-
tor fiir eine Prostatabiopsie bei Patienten
mit einem PSA zwischen 4 und 10 ng/ml.’
Fiir die Errechnung der PSA-Dichte ist
die exakte Bestimmung des Prostatavo-
lumens mithilfe der transrektalen Sono-
graphie notwendig.

Falsch hohe und falsch
niedrige Werte

Falsch hohe/niedrige PSA-Werte kom-
men relativ hiufig vor. Ein PSA-Anstieg
wird bei Harnwegsinfektionen, Harnre-
tention, manueller/iatrogener Manipula-
tion, nach dem Geschlechtsverkehr und
nach ausgiebigem Radfahren/Training
beobachtet. Das fPSA wird ebenfalls bei
der DRU beeinflusst. Auch eine kiirzlich
stattgefundene Zystoskopie, eine Ka-
theterisierung und eine Prostatabiopsie
konnen aufgrund des manipulativen Ein-
griffes die PSA-Konzentration im Plas-
ma erhohen. Die Normalisierung und
Stabilisierung des Serum-PSA nach einer
Biopsie wird durchschnittlich nach 15-18
Tagen erreicht.® > 1 Eine Beriicksichti-
gung der Halbwertszeiten kann den Zeit-
punkt der PSA-Bestimmung optimieren
und falsch auffillige Werte verhindern.

Niedrige PSA-Werte werden unter
Therapie mit den 5a-Reduktasehemmern
Finasterid (Androfin®, Proscar®, Prope-
cia®) und Dutasterid (Avodart®) beob-
achtet. Der fehlende Einfluss des akti-
ven Testosterons auf die Prostata ist hier
ausschlaggebend. Eine Reduzierung des
PSA-Wertes wird abhéngig vom Aus-
gangswert und von der Therapiedauer um
bis zu 48% erzielt.!! Bei Patienten unter
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5a-Reduktasehemmern-Therapie muss
der PSA-Wert daher verdoppelt werden.
a-Blocker (wie Aglandin®, Alna retard®)
und Anticholinergika (Urivesc®), welche
in der Urologie ebenfalls oft verabreicht
werden, haben auf den PSA-Verlauf kei-
ne Auswirkung. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit des fPSA kann es auch bei
langerem Blut-Transport und -Lagerung
zu falsch niedrigen Werten kommen.

Adipositas alleine fiihrt per se nicht zu
einer Zunahme des Prostatakarzinom-
Risikos. Jedoch versterben iibergewichti-
ge Patienten nach Tumordetektion deut-
lich hiufiger an einem Prostatakarzinom
als Normalgewichtige und zeigen dabei
erhohte Metastasierungstendenzen.'?
Eine grof3 angelegte Studie in den USA
bestitigte, dass Adipositas-Patienten
aufgrund des erhohten Plasmavolumens
niedrigere PSA-Werte als die Normalbe-
volkerung haben.” Diese Tatsache kann
das PSA-Screening in der Tumordetekti-
on beeinflussen.

Einige Studien haben herausgefunden,
dass Serum-PSA auch beim weiblichen
Mammakarzinom, bei gutartigen Brust-
verdnderungen, bei Lungentumoren und
beim Ovarialkarzinom direkt im Gewe-
be in geringen Mengen produziert wird.
Ob diese Tumorerkrankungen auch den
méinnlichen PSA-Serumspiegel negativ
beeinflussen konnen, ist bisher nicht be-
kannt.

Was tun bei erhohtem PSA?

Das Prostatakarzinom mit einer jahrli-
chen Inzidenzrate von 100/100 000 (Mit-
teleuropa) ist mit Abstand der hiufigste
Tumor des Mannes und steht nach dem
Bronchial- und Kolonkarzinom an dritter
Stelle der ursdchlichen Krebstodesfille.
Tabelle 2 zeigt das Verhiltnis von PSA
und Prostatakarzinom-Pravalenz und
das Auftreten von High-Grade-Tumoren,
welche eine schlechtere Prognose aufwei-
sen.* Das PCA-Risiko steigt exponentiell
mit dem PSA-Wert.
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Abbildung 1

diagnostische Kaskade bei erhohtem PSA

Prostatavorsorge-Kandidaten

PSA ab 45 Lj. (40.Lj bei positiver Familienanamnese)
Ev.PSA-Ausgangswert: ab 40 Lj. (angloamerikanisch)
Nur bei Patienten mit =10a Lebenserwartung

Anamnese

Familienanamnese | | pPSA-follow up | | Ethnie | | Miktionsbeschwerden

Untersuchungen

DRU

d

| Normal: Kontrolle jahrlich I

| Abnormal:ad Urologe |
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Urolog. Zuweisung

Ein pathologischer PSA-Anstieg kann
viele Griinde haben. 1g PCA-Gewebe
erhoht den PSA-Serumspiegel um 3ng/
ml, hingegen steigt der PSA-Wert bei 1g
BPH nur um 0,3 ng/ml. Der Blutspiegel
korreliert demnach stark mit dem Tu-
morvolumen.

Ein PSA-Anstieg sollte immer nédher
abgeklart werden. Meistens wird eine
PSA-Messwiederholung nach ca.2-3 Wo-
chen zur Verifizierung empfohlen. Die
Anamnese hinsichtlich Harnwegsinfek-
tion (HWI), Geschlechtsverkehr, Sport
und rektaler Manipulation sollte spezi-
fiziert werden. Auch die Frage nach der
Familienanamnese kann fiir die Diag-
nostik hinsichtlich familidrer Belastung
entscheidend sein. Bei Verdacht auf eine
Prostatitiss HWI (symptomatisch/asymp-
tomatisch) ist eine Antibiose fiir 10 Tage
und mehr die Therapie der Wahl. Sollte
kein Zusammenhang zu einer urogeni-
talen Infektion bestehen und der PSA-
Wert erneut erhoht sein, ist eine Zuwei-
sung zum Urologen unumgénglich. Bei
einem suspekten Rektalbefund (z.B.
derbe indurierte Prostata) ist eine zweite
Messung nicht notwendig. Eine Prostata-
biopsie in Lokalanisthesie ist hier drin-
gend indiziert. Dabei ist es von Vorteil,
den Patienten bereits darauf vorzuberei-
ten und diesen iiber mogliche Diagnosen
und Ursachen aufzukldren. Patienten
konnen auf diese Weise bereits beruhigt
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PSA, fPSA-Ratio

4

| Normal: Kontrolle jahrlich

HWI/Prostatitis? PSA-Velocity?
PSA-Doubling Time?

und gut auf die néichsten diagnostischen
Schritte vorbereitet werden.

Das empfohlene Vorgehen bei erhoh-
tem PSA-Wert im Rahmen einer Gesun-
denuntersuchung oder Prostatavorsorge
in der Primirversorgung/Allgemeinme-
dizin ist in Abbildung 1 ersichtlich.* Die
Einhaltung dieser Diagnoseschritte soll
den Ablauf der PSA-Abkliarung erleich-
tern und den interdiszipliniren Ubergang
optimieren.

Zusammenfassung

Die PSA-Bestimmung und der digitale
Tastbefund der Prostata bilden das Kern-
stiick der Prostatavorsorge. Die fPSA-
Ratio kann die Verdachtsdiagnose eines
Prostatakarzinoms erhirten. Zusatzpa-
rameter (PSA-Velocity, PSA- Doubling
Time) konnen einfach errechnet werden
und zur Diagnosefindung beitragen. Das
Prostatakarzinomrisiko steigt exponenti-
ell mit dem PSA-Wert. Bei einem auffalli-
gen Rektalbefund und wiederholt erhéh-
tem PSA-Befund sollte eine Zuweisung
zum Urologen erfolgen. Bei Patienten
unter 50-Reduktase-Hemmer-Therapie
ist der PSA-Wert im Gegensatz zum Aus-
gangswert um die Hilfte reduziert. Die
Tumornachsorge sollte ausschlielich
beim Urologen stattfinden. Die karzinom-
spezifische Mortalitdt beim Prostatakarzi-
nom wurde in den USA in den letzten 20
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Jahren der PSA-Ara um 40% gesenkt, ein
Trend der sich auch in anderen Regionen
erkennen ldsst. Ein gutes Argument fiir
die Effektivitit des Screenings, aber umso
bedeutender fiir die individuelle Prostata-
krebsvorsorge der Méanner.
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Schicken Sie den ausgefiillten und unterschriebenen Kartenantrag bitte per Post an den Verlag der Mediziner, Steirer StraBe 24, 9375 Hiittenberg oder per Fax an 04263/200 74.

IHR KARTENANTRAG DINERS CLUB GOLD CARD

Ich beantrage eine Diners Club Gold Card - gratis fiir die Dauer des
Abos ,,facharzt‘ bzw. ,,DER MEDIZINER‘. Nach Abo-Kiindigung
betrigt die Jahresgebiihr € 40,— (statt € 80,-).

Privatadresse
Nachname
Vorname
StraBe/Nr.
PLZ/Ort
Telefon tagstber
E-Mail
Geburtsdatum

Beschiftigt bei (bitte auch ausfillen, wenn selbststandig):

D Frau D Herr

Titel

Nationalitdt

Ich begleiche die Monatsrechnung mittels Abbuchungsauftrag. Hiermit erméachtige
ich AirPlus widerruflich, alle im Zusammenhang mit der Diners Club Card von mir
zu entrichtenden Betrdge mittels Lastschrift von meinem nachstehenden Konto ein-
zuziehen, und erteile meiner kontoflihrenden Bank dazu einen Abbuchungsauftrag.

Geldinstitut Konto-Nr.

BLZ Konto lautet auf

Ich erméchtige mein kontofiihrendes Kreditinstitut Daten und Unterlagen zur Feststellung und
Uberpriifung meiner Identitdt — gegebenenfalls auch Daten und Unterlagen zur Feststellung und
Uberprifung der Identitdt meines wirtschaftlichen Eigenttimers — der AirPlus Air Travel Card
Vertriebsges.m.b.H. zur Verfligung zu stellen und befreie mein Kreditinstitut diesbezlglich gemal
§ 38 Abs. 2 Z 5 BWG vom Bankgeheimnis. Ich nehme zur Kenntnis, dass AirPlus meine Daten im
Rahmen des Vertragsverhiltnisses automationsunterstitzt verarbeitet und an mein kontoftihrendes
Kreditinstitut, an die Gesellschaften der Diners Club Kreditkartenorganisation und an ihre Partner-
unternehmen Gbermittelt. AirPlus sichert die Einhaltung aller Datenschutzvorschriften zu. Im Sinne
von § 38 Abs. 2 Z 5 BWG und § 8 Abs. | Z 2 DSG 2000 stimme ich zu, dass AirPlus meinem
kontofiihrenden Kreditinstitut und dem Kreditschutzverband 1870 alle Daten Gbermittelt, die fur die
Erteilung von Auskinften tber meine Bonitét erforderlich sind, und dass diese Auskiinfte tiber meine
Bonitét erteilen. Sofern die Datentibermittlung nicht auch ohne meine Zustimmung zuldssig ist, kann
ich diese Zustimmung jederzeit widerrufen. Die Allgemeinen Geschéftsbedingungen fiir den Gebrauch
der Diners Club Card stellen Sie mir vor Vertragsabschluss zur Verfigung. GemaB § 8 FernFinG

D Angestellter D Arbeiter D selbststandig besteht eine Ricktrittsfrist vom Vertrag von 14 Tagen. Ich erteile die ausdriickliche Zustimmung

zur Erfillung des Vertrages bereits innerhalb der Ruicktrittsfrist gem. § 8 Abs. 5 FernFinG.
Beamter Pensionist

D D Mit der Unterschrift am Kartenantrag bestitigt der Antragsteller, die AGB
gelesen zu haben und diese anzuerkennen.

Geschiftsadresse

Firmenname
Datum Unterschrift des Antragstellers

StraBe/Nr.

PLZ/Ort Die Identitdt des Kunden wurde von uns gemaf § 40 BWG festgestellt und auf Ersuchen
stellen wir AirPlus unverziglich die Identitdtsunterlagen/Ausweisdaten zur Verfuigung.

Beschiftigt seit Position

Netto-Monatseinkommen
Bitte senden Sie die monatliche Abrechnung an:

D Privatadresse

D Geschdftsadresse

Name des Sachbearbeiters und Telefonnummer bei Bonitétsrickfragen

Ort und Datum/bankmaBige Fertigung (Stempel & 2 Unterschriften)

AirPlus Air Travel Card Vertriebsgesellschaft m.b.H. ¢ Rainergasse | * A-1041 Wien « Telefon (+43 1) 50 135-14 « Fax (+43 1) 50 135-111 * kundendienst@dinersclub.at
www.dinersclub.at * Sitz: Wien ¢ Firmenbuchgericht: Handelsgericht Wien ¢ Firmenbuchnr: FN 92415f « DVR: 0496511 » Bank: Bank Austria 00404118200 « BLZ 12000

BIC: BRAUATWW « UID: ATU 15423806 «

IBAN: AT611100000404118200 * Zustindige Aufsichtsbehérde: Finanzmarktaufsicht (Bereich Bankenaufsicht) PraterstraBe 23 ¢ 1020 Wien

Stand November 2009 + Anderungen und Druckfehler vorbehalten
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ABONNEMENT faChath 4/2011

Ich bestelle den facharzt Gynikolo- o . .
7 geltrologie mammenmipErR. | Gyndkologie/Urologie
MEDIZINER zum 1-Jahres-Abon-
nement-Preis von € 39~ inkl. Porto. Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kdnnen Sie
bequem Literatur bzw. ein Informationsgesprach bestellen.

Q Ich bestelle den facharzt Gynikolo-

gie/Urologie zusammen mit DER ANZEIGE Das au_sgefullte und _unterschrlebene Blatt schicken oder
MEDIZINER zum 2-Jahres-Abon- faxen Sie einfach an die untenstehende Adresse.
nement-Preis von € 76, inkl. Porto. Wir leiten |hre Anfrage sofort weiter.

Falls ich mein Abonnement nicht ver-
langern will, werde ich dies bis spites- Anzeige + Literatur Informationsgespréach
tens sechs Wochen vor Auslaufen des
Abos per Einschreiben oder E-Mail

mitteilen. Erhalten Sie keine Nachricht Anastrozol Sandoz
von mir, verldngert sich mein Abonne-
ment automatisch um ein Jahr. Belara

Umdie DINERSCLUBGOLD CARD Bi-0il
zu erhalten, ist es erforderlich, dem ME-
DIZINER-Club (s.u.) beizutreten (Bei-

] ]
] L]
] [l
tritt und Mitgliedschaft sind kostenlos). Cialis D |:|
Delia D D
Titel, Name, Vorname Harmonette D |:|
StraBe Letrozol Sandoz D D
Loette D D
PLZ/0rt
Minesse D D
Datum Pregnavit ] [
Unterschrift und Stempel (falls vorhanden) Tardvferon |:| |:|
Veregen D D
CLuB-
ANMELDUNG
O Ja,ich méchte dem MEDIZINER- W | C h t | | Bei Literaturanforderung bitte
Club beitreten. Es entstehen fii . . . .
mich dabei keine Kosten. g unbedingt hier (Absender) signieren!

Als Abonnent des facharzt und des
MEDIZINERsS erhalte ich nach Einsen-
dung dieser Karte ein spezielles An-
tragsformular auf Ausstellung einer DI-
NERS CLUB GOLD CARD von AIR-
PLUS, RainerstraBe 1, A-1040 Wien.

Titel, Name, Vorname

QO Ich méchte fiir die Dauer meines
Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

StralRe, PLZ/Ort

Mir ist klar, dass mein Antrag den iib-
lichen Kriterien fiir Privatkarten ent- Datum
sprechen muss und gegebenenfalls auch
abgelehnt werden kann.

Datum:

Fax: 04263/200 74

verlagdermediziner gmbh reiftanzpiatz 20 A-9375 Hiittenbery
34 4/2011 faChath

Unterschrift

E Anzeige Plus |



ATCLEOOT42, Septombir 2011

Anitwirien, auf die o3 ankoment.

Fachkurzinformation und Referenzen s

ajnsam stark!
rED' wir daruber!

iehe Seite 19

( Cialis'sn
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Fiir ein Sexualleben fast wie friher




PAUL IM KOPF,
DELIA IN DER
TASCHE!




