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Altern, Atherosklerose, Praeklampsie,
Osteoporose, Karzinogenese

Oxidativer Stress — Ungleichge-
wicht der pro- und antioxidativen

Systeme

Menschliche Zellen sind von ATP
abhingig, das in der mitochondrialen
Atmungskette gebildet wird. Zugleich
sind Mitochondrien der hauptsichli-
che Produzent von ROS. Diese freien
Radikale (Wasserstoffperoxid gehort
dazu, obwohl es kein freies Elektron
besitzt) entstehen hierbei bildlich be-
trachtet durch ein Leck in der Elek-
tronentransportkette.

Die Bildung von ROS erfolgt bei
Bestrahlung durch UV-Licht sowie
durch Rontgen- und Gammastrah-
len. Sie entstehen ferner bei durch
Metallionen katalysierten Reaktio-
nen und werden von Makrophagen
und neutrophilen Granulozyten im
Rahmen von Entziindungsprozessen
produziert. Hauptquelle fiir ROS ist
aber der Energiestoffwechsel.

Mitochondrien produzieren eine
erhebliche Menge an Wasserstoffper-
oxid, dem Produkt des durch Super-
oxiddismutasen (SOD) katalysierten
Abbaus von Superoxidanionen:

205 +2 Ht s,
Das Superoxidanion selbst ist auf-

grund der hohen SOD-Konzentration
in Mitochondrien nur schwer nachzu-

weisen.
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Im Laufe der Evolution haben Or-
ganismen eine Reihe von Schutzme-
chanismen entwickelt, mit denen ROS
unschidlich gemacht werden. Norma-
lerweise existiert ein ausbalancier-
tes Gleichgewicht zwischen der Pro-
duktionsrate von ROS und der Rate,
mit der diese Molekiile unschéidlich
gemacht werden. Ist dieses Gleich-
gewicht in Richtung vermehrter Bil-
dung verschoben — auch eine unaus-
weichliche Folge des Alterns —, kommt
es zu einer iibermdfigen Belastung
der Zellen mit ROS, d.h. zu oxida-
tivem Stress.

Beteiligung von oxidativem
Stress an der Entstehung von
Gefiifikrankheiten [1]

Oxidativer Stress kann die Funk-
tion der GefafBe auf unterschiedliche
Art und Weise beeintrichtigen: Di-
rekte oxidationsbedingte Schéiden,
endotheliale Dysfunktion, verrin-
gerte Bioverfiigbarkeit von NO, be-
eintriachtigte Kontraktilitdt, Throm-
bozytenaggregation, ROS-vermittelte
Entziindungen und andere. Das spie-
gelt sich in einer Reihe experimen-
teller Befunde wider, die eine Betei-
ligung erhohten oxidativen Stresses
an der Pathogenese von Gefdlkrank-
heiten nahe legen. Dabei besteht ins-
besondere eine Verbindung zur en-
dothelialen Dysfunktion.

Die Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS; reactive oxygen species) ist die unaus-
weichliche Folge einer aeroben Lebensweise. Hierdurch wird der Stoffwechsel zur stindig
sprudelnden Quelle dulerst aggressiver Molekiile — neben ROS sind auch reaktive Stickstoffver-
bindungen (RNS) beteiligt -, die sich auf genetisches Material und andere Zellbestandteile wie
Proteine und Lipide ,stiirzen” und deren Funktion durch Oxidation verandern oder inaktivieren.
Erh6hte Spiegel an ROS beeinflussen eine Vielzahl zelluldrer Prozesse und stehen im Zusam-
menhang mit dem Altern und zahlreichen, sich im Alter einstellenden Krankheiten wie Athero-
sklerose, Insulinresistenz, Osteoporose und Krebserkrankungen.

Bei Vorliegen bekannter Risikofak-
toren fiir Atherosklerose wie Alter,
Rauchen, Hypertonie, Diabetes, und
Hypercholesterindmie ist die Produk-
tion von ROS gesteigert. Diese ROS
sind wahrscheinlich in die zur Athe-
rosklerose fithrenden pathophysiolo-
gischen Ereignisse involviert, und ha-
ben damit Anteil an der Entwicklung
kardiovaskuldrer Krankheiten. Durch
ROS kommt es zur Bildung oxidier-
ter Low Density Lipoproteins (LDL)
und einer Reihe weiterer Verdnderun-
gen, die an der Ausbildung von Athe-
rosklerose beteiligt sind.

Zahlreiche Indizien sprechen fiir
einen Zusammenhang zwischen oxi-
dativem Stress und Hypertonie. Bei
einer Reduktion der ROS lésst sich
der Blutdruck senken oder wie im
Tiermodell die Entwicklung einer Hy-
pertonie verhindern. Es wurde auch
iiber eine Verbesserung der Nieren-
funktion berichtet.

Das aktivierte Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System erzeugt oxida-
tiven Stress und verursacht kar-
diovaskuliire Insulinresistenz [2]

Insulinresistenz stellt ein Bindeglied
zwischen Hypertonie, Diabetes melli-
tus Typ 2, chronischen Nierenkrank-
heiten und kardiovaskuldren Krankhei-
ten dar. Im kardiovaskuldren Gewebe
gibt es sowohl Insulin- als auch In-



sulin-dhnlicher Wachstumsfaktor-1
(IGF-1)-Rezeptoren. Eine vermin-
derte Sensitivitdt dieser Rezeptoren
tritt im kardiovaskuldren Gewebe und
Nierenparenchym ebenso auf wie klas-
sischerweise in metabolischen Gewe-
ben wie der Skelettmuskulatur, dem
Fettgewebe und der Leber.

Sowohl die systolische als auch die
diastolische Funktion sowie andere
Herzfunktionen profitieren generell
von der Insulin/IGF-1-Wirkung. Bei
aktiviertem Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System (RAAS) im Herzen
sind die positiven Insulin- und IGF-1-
Effekte allerdings abgeschwécht.
Hierzu tragen eine Verdnderung
des Insulin/IGF-1-Signalweges und
die Bildung von ROS bei.

Im Rahmen eines kardiometaboli-
schen Syndroms ist das RAAS akti-
viert. Die hierbei erhdhten Spiegel an
Angiotensin IT und Aldosteron tra-
gen dazu bei, das sich der Insulin/
IGF-1-Signalweg verindert und es
durch vermehrte ROS-Bildung zur
endothelialen Dysfunktion und kar-
diovaskuldren Krankheiten kommt.
Der Herzmuskel ist sehr anfillig fiir
oxidativen Stress, da er nur {iber ein-
geschrinkte antioxidative Kapaziti-
ten verfiigt. Die vermehrte Bildung
von ROS im Herzen steht im Zusam-
menhang mit ventrikuldrer Hypertro-
phie und abnormer systolischer wie
auch diastolischer Funktion.

Angiotensin II {ibt proinflammato-
rische Effekte aus und fordert vasku-
lares Wachstum/Remodeling, Apo-
ptose und Fibrose. Diese Wirkungen
werden offenbar durch eine erhdhte
ROS-Konzentration hervorgerufen,
denn Angiotensin II bewirkt iiber
die Aktivierung seines Typ-1-Rezep-
tors im Geféflsystem eine gesteigerte
ROS-Bildung. Bei einer Infusion von
Angiotensin II wird die Endothel-ab-
hingige Vasodilatation vermindert.
Dieser Effekt ldsst sich durch Ko-In-
fusion von Superoxiddismutase un-
terdriicken. Dariiber hinaus wird NO
durch die von Angiotensin II indu-
zierten ROS inaktiviert.

Oxidativer Stress als Bindeglied
gwischen Adipositas und erhohtem

Risiko fiir atherosklerotische
Erkrankungen [3]

Bei tibergewichtigen und adipdsen
Patienten besteht im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Altersgenossen eine
Uberexpression der NAD(P)H-Oxida-
se p47P"°% Solche Patienten haben ein
erheblich erhdhtes Risiko, atheroskle-
rotische Krankheiten zu entwickeln.
Vermehrte Fettpolster, insbesondere
die Anhdufung abdominalen Fettge-
webes stehen im Zusammenhang mit
verschlechterten NO-abhédngigen en-
dothelialen Funktionen, oxidativem
Stress und vermehrter Produktion va-
sokonstriktorischer Proteine wie En-
dothelin-1.

Die bei adipdsen Individuen er-
hohte Expression von NAD(P)H-
Oxidase (nachgewiesen als erhoh-
te Expression ihres akzessorischen
Proteins NAD(P)H-Oxidase p47°1%%)
wird zwar kompensatorisch von ei-
ner erhohten Expression antioxidati-
ver Enzyme begleitet, doch Indika-
toren fiir oxidativen Stress wie die
Bildung von Nitrotyrosin sind bei
iibergewichtigen/adipdsen Patien-
ten gegeniiber normalgewichtigen
signifikant erhoht. Diese Ergebnis-
se konnen als Indiz fiir die Rolle von
oxidativem Stress als Vermittler zwi-
schen Adipositas und einem erhohten
Risiko fiir atherosklerotische Krank-
heiten gewertet werden.

Die Ursache von Prieklampsie ist
weithin unklar, doch oxidativer
Stress und ein generalisierter Ent-
ziindungszustand sind Merkmale
des miitterlichen Syndroms [4]

Seit laingerem wird vermutet, dass
der Plazenta eine Schliisselstellung
in der Pathogenese und Pathophysio-
logie der Praeklampsie zukommt.
Fiir diese Hypothese spricht insbe-
sondere der Riickgang der Sympto-
me nach der Entbindung.

Die Plazenta ist eine wesentliche
Quelle von Pro- und Antioxidantien.
In der unkomplizierten Schwanger-
schaft steht der erhohten Produkti-
on von Prooxidantien eine vermehrte
Bildung von Antioxidantien gegen-
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iiber. Das Gleichgewicht ist bei Pré-
eklampsie gestort. Denn kommt es
— aus welchem Grund auch immer —
zu einer Beeintrachtigung der Inva-
sion des Trophoblasten, fiihrt die un-
zureichende Perfusion der Plazenta
zu oxidativem Stress. An der Bildung
freier Radikale sind erhohte Expres-
sionsraten und Aktivitdten der Xan-
thin-Oxidase und der NAD(P)H-Oxi-
dase wesentlich beteiligt.

Plazentarer oxidativer Stress kann
sich direkt oder indirekt auf die miit-
terliche Zirkulation iibertragen. Durch
die Bildung freier Radikale kann es
zur Freisetzung plazentaren Debris
kommen, durch den miitterliche neu-
trophile Granulozyten aktiviert wer-
den. Die Aktivierung der Abwehrzel-
len kann auch wihrend der Passage
durch die Plazenta erfolgen. Isolier-
te neutrophile Granulozyten von pré-
eklamptischen Frauen produzieren
mehr Superoxidanionen als die von
normotensiven Schwangeren.

Da zudem bei Schwangeren mit
Priaeklampsie eine niedrige Konzen-
tration von Vitamin C im Plasma fest-
gestellt wurde, erscheint eine Thera-
pie mit Antioxidantien wie Vitamin C
und E eine vielversprechende Strate-
gie zur Vermeidung von Praeklamp-
sie zu sein. Gegenwdrtig sind in meh-
reren Landern Studien im Gange, in
denen der prophylaktische Einsatz
von Vitamin C und E gepriift wer-
den soll. Die bisherigen Studienergeb-
nisse mit Antioxidantien in der Be-
handlung und zur Vorbeugung von
Prieklampsie sind eher erniichternd.
Insbesondere konnte die Inzidenz von
Praeklampsie in einer groen Grup-
pe von Risikopatientinnen nicht redu-
ziert werden (siehe topgyn.info Sep-
tember 2006, S. 4)

Die Rolle von oxidativem Stress
in der Theorie des Alterns [5-9]

Uber den Prozess des Altern exis-
tieren zahlreiche, in die Hunderte ge-
hende Theorien, die aufgrund ihrer
jeweiligen Unzuldnglichkeiten aber
eher als Hypothesen eingestuft wer-
den sollten [7]. Dennoch gelingt es auf
molekularer Ebene den Alterungspro-

topgyn.info Dezember ¢ 2007



Thema

Oxidativer Stress

FoxO

Osteoblasten

p53/p66°"° |— ERK -#—

0250, 077 —» H209

GSH

ERK

.f

Katalase H2 O
Osteoklasten
GSSH

Ep(DHT)/ER(AR)| ————— NF-«8

el

RANKL
NF-kB

Apoptose

Bildung

l

TNF/IL6

Apoptose

Bildung

ADD. 1: ROS (hier H2O,)-aktivierte Signale, die die Bildung und Lebensdauer von Osteoblasten und Osteoklasten in ei-
ner fiir den Knochen ungiinstigen Weise beeinflussen sind blau dargestellt. Gegenregulatorische Effekte der Sexualste-

roide in rot (nach [10]).

SOD = Superoxidanion-Dismutase; GSH = Glutathion; GSSG = Disulfid von Glutathion; FoxO = Forkhead box (Familie
ubiquitdr vorkommender Transkriptionsfaktoren); ERK = extrazelluldre Signale-regulierende Kinasen; NF-xB = nukle-
arer Faktor kB (Transkriptionsfaktor); TNF = Tumornekrosefaktor; RANKL = Receptor Activator for Nuclear Factor kB;
E, = Estradiol; DHT = Dihydrotestosteron; ER = Estrogenrezeptor; AR = Androgenrezeptor.

Der p53 Tumorsuppressor und das Adapterprotein p66°™ stellen die Schliisselkomponenten eines Signaltransduktions-
weges dar, der nicht nur durch eine erhdhte ROS-Konzentration aktiviert wird und zur Apoptose fiihrt, sondern auch
selbst die Bildung vom ROS in Mitochondrien bewirkt.

zess als Folge der Anhdufung mole-
kularer Schiden zu charakterisieren.
Oxidativer Stress ist ein Faktor, der
hierzu wesentlich beitrégt.

In Mitochondrien und der mito-
chondrialen DNA wurde eine Viel-
falt an Verdnderungen beschrieben,
die im Laufe des Alterungsprozesses
eintreten. Hierzu zéhlen eine abneh-
mende bioenergetische Leistungsfi-
higkeit, eine Zunahme der ROS-Pro-
duktion und des oxidativen Schadens
an der DNA, Proteinen und Lipiden,
die Anhdufung von Punktmutatio-
nen und Deletionen groBerer Genab-
schnitte, sowie eine verstérkte apopto-
tische Aktivitdt. Hinzu kommt, dass
dem vermehrten oxidativen Stress ge-
schwichte antioxidative Abwehrsys-
teme gegeniiberstehen.

Durch Oxidation verursachter
Schaden an der mitochondrialen
DNA ist ca. 20-mal haufiger als
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der an der Kern-DNA. Dem stehen
effiziente Reparaturmechanismen
gegeniiber. Allerdings besitzt das
DNA-Reparatursystem menschli-
cher Mitochondrien nicht die vol-
le Kompetenz, um sdmtliche durch
ROS oder UV-Licht verursachte
DNA-Schidden auszumerzen. Im
Alter ist dann die Aktivitdt eini-
ger Endonukleasen im Dienste der
DNA-Reparatur heraufreguliert,
wéhrend die von anderen unverén-
dert oder herunterreguliert (z.B. En-
donuklease G) ist. Da die effektive
Beseitigung von DNA-Schédden nur
bei konzentierter Aktion einer Rei-
he von Enzymen gewihrleistet ist,
fiihrt die altersassoziierte Abnahme
oder das Ungleichgewicht der Akti-
vitdt verschiedener Reparatursyste-
me zu einer stetigen Zunahme oxi-
dativer Schiaden und Mutationen in
der mitochondrialen DNA.

Altersassoziierte oxidative Scha-
den und Mutationen der mitochon-
drialen DNA sind in Geweben mit
hohem Energiebedarf am stiarksten
ausgepragt. Nimmt die Produkti-
onsrate von ROS in den Mitochon-
drien im Alter stark zu, konnen die
Oxidantien das zelluldre Redox-Po-
tenzial verdndern und Apoptosen in-
duzieren.

Spielt oxidativer Stress die
zentrale Rolle bei der Entstehung
von Osteoporose? [10, 11]

Im Versténdnis der Pathogenese der
Osteoporose spielten Estrogene seit
jeher die zentrale Rolle — bei Frauen
und bei Mannern. Jiingste Ergebnisse
aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen lassen jedoch darauf schlieBen,
dass die altersassoziierte Zunahme
von oxidativem Stress der bestim-
mende Faktor fiir skelettale Involu-
tionsprozesse ist. Auch ohne Mangel
an Sexualsteroiden kommt es bei ei-
ner erhohten Konzentration an ROS
bei zugleich erhohter Aktivitét einer
Signalkaskade (p53/p66h°), die Apo-
ptose und Lebensspanne von Zellen
beeinflusst, zu einer Abnahme der
Osteoblasten und einer verringerten
Knochenbildungsrate (Abb. 1). Fer-
ner wurde gezeigt, dass durch ROS
ein Signalweg (Wnt/B-Catenin), der
zur Osteoblastogenese fiihrt, antago-
nisiert wird.

Bei einem experimentell herbeige-
fiihrten Sexualsteroiddefizit erhohte
sich der oxidative Stress akut. Hier-
durch wird der Alterseffekt an den Kno-
chen offensichtlich beschleunigt.

Durch ROS-induzierte
Karzinogenese [12]

Durch oxidativen Stress verursachte
DNA-Mutationen sind ein entschei-
dender Schritt in der Karzinogenese.
Zudem wird durch ROS die Trans-
kription von Genen induziert die das
Wachstum der Zelle regulatorisch be-
einflussen (Abb. 2).

In der durch oxidativen Stress indu-
zierten Karzinogese spielt die durch
Metalle (Eisen, Kupfer, Chrom, Ko-



balt, Vanadin, Cadmium, Arsen, Ni-
ckel) vermittelte Bedeutung von frei-
en Radikalen eine Rolle. Beispielhaft
ist die Entstehung von Asbestose, die
im Zusammenhang mit dem hohen
Eisengehalt des Asbestes eine we-
sentliche Ursache fiir Lungenkrebs
ist. Die auf Asbest zuriickzufiihren-
de Karzinogenese wird allgemein
mit freien Radikalen in Verbindung
gebracht.

Berechnungen gehen davon aus,
dass jede menschliche Zelle pro Tag
ca. 150 000 oxidative ,, Treffer” durch
Hydroxylradikale und andere reakti-
ve Verbindungen erhélt. Das Hydro-
xylradikal reagiert sowohl mit Purin-
aus auch mit Pyrimidinbasen sowie
mit dem Desoxyribose-Riickgrat der
DNA. Solche oxidativ verursachten
Verdnderungen des genetischen Ma-
terials sind der erste Schritt zur Mu-
tagenese und Karzinogenese.

Besondere Bedeutung kommt
dem 8-Hydroxyguanin (8-OH-G)
zu. Es wird sehr leicht gebildet und
ist mutagen und karzinogen. Die
Bestimmung von 8-OH-G im Urin
kann als Gradmesser fiir oxidativen
Stress dienen.

In der DNA einer normalen mensch-
lichen Zelle ist eine von etwa 100 000
Guaninresten in 8-Stellung hydroxy-
liert. Diese Rate erhoht sich durch
Tabakrauchen um 35-50 %, was aus
Bestimmungen des 8-OH-G im Urin
hervorgeht.

Neben der Verursachung von Scha-
den am genetischen Material haben
ROS auch Einfluss auf intrazelluli-
re Signalwege. Sie interferieren mit
der Expression von Genen, die den
Zellzyklus steuern. Liegen ROS in
niedriger Konzentration vor, kdnnen
sie eine positive Reaktion hervorru-
fen, indem die Zellproliferation sti-
muliert wird. In hoher Konzentration
koénnen ROS hingegen den program-
mierten Zelltod ausldsen oder gar Ne-
krosen verursachen.

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler <
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Erhoht sich mit zunehmendem
Alter der oxidative Stress in den

Endothelien?

Das Endothel der Arterien spielt eine zentrale Rolle bei der Entwick-
lung und Progression kardiovaskuldrer Erkrankungen. Altern steht im
Zusammenhang mit einer Verschlechterung der endothelialen Funk-
tion. Das macht sich unter anderem durch verminderte Endothel-ab-
hédngige Dilatation der GefiBe bemerkbar. Vielfach wird hierfiir die
Zunahme von oxidativem Stress als ursachlich erachtet, ohne dass das
direkt nachgewiesen worden ist. Solche direkten Beweise wurden jetzt
experimentell erbracht (Donato AJ, et al., 2007):

ei 51 gesunden, jlingeren (19-30

Jahre) und 44 gesunden, ilteren
Testpersonen (55-78 Jahre) wurde die
Endothel-abhédngige, flussvermittelte so-
wie die Endothel-unabhéngige, durch
sublinguales Nitroglyzerin induzierte
Dilatation der Arteria brachialis mit-
tels Duplex-Ultrasonographie untersucht.
Ferner wurden aus der Arteria brachia-
lis und der Vena cubiti Endothelzellen
isoliert, auf Objekttriager aufgebracht
und mit Formaldehyd fixiert. Mittels
Immunfluoreszenz wurden zahlreiche
Zellproteine semiquantitativ bestimmt.
Um Unterschiede zwischen verschiede-
nen Féarbegiéngen auszugleichen, wurde
das Verhiltnis zur Proteinexpression in
humanen Nabelschnur-Endothelzellen
(HUVEC) bestimmt.

Herabgesetzte Endothel-abhdngige
bei bewahrter Endothel-unabhiingi-
ger Gefiifidilatation im Alter

Die flussvermittelte Dilatation der
Arteria brachialis war bei den &lteren
Teilnehmern etwa 50 % geringer als bei

V¥ Flussvermittelte Dilatation (%)
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den jlingeren Teilnehmern. Im Gegen-
satz dazu war die Dilatation der Armar-
terie als Reaktion auf sublinguales Nitro-
glyzerin bei beiden Altersgruppen etwa
gleich stark (Abb.).

Korrelation von altersabhiingiger
Zunahme oxidativen Stresses und
Endothel-abhiingiger Gefiifidilatation

Die Endothelzellen aus der Arteria bra-
chialis und der Vena cubiti enthielten bei
alteren Personen 105 % mehr bzw. 60 %
mehr Nitrotyrosin als die jeweiligen En-
dothelzellen bei jiingeren Personen. Ni-
trotyrosin entsteht durch Nitratbildung an
Tyrosinresten von Zellproteinen und ist
ein Indikator fiir oxidativen Stress. Zwi-
schen dem Nitrotyrosin in Endothelzel-
len und der altersassoziiert verminderten
Endothel-abhdngigen Vasodilatation be-
stand ein signifikanter Zusammenhang.
Ferner wurde eine positive Verbindung
des intraendothelialen Nitrotyrosins mit
der Konzentration von oxidierten Low
Density Lipoproteins (LDL) im Plasma
registriert.

V¥ NTG-vermittelte Dilatation (%)
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Oxidase-Antioxidase-Gleichgewicht
im Alter verschoben

Sowohl NAD(P)H-Oxidase als auch
Xanthin-Oxidase katalysieren die Bil-
dung von Superoxidanionen und wer-
den mit der Entstehung kardiovaskulérer
Krankheiten in Verbindung gebracht. In
den vendsen Endothelzellen élterer Per-
sonen wurde signifikant mehr NAD(P)H-
Oxidase-p47Pho%, einem obligatorischen,
akzessorischen Protein bei der Bildung
von Superoxidanionen, nachgewiesen als
bei jlingeren Personen. Fiir die Xanthin-
Oxidase wurden hingegen keine altersab-
hingigen Unterschiede festgestellt.

Antioxidans-Enzyme wie Mn- und
CuZn-SOD katalysieren die Umwand-
lung von Superoxidanionen zu Wasser-
stoffperoxid (H,0O,), das durch Katalase
weiter zu Wasser und Sauerstoff redu-
ziert wird. Thre Expression in vendsen
Endothelzellen war bei jiingeren und &l-
teren Personen nicht signifikant unter-
schiedlich.

Erhohte Expression von NF-xB
im Alter

Die Expression des nukledren Faktors
(NF)-kB steigt mit dem Alter an und
korreliert mit dem Nitrotyrosin in En-
dothelzellen. NF-xB war in den Endo-
thelzellen aus der A. brachialis und der
V. cubiti dlterer Personen um 38 % bzw.
91 % hoher konzentriert als entsprechend
bei jiingeren Personen.

Der Transkriptionsfaktor NF-kB ist an
der Regulation von Genen beteiligt, die
eine Rolle bei Entziindungsreaktionen
spielen. Hierzu zéhlt auch NAD(P)H-
Oxidase, das die Bildung von Oxidantien
katalysiert. Die erhohte Expression von
NF-«B steht im Einklang mit der Vorstel-
lung, dass der Transkriptionsfaktor zur
Entstehung von endothelialem oxidati-
ven Stress im Laufe des Alters beitragt.
Alternativ konnte auch die vermehrte
Expression von NF-kB als Auswirkung
oxidativen Stresses aufgefasst werden.

Jfs 4

Donato AJ, Eskurza I, Silver AE, et al. 2007.
Direct evidence of endothelial oxidative stress
with aging in humans. Relation to impaired en-

(A) Endothel-abhingige Dilatation der A. brachialis. (B) Durch sublinguales Nitroglyzerin (NTG)
induzierte Endothel-unabhéngige Dilatation der A. brachialis (nach Donato AJ, et al. 2007).

dothelium-dependent dilation and upregulation of
nuclear factor-kB. Circ Res 100:1559-1666.
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,Franzosisches Paradoxon”

Resveratrol starkt die Widerstandskraft
gegenuber oxidativem Stress

Bei Mittelmeer-Anrainern wie den Siidfranzosen kommen Herzerkran-
kungen trotz eines betrachtlichen Fettanteils in der Erndhrung verhilt-
nismaRig selten vor. Dieses als ,Franzdsisches Paradoxon” bekannte
Phanomen wurde verschiedentlich auf den regelmiRigen, relativ
hohen Rotweinkonsum in den Bevdlkerungen zuriickgefiihrt. Aller-
dings konnte dieses Phanomen auf mechanistischer Ebene bislang nur
unzureichend erklart werden. Da bekannt ist, dass oxidativer Stress
Endothelschdden bei altersassoziierten Veranderungen der GefiRe und
der Atherogenese eine erhebliche Rolle spielen, wurde untersucht, ob
Resveratrol die durch oxidativen Stress induzierte Apoptose von Endo-

thelzellen hemmt (Ungvari Z, et al., 2007):

rimére arterielle Endothelzellen wur-

den mit und ohne Zusatz von Resvera-
trol kultiviert. Durch Zugabe von oxidier-
ten Low Density Lipoproteins (LDL) oder
Tumornekrosefaktor-a. (TNF-a)) wurden
Apoptosen induziert.

Resveratrol wirkt oxidativer-Stress-
induzierter Apoptose entgegen

In kultivierten Endothelzellen erhoh-
ten TNF-a und oxidierte LDL signifi-
kant die Caspase-3/7-Aktivitit, die ein
MaBstab fiir apoptotischen Zelltod in
BlutgefdfBen ist. Durch Vorbehandlung
mit Resveratrol wurde die durch TNF-a
(Abb.) oder oxidierte LDL induzierte ge-
steigerte Caspase-3/7-Aktivitdt dosisab-
hingig inhibiert. Der protektive Effekt
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Vorbehandlung der Endothelzellen mit Resveratrol
inhibiert die durch Tumornekrosefaktor-o (10 mg/ml)-
induzierte Caspase-3/7-Aktivitét dosisabhéngig (nach
Ungvari Z, et al. 2007).

von Resveratrol war in Gegenwart von
Glutathion-Peroxidase und Him-Oxida-
se-1 deutlich geschmilert.

Resveratrol stirkt das antioxidative
Enzymsystem

Durch die Behandlung mit Resverat-
rol wurde in kultivierten Endothelzellen
die Expression antioxidativer Enzyme
verstérkt. In konzentrationsabhéngiger
Weise wurden Katalase und Glutathion-
Peroxidase hochreguliert. Keine signifi-
kanten Effekte waren hingegen bei Su-
peroxiddismutasen feststellbar.

FAZIT: Die kardioprotektive Wirkung
von Resveratrol ist zumindest teilweise
auf antioxidative und antiapoptotische
Effekte der Substanz zuriickzufiihren.
— Die Konzentrationen an Resveratrol,
die in dieser Studie protektive Effekte an
kultivierten Endothelzellen bewirkt ha-
ben, sind durch den Konsum von roten
Weintrauben und/oder Rotwein in vivo
erreichbar. Rotwein enthélt pro Liter 1,5
bis 3 mg Resveratrol. Jfs 4

Ungvari Z, Orosz Z, Rivera A, et al. 2007.
Resveratrol increases vascular oxidative stress
resistance. Am J Physiol Heart Circ Physiol 292:
H2417-H2424.

Resveratrol hat vielseitige Eigenschaften

stveratrol wurde in mehr als 70 Pflan-
enarten nachgewiesen. Hierzu zéh-
len Weintrauben, Vaccinium-Arten und
Erdniisse. Der Substanz werden antiathe-
rogene Eigenschaften wie die Hemmung
der LDL-Oxidation und der Thrombo-
zyten-Aggregation beigemessen. Zudem
soll Resveratrol eine regulierende Rol-
le bei der Proliferation von glatten Mus-
kelzellen spielen.

Insbesondere dem reichlichen Konsum
von Rotwein wird ein Schutz vor Herz-
erkrankungen nachgesagt. Weilliwein
fehlt die kardioprotektive Wirkung von
Rotwein. Das erklért sich durch die un-
terschiedliche Kelterung beider Wein-
sorten. Wihrend bei der Weilweinher-
stellung die Schalen unmittelbar nach

dem Pressen entfernt werden, extrahiert
man beim Rotwein aus den Schalen noch
aromatische Substanzen.

Neuerdings wird die Ansicht vertre-
ten, dass Resveratrol in zell- und dosis-
abhingiger Weise sowohl pro- als auch
antiapoptotische Mechanismen auslosen
kann. Zum einen wirkt Resveratrol als
Chemotherapeutikum. In verschiedenen
Krebszellen scheint Resveratrol Mecha-
nismen zu aktivieren, die den program-
mierten Zelltod auslosen oder Krebs-
zellen gegeniiber Chemotherapeutika
sensitivieren. Andererseits gibt es Be-
funde wonach Resveratrol in bestimm-
ten malignen und nicht malignen Zellen
die Caspase-Aktivitédt unterdriickt und
damit Apoptosen verhindert.
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Oxidativer Stress tragt bei Estrogen-defizienten
postmenopausalen Frauen zur chronischen
Vasokonstriktion in den Beinen bei

Bei estrogendefizienten postmenopausalen Frauen ist der basale Ge-
samtblutfluss in der unteren Extremitét im Vergleich zu pramenopau-
salen Frauen vermindert. Ob oxidativer Stress hierbei eine Rolle spielt,
wurde bei pra- und postmenopausalen Frauen getestet, indem der Ein-
fluss von Vitamin C - einem potenten Antioxidans — auf den femoralen
Blutfluss bestimmt wurde (Moreau KL, et al., 2007):

Von den 29 Teilnehmerinnen waren
neun pramenopausal (21 bis 27 Jah-
re) und 20 postmenopausal (48 bis 61 Jah-
re). Als Marker fiir oxidativen Stress wur-
den oxidierte Low Density Lipoproteins
(LDL) bestimmt. Die Messung des Blut-
flusses in der Arteria femoralis erfolgte
mit Duplex-Ultrasonographie.

Vitamin C erhoht den Blutfluss in
der Arteria femoralis nur bei
postmenopausalen Frauen

Die Konzentration an oxidierten LDL
im Serum war bei postmenopausalen Frau-
en um ca. 50 % erhoht. Zugleich wur-
de ein signifikant niedrigerer Blutfluss
(34 %) als bei pramenopausalen Frau-
en gemessen.

Unter einer Infusion mit Vitamin C er-
hohte sich der Blutfluss in der A. femo-
ralis bei postmenopausalen Frauen ver-
glichen mit einer Kontrollinfusion mit
Kochsalz um 15 + 3 %. Bei prdmeno-
pausalen Frauen wurde hingegen kein
Effekt registriert (Abb.).

FAZIT: Die Ergebnisse stehen mit der
Hypothese im Einklang, dass der Blut-
fluss in den Beinen bei estrogendefizien-
ten postmenopausalen Frauen durch oxi-
dativen Stress beeintrichtigt ist.

— Oxidativer Stress nimmt im Alter ge-
nerell zu. Die Ergebnisse lassen daher
nur bedingt auf einen Einfluss von Estro-
genen auf die Entwicklung von oxidati-
vem Stress schlielen. Dies zu klaren, be-
darf der Gegeniiberstellung altersgleicher

Oxidativer Stress bei der Einnahme oraler
Kontrazeptiva vermehrt?

Die Anwendung oraler Kontrazeptiva (OC) steht seit langerem im Ver-
dacht, an der Zunahme von oxidativem Stress beteiligt zu sein. Hier-
durch ergibe sich unter Umstanden eine Verbindung mit dem Risiko,
kardiovaskuldre Krankheiten oder Krebserkrankungen zu entwickeln.
Als Beitrag zu der andauernden Diskussion analysierte eine belgische
Arbeitsgruppe bei Frauen im Alter von 40 bis 48 Jahren, die entweder
OC-Anwenderinnen waren, mit einem intrauterinen System verhiite-
ten, oder keine Kontrazeption betrieben, verschiedene Antioxidantien,
Spurenelemente und Marker fiir oxidative Schdden an Lipiden

(Pincemail J, et al., 2007):

Die 209 Teilnehmerinnen im Alter
von 40 bis 48 Jahren entstamm-
ten der ‘Etude Liégeoise sur les ANtio-
xidants’ (ELAN). Von den Frauen aus der
Umgebung von Liittich waren 49 (23 %)
OC-Anwenderinnen, 119 (57 %) wende-
ten keine kontrazeptive Methode an und
41 (20 %) hatten sich fiir ein intraute-
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rines System (IUD; hormonal, Kupfer)
entschieden.

Bestimmt wurden Vitamin C, o-Toco-
pherol, y-Tocopherol, Cholesterin, -Ka-
rotin, Selen, Kupfer, Zink, Lipidperoxi-
de, oxidierte Low Density Lipoproteins
(LDL) und Antikorper gegen oxidier-
te LDL.
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Blutfluss in der A. femoralis wéhrend akuter
Zufuhr von Salz oder Vitamin C bei pri- und
postmenopausalen Frauen (nach Moreau KL, et
al. 2007).

pra- und postmenopausaler Frauen. An-
dererseits sind antioxidative Effekte von
Estradiol und seinen Metaboliten nach-
gewiesen worden. Die Autoren weisen
zudem auf Befunde aus ihrem Labor hin,
wonach postmenopausale Frauen unter
einer Hormonersatztherapie (HRT) ei-
nen groferen femoralen Blutfluss haben
als gleichaltrige postmenopausale Frau-
en ohne HRT. Jfs

Moreau KL, DePaulis AR, Gavin KM, Seals
DR. 2007. Oxidative stress contributes to chro-
nic leg vasoconstriction in estrogen-deficient
postmenopausal women. J Appl Physiol 102:
890-895.

Erhéhte Lipidperoxidation bei
OC-Anwenderinnen

Verglichen mit Frauen, die keine kontra-
zeptive Methode anwandten oder mit einem
IUD verhiiteten, hatten OC-Anwenderin-
nen eine deutlich erh6hte Konzentration an
Lipidperoxiden im Serum. Im Gegensatz
dazu wurden keine Unterschiede in der Kon-
zentration von oxidierten LDL und der ge-
gen sie gerichteten Antikdrper festgestellt.
Die erhdhten Spiegel an Lipidperoxiden
standen in enger Beziehung zu einer er-
hohten Kupfer-Konzentration im Serum.
OC-Anwenderinnen hatten gegeniiber
IUD-Anwenderinnen und Frauen, die
nicht verhiiteten, eine geschwéchte Ab-
wehr durch Antioxidantien. [hr Plasma-
Selen war allerdings erhoht. Die Konzen-
trationen von Vitamin C und a-Tocopherol
im Plasma waren durch die OC-Anwen-
dung nicht beeinflusst.



FAZIT: Bei 40- bis 48-jédhrigen Frau-
en, die orale Kontrazeptiva anwand-
ten, wurde eine signifikant verstarkte
Peroxidation von Lipiden registriert.
— Die entscheidende Frage ist, ob OC-
Anwenderinnen aufgrund vermehrten
oxidativen Stresses nachteilige gesund-
heitliche Auswirkungen zu gewértigen
haben. Die aktuellen Ergebnisse lassen
erkennen, dass unter OC-Anwendung die
Kupferkonzentration und damit wohl die
Lipidperoxidation im Serum bei 40- bis
48-jahrigen Frauen erhoht ist. Anderer-
seits waren zwei andere aussagekréftige
Marker der Lipidperoxidation, oxidierte
LDL und gegen sie gerichtete Antikdrper,

nich erh6ht. Die Autoren glauben daher,
dass OC mit weniger als 50 pg Ethinyl-
estradiol und einem Gestagen der zweiten
oder dritten Generation aus kardiovas-
kuldrer Sicht als sicher anzusehen seien.
Zu bedenken ist indes, dass die negati-
ven Auswirkungen von oxidativem Stress
mit fortschreitendem Alter zunehmen,
und sich daher bei Frauen in den Vier-
zigern unter Umsténden eher bemerkbar
machen als bei jiingeren Frauen. Viel-
fach sind die Frauen in der untersuchten
Altersgruppe wegen des erhohten Risi-
kos vendser Thromboembolien auch be-
reits auf eine andere Verhiitungsmetho-
de umgestiegen.

Beziehung der viszeralen und subkuta-
nen Fettgewebsmasse zu Biomarkern fiir
Entziindung und furr oxidativen Stress

Adipositas ist ein Zustand chronischer, subklinischer Entziindung. In der
Zirkulation findet sich eine erhohte Konzentration an Entziindungsmar-
kern. Anhand von Daten aus fritheren Arbeiten kamen die Untersucher
der Framingham Heart Study zu der Hypothese, dass die Verbindung
von viszeralem Fettgewebe mit Entziindungsmarkern stérker sei als die
von abdominalem subkutanen Fettgewebe. Dies sollte durch computer-
tomographische Messung der beiden Kompartimente und der Bestim-
mung einer Reihe systemischer Entziindungsmarker bei Teilnehmern der
Framingham Heart Study geklart werden (Pou KM, et al., 2007):

D ie 1 250 Teilnehmer der Studie
wurden aus der Framingham Off-
spring Multi-Detector CT Study ausge-
wiahlt. Unter ihnen waren 48 % Minner.
Das mittlere Alter im Studienkollektiv
betrug 60 + 9 Jahre.

Positive Korrelation von subkutanem
und viszeralem Fettgewebe mit zahl-
reichen Entziindungsmarkern

Abdominal subkutanes Fettgewebe
und viszerales Fettgewebe waren beide
positiv und mit &hnlichem statistischen
Gewicht mit C-reaktivem Protein (PRC),
Fibrinogen, dem interzelluldren Adha-
sionsmolekiil-1 (ICAM-1), Interleukin-
6 (IL6), P-Selektin und Tumornekrose-
faktor Rezeptor-2 korreliert. Hingegen
war viszerales Fettgewebe im Vergleich
zu abdominalem subkutanem Fettgewe-

be starker mit Urin-Isoprostan (Metabolit
der Lipidperoxidation, der als Marker
fiir oxidativen Stress dienen kann) und
Monozyten-Chemoattraktionsprotein-1
assoziiert.

Die Abbildung verdeutlicht, das CRP
mit den zunehmenden Tertilen des ab-
dominalen subkutanen und viszeralen
Fettgewebes korreliert war.

FAZIT: Sowohl die abdominal subku-
tane als auch die viszerale Fettmasse
waren mit erhohten Konzentrationen
einer Reihe von Entziindungsmarkern
assoziiert.

— Die Ergebnisse der Framinham Heart
Study stehen im Widerspruch zu der weit
verbreiteten Ansicht, dass insbesondere
viszerales Fettgewebe zur Vermehrung
des Risikos fiir eine Reihe kardialer und
Stoffwechselkrankheiten beitragt. Aller-
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In In-vitro-Studien wurde mehrheit-
lich ein antioxidativer Effekt von Estro-
genen nachgewiesen. Insbesondere mit
Estradiol konnte der oxidative Schaden
an Lipiden bei Exposition mit freien Ra-
dikalen in Grenzen gehalten werden. In
den meisten In-vivo-Studien an Frauen
mit Hormonersatztherapie wurde ein an-
tioxidativer Effekt des Estrogens beob-

achtet. rm <

Pincemail J, Vanbelle S, Gaspard U, et al.
2007. Effect of different contraceptive methods
on oxidative stress in women aged 40-48 years
from ELAN study in the province of Liége,
Belgium. Hum Reprod 22:2335-2343.
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Abhéngigkeit des CRP von Tertilen der abdomi-
nalen subkutanen Fettgewebsmasse (SF) gestaffelt
nach Tertilen der viszeralen Fettmasse (VF) (nach
Pou KM, et al. 2007).

dings wurde bereits in kleineren Quer-
schnittsstudien eine positive Korrelati-
on auch des subkutanen Fettes mit der
CRP-Konzentration im Serum festgestellt.
Hierbei zeigte sich bei Frauen eine stér-
kere Assoziation als bei Ménnern.

Die stirker ausgepriagte Korrelation
von [soprostan mit viszeralem als mit
subkutanem Fettgewebe stiitzt die Hy-
pothese, wonach viszerale Adipositas
ein Korrelat fiir oxidativen Stress dar-
stellt. rm 4

Pou KM, Massaro JM, Hoffmann U, et
al. 2007. Visceral and subcutaneous adipose
tissue volumes are cross-sectionally related to
markers of inflammation and oxidative stress.
The Framingham Heart Study. Circulation 116:
1234-1241.
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Uber juristische Risiken, Neben- und Wechsel-
wirkungen eines Wechsels in der Medikation

des Patienten

Der Beitrag befasst sich mit der Frage, welche Pflichten den Arzt treffen, wenn er die bislang
erfolglose medikament6se Therapie abbricht und den Patienten auf ein neues Prdparat
umstellt, ohne dessen Erfolgsaussichten im konkreten Fall (ndher) beurteilen zu kénnen. Im
Vordergrund steht dabei die Frage, ob und in welchem Umfang der Arzt iiber Risiken,
Neben- und Wechselwirkung des Folgemedikaments aufzukldren hat. Anlass ist ein Urteil
des BGH, das sich damit auseinanderzusetzen hatte.

Einleitung

In dem in haftungsrechtlicher Hin-
sicht bislang eher ,,stiefmiitterlich“ be-
handelten Bereich der Arzneimittel-
gabe kann der Eindruck entstehen,
dass er anderen, nidmlich laxeren
Kautelen als etwa die Aufklidrung
iiber eine Operation unterliegt. Bei
niherer Betrachtung wiirden Arzte
indes einem diesbeziiglichen Irrtum
unterliegen. Die Gerichte lassen kei-
nen Zweifel daran, dass eine Risiko-
aufklarung vor der Arzneimittelgabe
obligatorisch ist, wobei sie immer wie-
der darauf hinweisen, dass der Arzt
seiner Aufklarungspflicht durch den
Hinweis auf den Beipackzettel und die
Gebrauchsinformation nicht geniigt
[1]. Vielmehr hat der BGH im sog. —
nach dem eingesetzten Medikament
benannten — Cyclosa-Urteil vom 15.
Mirz 2005 judiziert, dass es Aufgabe
des jeweiligen Arztes ist, dem Patien-
ten die Nutzen-Risiko-Bilanz seiner
Medikationsentscheidung individu-
ell auf den einzelnen Behandlungs-
fall abgestellt zu erldutern. Wortlich
heift es: ,,Bei der Aufklarung iiber
eine [...] Medikation handelt es sich
um einen Fall der sog. Eingriffs- oder
Risikoaufklarung, die der Unterrich-
tung des Patienten iiber das Risiko des
beabsichtigten drztlichen Vorgehens
dient, damit dieser sein Selbstbestim-
mungsrecht ausiiben kann* [2]. Wie
der Arzt zu verfahren hat, wenn es zu
einem Wechsel in der Medikation des
Patienten kommt und welche juristi-
schen Risiken, Neben- und Wechsel-
wirkungen damit verbunden sind, hat-
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te er dagegen erst im Urteil vom 17.
April 2007 zu entscheiden.

Die Situation wird sich taglich un-
zéahlige Male in Arztpraxen abspie-
len: Nachdem eine medikamentdse
Therapie bislang ohne Erfolg geblie-
ben ist, wird der Patient auf ein an-
deres Medikament umgestellt, und
zwar in der Hoffnung, dass sich da-
durch sein Leiden lindern ldsst. Dass
das Folgemedikament in diesem Sin-
ne indiziert sein muss, versteht sich
von selbst, damit der Arzt nicht haf-
tungsrechtlich belangt werden kann.
Die Frage ist aber, ob und in wel-
chem Umfang er (erneut) iiber Risi-
ken, Neben- und Wechselwirkungen
des neuen Préparats aufkléren muss.
Mit eben dieser alltdglichen Situati-
on hatte sich der BGH in seinem Ur-
teil vom 17. April 2007 befasst [3].
Dessen entscheidender Leitsatz lau-
tet wie folgt:

,,Der Arzt hat den Patienten vor dem
ersten Einsatz eines Medikaments,
dessen Wirksamkeit in der konkre-
ten Behandlungssituation zunédchst
erprobt werden soll, iiber dessen Ri-
siken vollstindig aufzukldren, damit
der Patient entscheiden kann, ob er
in die Erprobung iiberhaupt einwil-
ligen oder ob er wegen der mogli-
chen Nebenwirkungen darauf ver-
zichten will.

Eben weil es sich um eine durch-
aus nicht uniibliche Situation im Arzt-
Patienten-Verhiltnis handelt, soll das
Urteil im Folgenden etwas néher be-
leuchtet werden. Die Kldgerin war am
Herzen erkrankt. Nachdem — nach den
Feststellungen des Gerichts — die ,,vor-

herige Behandlung mit Beta-Blockern
zur symptomatischen Besserung bei
erheblichem Leidensdruck und an-
sonsten nicht ausreichend behandel-
baren Vorhofflimmern nicht angeschla-
gen hat, wurde anstelle des bisherigen
Herzrhythmus-Medikaments ein ver-
gleichbares neues Préparat eingesetzt.
Dass es als ,,Reservemedikament erst
zum Einsatz kommen solle, wenn an-
dere weniger riskante Mittel nicht an-
schlagen®, wurde ebenfalls durch ei-
nen medizinischen Sachverstindigen
bestitigt. Der Fall weist aber folgende
Besonderheit auf. Realisiert haben sich
nicht die durchaus aus umfangreiche-
ren Risiken und Nebenwirkungen des
Folgepréparats. Vielmehr kam es zu
einem Herzstillstand, wobei ,,das ab-
gesetzte Medikament insoweit gefahr-
licher, die konkrete Gefahr durch den
Einsatz [des neuen Medikaments] dem-
nach vermindert worden® ist. Gleich-
wohl ist hieriiber scheinbar iiberhaupt
nicht oder aber blof unzureichend auf-
geklart worden.

Von daher verwundert es nicht,
dass sich das Urteil vornehmlich
auf die Frage konzentriert, ob ein
Aufklarungsfehler vorgelegen hat,
weil ein Behandlungsfehler wegen
der entsprechenden medizinischen
Indikation auszuschlieBen war [4].
Wenn man sich in die Situation der
Beteiligten hineinversetzt, liegt es
durchaus nicht allzu fern, dass eine
erneute Aufklarung unterbleibt, zu-
mal fiir den Fall, dass sich Risiken,
Neben- und Wechselwirkungen der
beiden Préparate blo geringfiigig
unterscheiden. Die Sachlage dndert



sich freilich dramatisch, wenn das
neue Medikament, wie im konkre-
ten Fall geschehen, zu einer — durch
einen Kreislaufstillstand verursach-
ten — (Hirn-)Schidigung fiithrt und
hieriiber nicht aufgeklart worden ist.
Wenngleich es im konkreten Fall um
ein Herzrhythmus-Medikament ging,
sind die dabei entwickelten Grund-
sétze fiir vergleichbare Fille beim
Haus- wie Facharzt ohne weiteres
iibertragbar.

Umfang der Aufklirung beim
Wechsel des Medikaments

,,Eine korrekte drztliche Berufs-
ausiibung verlangt, dass Arztinnen
und Arzte beim Umgang mit Pati-
entinnen und Patienten iiber die be-
absichtigte Diagnostik und Therapie,
gef. iiber ihre Alternativen [...] in fiir
Patientinnen und Patienten versténd-
licher und angemessener Weise infor-
mieren.“ § 2 Abs. 3 der (Muster-)Be-
rufsordnung fiir Arzte in Verbindung
mit der entsprechenden Verhaltensre-
gel stellt im vorgenannten Sinne eine
der mafigeblichen Rechtsgrundla-
gen tber die drztliche Aufklarungs-
pflicht dar [5]. Dass sie blof zu Be-
ginn der Therapie besteht, nicht aber
oder blof} eingeschrinkt, wenn spi-
ter andere therapeutische Ansétze ge-
wahlt werden, nachdem sich die bis-
herigen Bemiihungen als untauglich
erwiesen haben, geht daraus schlech-
terdings nicht hervor. Insofern fiihrt
der BGH in seinem Urteil vom 17.
April 2007 vollig zu Recht aus, dass
,.ein Arzt, der Medikamente, die sich
als fiir die Behandlung der Beschwer-
den des Patienten ungeeignet erwie-
sen haben, durch ein anderes Medi-
kament ersetzt, dessen Verabreichung
fiir den Patienten mit dem Risiko er-
heblicher Nebenwirkungen verbun-
den ist, [...] den Patienten zur Siche-
rung seines Selbstbestimmungsrechts
iiber den beabsichtigten Einsatz des
neuen Medikaments und dessen Risi-
ken aufzuklaren™ hat (sog. Eingriffs-
oder Risikoaufklarung). Wenn er sich
nicht daran halt, ,,ist die Behandlung
rechtswidrig, auch wenn der Einsatz
des Medikaments an sich sachgerecht

war". Die Folge dessen ist, dass er we-
gen eines Aufklarungsmangels haf-
tungsrechtlich zum Schadensersatz
verpflichtet ist.

In welchem Umfang dabei iiber Ri-
siken und Nebenwirkungen des neu-
en Préparats aufzukldren ist, um der
Haftung zu entgehen, hat sich am je-
weiligen Einzelfall zu orientieren. Der
Umfang der drztlichen Aufklarungs-
pflicht bestimmt sich situativ und in-
dividuell patientenbezogen [6]. Eine
Besonderheit der Aufklarungspflicht
liegt darin allerdings nicht. Vielmehr
gilt insofern nahezu immer der beriihm-
te Satz, den Arzte von Juristen in sol-
chen Fillen stets horen: ,,Es kommt
drauf an“ Einzig ein Aspekt bedarf
besonderer Erwdhnung. Wenn Wech-
selwirkungen mit dem bislang (erfolg-
los) eingesetzten Medikament medizi-
nisch (noch) denkbar sind, ist hieriiber
in jedem Falle zu informieren.

Im Ubrigen bezieht sich die Aufkli-
rung unabhéngig von der Haufigkeit
oder Wahrscheinlichkeit des Eintre-
tens eines Risikos insbesondere auf
typische, schwere und potenziell die
Lebensfiihrung beeintrichtigende un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen
[7]. Fraglich ist freilich, ob sich daran
etwas dndert, wenn Uber ein Risiko
nicht aufgeklart wird, dessen Mog-
lichkeit der Realisierung sich von dem
bislang eingesetzten Préaparat nicht
signifikant unterscheidet. Im konkre-
ten Fall war das Folgeprédparat zwar
grundsétzlich risikoreicher. Hinsicht-
lich des verwirklichten Risikos war
das abgesetzte Medikament im ent-
schiedenen Fall sogar geféhrlicher,
sodass die konkrete Gefahr des Herz-
stillstandes, iiber die aber eben nicht
aufgeklédrt wurde, vermindert worden
ist. Zunéachst fiihrt der BGH im Ur-
teil vom 17. April 2007 seine bishe-
rige Rechtsprechung fort. ,,Entschei-
dend fiir die drztliche Aufklarung ist
nicht ein bestimmter Grad der Risi-
kodichte, insbesondere nicht eine be-
stimmte Statistik, sondern vielmehr,
ob das betreffende Risiko dem Ein-
griff spezifisch anhaftet und es bei
seiner Verwirklichung die Lebens-
fiilhrung des Patienten besonders
belastet, so dass grundsétzlich auch

Medizinrecht

iiber derartige dullerst seltene Risi-
ken aufzukléren ist.”“ Dass sich das
neue Préparat hinsichtlich des ver-
wirklichten Risikos grundsétzlich als
bislang iiberlegener im Vergleich zur
abgesetzten Therapie erwiesen hat,
tut der BGH mit der Bemerkung ab,
dass ,,die Risiken einer zuvor erfolg-
ten drztlichen Behandlung nicht mit
den Risiken der nunmehr vorgenom-
menen Behandlung »verrechnet« wer-
den [kdnnen]. Vielmehr ist der Pa-
tient vor dem Einsatz eines neuen
Medikaments iiber dessen Risiken
vollstdndig aufzukldren.”

Dabei fillt die Betonung auf, dass
wvollstandig* aufzukldren ist. Der BGH
scheint davon auszugehen, dass die
Aufklarungspflichten eher noch héher
anzusiedeln sind als bei der Erstthera-
pie, wenngleich er es nicht expressis
verbis ausspricht und erst recht nicht
néher begriindet. Im Ergebnis wie in
der (denkbaren) Begriindung bewegt
er sich damit aber durchaus auf der Li-
nie seiner (neueren) Rechtsprechung.
Bei der fremdniitzigen Blutspende hat
der BGH entschieden, ,,dass ein Pati-
ent umso ausfiihrlicher und eindriickli-
cher iiber Erfolgsaussichten und etwa-
ige schédliche Folgen eines drztlichen
Eingriffs zu informieren ist, je weni-
ger dieser medizinisch geboten ist* [8].
Mehr zwischen den Zeilen kniipft er
an diesen Grundsatz an. Wenn er im
Urteil vom 17. April 2007 besonders
betont, dass es sich um ein Medika-
ment handelt, ,,dessen Wirksamkeit in
der konkreten Behandlungssituation
zunichst erprobt werden soll®, gibt
er zu erkennen, dass aus eben diesem
Grund, ndmlich der Ungewissheit tiber
die Erfolgsaussichten der nunmehr be-
gonnenen Arzneimitteltherapie, gestei-
gerte Aufklarungspflichten bestehen,
zumal nachdem sich die medizinisch
vorzugswiirdigere Priméartherapie als
untauglich erwiesen hat.

Ausschluss der Haftung nach den
Grundsiitzen der hypothetischen
Einwilligung

Wenn die Information iiber Risi-
ken, Neben- und Wechselwirkungen
der nunmehr begonnenen medika-
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mentdsen Therapie gleichwohl un-
terbleibt oder unzureichend ist, stellt
sich die Frage, ob die Haftung des
Arztes ausnahmsweise dennoch ent-
fallen kann. In dieser Hinsicht dis-
kutiert der BGH in seinem Urteil
vom 17. April 2007 die Grundsétze
liber die sog. hypothetische Einwil-
ligung. Dabei bestétigt er zundchst
seine bisherige Rechtsprechung, dass
der Einwand der Behandlungsseite,
dass sich der Patient einem Eingriff
selbst bei zutreffender Aufklarung
iiber dessen Risiken unterzogen
hitte, grundsétzlich beachtlich ist.
Es handelt sich dabei um einen Fall
des rechtméafigen Alternativverhal-
tens. Danach ist eine Haftung fiir
Schédden ausgeschlossen, die selbst
fiir den Fall eingetreten wiren, dass
man sich sorgfalts- und pflichtgemaf
verhalten hétte. Solche Schiden wer-
den vom Schutzzweck der Haftungs-
normen nicht erfasst [9]. Dabei han-
delt es sich aber um Ausnahmen, wie
es der BGH nochmals betont. Schlief3-
lich ,,muss im Auge behalten werden,
dass an den Nachweis einer hypothe-
tischen Einwilligung durch die Be-
handlungsseite grundsétzlich strenge
Anforderungen zu stellen sind, da-
mit das Aufklarungsrecht nicht auf
diesem Wege unterlaufen wird*. Des-
sen ungeachtet fithren die Grundsét-
ze iiber das rechtméBige Alternativ-
verhalten bzw. iiber die hypothetische
Einwilligung materiell-rechtlich zu
einer Begrenzung der Haftung des
Schidigers bzw. des in Regress ge-
nommenen Arztes.

Die Krux liegt aber im Prozess.
Weil sich die hypothetische Einwilli-
gung von daher als fiir den Arzt giins-
tig erweist, trigt er aus allgemeinen
Erwigungen insofern die Behaup-
tungs- und Beweislast. Er ist, wie es
der BGH in der Entscheidung vom 17.
April 2007 nochmals bestatigt, dafiir
darlegungs- und beweispflichtig, dass
der Patient selbst bei ordnungsgema-
Ber Aufkliarung in die Behandlung
eingewilligt hitte, wenn der Patient
plausibel macht, dass er bei ausrei-
chender Information {iber die Risi-
ken vor einem echten Entscheidungs-
konflikt gestanden hitte, ob er sich
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des Eingriffs unterzieht oder besser
davon Abstand nimmt. Die Anfor-
derungen an die Substantiierungs-
pflicht beziiglich der Darlegung ei-
nes solchen Entscheidungskonflikts
werden vom BGH wiederum nicht
allzu hochgeschraubt.

Ob ein solcher Entscheidungskonf-
likt vorliegt, bemisst sich, wie es der
BGH im Urteil vom 17. April 2007
unter Hinweis auf frithere Judikate
betont, anhand der ,,Umstédnde des
jeweiligen Einzelfalles®. Eine ,,sche-
matische Beantwortung® scheidet in
jedem Falle aus. Im Regelfall erfolgt
hierzu eine persénliche Anhdrung des
Patienten im Arzthaftungsprozess
durch das (Tat-)Gericht. Im konkre-
ten Fall bestand indes die Schwierig-
keit, dass die Patientin (und Klage-
rin) infolge des Medikaments, iiber
dessen Risiken nicht (ausreichend)
aufgeklirt wurde, einen Kreislauf-
stillstand erlitt. Sie konnte zwar re-
animiert werden. Gleichwohl kam es
zu ,,schweren bleibenden Hirnsché-
den®. Damit stellt sich die Frage, ob
sich die Unméglichkeit der person-
lichen Anhérung des Patienten zum
Entscheidungskonflikt grundsétzlich
zu Lasten des Arztes auswirkt. Wenn-
gleich es der BGH verneint, darf nicht
iibersehen, dass die Beweislast inso-
fern beim Arzt verbleibt und jeden-
falls ein ,,non liquet™ in dieser Frage
zu seinen Lasten geht. AbschlieBend
betont der BGH, dass allein ,,entschei-
dend ist, dass eine Konfliktlage zwi-
schen dem Wunsch, die gegenwér-
tigen Beschwerden zu lindern, und
der Gefahr, deshalb spéter erhebliche
Gesundheitsschdaden hinnehmen zu
miissen, durchaus besteht und der Pa-
tient sich in diesem Konflikt eigenver-
antwortlich entscheiden muss®. Mit
solchen (dogmatischen) Erwdgungen
verneint der BGH schlussendlich eine
Berufung der Behandlungsseite auf
die Grundsitze iiber die hypotheti-
sche Einwilligung.

Das Ergebnis ldsst sich ebenso gut
— oder vielleicht sogar besser — prag-
matisch begriinden. Wenn das nun-
mehr eingesetzte Medikament, und
dies wiederum ist unstreitig, blof3
,zweite Wahl® ist, kann man dem

Patienten schlichtweg nicht unter-
stellen, dass er jedes Risiko trégt.
SchlieBlich sind die Chancen einer
Heilung grundsétzlich schlechter als
bei der eigentlichen priméren The-
rapie. Von daher ist ein (hypotheti-
scher) Entscheidungskonflikt in sol-
chen Konstellationen eher die Regel
als die Ausnahme. Man wird sich mit
anderen Worten als Arzt bei der Pri-
maértherapie eher auf eine hypotheti-
sche Einwilligung berufen kdnnen,
wohingegen dieser Weg weitaus stei-
niger ist, wenn man nach deren Er-
folglosigkeit ein weniger aussichts-
reiches Medikament verabreicht,
ohne (ausreichend) liber dessen Ri-
siken, Neben- und Wechselwirkun-
gen aufzukléren.

Fazit

Der Wechsel in der Medikation
des Patienten ist fiir Arzte mit ge-
wissen juristischen Risiken, Neben-
und Wechselwirkungen verbunden.
Im Prinzip aber sollte es eine Selbst-
verstandlichkeit im Arzt-Patienten-
Verhiltnis sein, dass der Patient {iber
siamtliche Mallnahmen in ,,verstind-
licher und angemessener Weise* in-
formiert wird. Eine neue haftungs-
rechtliche Falle, in die Arzte tappen
konnten, hat der BGH jedenfalls
nicht aufgestellt. Wenn man zudem
noch darauf achtet, nicht blo3 den
Wechsel der medikamentdsen The-
rapie zu dokumentieren, sondern
ebenso die Aufkldrung iiber Risi-
ken, Neben- und Wechselwirkun-
gen des neuen Préparats [10], sind
Arzte vor zwar nicht vor diesbeziig-
lichen Arzthaftungsprozessen iiber-
haupt, wohl aber vor dessen (Beweis-)
Risiken ausreichend gefeit. |

(Literatur beim Verfasser)

Verfasser: Dr. iur. Matthias Kriiger, Juristi-
sche und Wirtschaftswissenschaftliche Fakul-
tdt der Martin-Luther-Universitit Halle-Wit-
tenberg, 06099 Halle/Saale
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Sexualsteroide an der Entwicklung von
Odemen beteiligt?

Die Bewegung von Fliissigkeit iiber die GefiBwand wird durch den hy-
drostatischen und kolloidosmotischen (onkotischen) Druck reguliert.
Hierauf tiben sowohl Estradiol als auch Progesteron einen Einfluss aus.
In einer aktuellen Studie wurde der Hypothese nachgegangen, wonach
der Protein- und Fliissigkeitsstrom aus den GefdRen durch Estradiol re-
duziert und durch Estradiol plus Progesteron erh6ht wird (Stachenfeld

NS Taylor HS., 2007):

Fﬁr die Untersuchung stellten sich acht
gesunde junge Frauen (22 + 2 Jahre)
zur Verfiigung. Thre Estrogen- und Pro-
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GnRH- Estradiol Estradiol +
Antagonist Progesteron

Mittleres Plasmavolumen der einzelnen Probandinnen
wihrend der Anwendung eines GnRH-Antagonisten
bei zusitzlicher Estradiol-Substitution sowie bei zu-
sdtzlicher Substitution mit Estradiol plus Progesteron
(nach Stachenfeld NS, Taylor HS. 2007).

gesteronspiegel wurden fiir 16 Tage mit
einem GnRH-Antagonisten unterdriickt.
An den Tagen 5-16 wurde ein Estrogen-
Pflaster (2 x 0,1 mg/die) und an den Ta-
gen 13-16 Progesteron (200 mg/die)
appliziert. Bestimmt wurden das Plas-
mavolumen, die transkapillire Albumin-
Austrittsrate sowie Starling-Kréfte (hy-
drostatischer Druck, onkotischer Druck)
an den Tagen 2, 9 und 16 des Menstru-
ationszyklusses.

Exogene Sexualsteroide verursachen
keine Odeme

Die Anwendung des GnRH-Antago-
nisten fithrte bei den Teilnehmerinnen
innerhalb von 48 Stunden zu Estradiol-
und Progesteronspiegeln auf postmeno-
pausalem Niveau.

Bei Gabe von Estradiol war zwar die
Permeabilitéit der Kapillaren fiir Proteine
herabgesetzt, doch es resultierten keine

Wie wirkt sich sexuelle Aktivitat auf die
Testosteronproduktion bei Frauen aus?

In einer Reihe von Untersuchungen sind bei Mdnnern veranderte An-
drogenspiegel als Reaktion auf sexuelle Aktivititen gemessen worden.
Fiir Frauen liegen diesbeziiglich kaum Daten vor, und es wurden insbe-
sondere keine Vergleiche mit Kontrollaktivititen vorgenommen. Dem
wurde in einer aktuellen Studie Rechnung getragen, indem der Testo-
steronspiegel im Speichel bei Frauen vor und nach sexuellen wie auch

anderen Aktivititen bestimmt wurde (van Anders SM, et al., 2007):

nsgesamt 49 Frauen unterschied-
licher Ethnizitdt (mittleres Alter
21 Jahre) lieferten Speichelproben
im Zusammenhang mit einem Ge-
schlechtsverkehr, mit Liebkosungen/
Umarmungen und mit sportlicher Ak-

tivitat. Der Speichelfluss wurde vor
und nach der jeweiligen Aktivitét
swie am Morgen danach durch Kau-
en von inertem Kaugummi angeregt,
und eine Speichelprobe in ein Test-
rohrchen abgegeben.

Fachliteratur

Effekte auf das Plasmavolumen (Abb.),
die Plasma-Albuminkonzentration und
den onkotischen Druck. Das Plasmavo-
Iumen stieg unter der Substitution von
Estradiol und Progesteron trendmaBig
an (Abb.).

FAZIT: Die durch Estradiol und Pro-
gesteron verursachten Verdnderungen
der transkapilliren Permeabilitit fiir
Proteine reichen nicht aus, signifikan-
te Anderungen des Plasmavolumens zu
bewirken.

— Exogenes Estradiol ohne und mit Pro-
gesteron fithrt nicht zur Extravaskula-
risierung von Fliissigkeit. Entgegen der
Ausgangshypothese haben Sexualstero-
ide demnach keinen direkten Einfluss
auf die Bildung von Odemen. Vielmehr
kann geschlossen werden, dass Odeme
als Folge von Krankheitsprozessen en-
stehen, die auch im Zusammenhang mit
erhohten Sexualhormonspiegeln stehen
(z.B. Priacklampsie). Diesbeziiglich ist
davon auszugehen, dass bei Hormon-
therapien und der Anwendung oraler
Kontrazeptiva keine Gefahr der Verur-
sachung oder Ausweitung von Odemen
besteht. rm <4

Stachenfeld NS, Taylor HS. 2007. Exogenous
oestradiol and progesterone administration does
not cause oedema in healthy young women. Clin
Endocrinol 66:410-418.

Erhohte Testosteronsekretion bei
Geschlechtsverkehr und intimem
Korperkontakt

Hohere Testosteronspiegel wurden
nach Liebkosungen und nach einem
Geschlechtsverkehr ermittelt, wiahrend
sportliche Aktivitdt zu einem Absinken
des Testosteronspiegels fithrte. Der Te-
stosteronspiegel war allerdings bereits
vor einem Geschlechtsverkehrt deutlich
héher als vor den anderen Aktivititen.
Offenbar regt allein die Erwartung der
sexuellen Aktivitat die Testosteronpro-
duktion an (Abb.).

Bei Frauen, die beim Geschlechtsver-
kehr einen Orgasmus hatten, stieg der Te-
stosteronspiegel deutlich stirker an als
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Mittlere Testoste-
ronspiegel im Spei-
chel von Frauen vor

Knochengesundheit
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bei Frauen ohne Orgasmus. Die Teil-
nehmerinnen mit den hochsten Testo-
steronspiegeln gaben an, multiple Orgas-
men gehabt zu haben.

Der Testosteronspiegel am Mor-
gen danach wurde nicht durch die
Art der vorausgegangenen Aktivitét
beeinflusst.

Reduzierte Knochenmineraldichte bei
alteren Frauen unter SSRI-Anwendung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind vielfach
angewandte Antidepressiva. Der Nachweis funktioneller Serotonin-
Transporter in Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten sowie
tierexperimentelle Befunde, wonach eine verringerte Expression von
Serotonin-Transportern zu verminderter Knochenmineraldichte fiihrt,
waren Anlass fiir Untersuchungen der Knochenmineraldichte bei élte-
ren Frauen unter SSRI-Anwendung (Diem SJ, et al., 2007):

ie Analyse erfolgte im Rahmen

der sechsten und achten klini-
schen Untersuchung der Study of Os-
teoporotic Fractures. Bei beiden Unter-
suchungen im Abstand von knapp fiinf
Jahren wurden Knochendichtemessun-
gen an der Hiifte vorgenommen. Ferner
wurden beim sechsten Besuch Depressi-
onssymptome anhand der Geriatric De-
pression Scale (GDS) ermittelt. Insge-
samt gingen die Daten von 2 722 Frauen
im mittleren Alter von 78,5 Jahren in die
Analysen ein.

Verringerte Knochenmineraldichte
der Hiifte bei SSRI-Anwenderinnen

Aus dem Studienkollektiv gaben 198
(7,3 %) Frauen an, gegenwértig SSRI
einzunehmen, und 118 (4,3 %) nahmen
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trizyklische Antidepressiva (TCA) ein.
SSRI-Anwenderinnen hatten haufiger ei-
nen GDS-Score > 6 und waren physisch
weniger leistungsfihig als die anderen
Teilnehmerinnen.

Im Durchschnitt war die altersadjus-
tierte Knochenabbaurate bei den SSRI-
Anwenderinnen signifikant héher als bei
den TCA-Anwenderinnen und den Nicht-
anwenderinnen von Pridparaten beider
Substanzklassen. Dieser Befund dnderte
sich nach Adjustierung fiir Storfaktoren
wie Alter, Rasse. Gesundheitszustand,
korperliche Leistungsfaktoren, Rauchen,
Kalzium/Vitamin-D-Supplementierung,
Body Mass Index nicht wesentlich.

Die TCA-Anwenderinnen und Nicht-
anwenderinnen unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich der Knochenab-
bauraten.

FAZIT: Vor und nach einem Geschlechts-
verkehr, wie auch als Folge intimen Kor-
perkontaktes haben Frauen einen erhoh-
ten Testosteronspiegel.

— Alle Aktivitdten haben eine physische
Komponente, die offenbar ohne Auswir-
kung auf die Testosteronkonzentration
ist. Vielmehr sind es der sexuelle Kon-
takt und intime korperliche Beriihrun-
gen, die zu einer Erh6hung des Testoste-
ronspiegels fithren. Zudem besteht ein
Zusammenhang mit Orgasmen.

Die Bestimmung von Testosteron im
Speichel ist eine validierte Methode, um
Verdnderungen der Testosteronsekretion
zu erfassen. rm <

van Anders SM, Hamilton LD, Schmidt
N, Watson NV. 2007. Associations between
testosterone secretion and sexual activity in
women. Horm Behav 51:477-482.

FAZIT: Frauen, die aktuell SSRI an-
wandten, hatten eine signifikant gerin-
gere Knochenmineraldichte als die Kon-
trollen — nicht aber die Anwenderinnen
von trizyklischen Antidepressiva.

— Dass SSRI den Knochen direkt sché-
digen konnen, geht aus den Ergebnissen
von Laboruntersuchungen hervor. Tier-
experimentelle Befunde belegen darii-
ber hinaus eine physiologische Rolle fiir
Serotonin-Transporter im Knochenme-
tabolismus.

Andererseits werden SSRI haufig auf-
grund von Depressionen verschrieben, und
Depressionen selbst wurden mit einer ver-
mehrten Knochenabbaurate in Verbindung
gebracht. In Subanalysen, bei denen Frauen
mit einem GDS-Score > 6 ausgeschlossen
wurden, verringerte sich dementsprechend
die Liicke zwischen SSRI-Anwenderin-
nen und -Nichtanwenderinnen.

Bei TCA-Anwenderinnen war die Kno-
chenabbaurate nicht verstérkt, obwohl TCA
ebenfalls die Serotonin-Wiederaufnahme
hemmen. Die Autoren erkldren das damit,
dass TCA haufig bei anderen Indikatio-
nen als Depressionen und in geringerer
Dosierung verschrieben werden. rm <«

Diem SJ, Blackwell TL, Stone KL, et al. 2007.
Use of antidepressants and rates of hip bone loss
in older women. The Study of Osteoporotic
Fractures. Arch Intern Med 167:1240-1245.



Weniger Fernmetastasen und geringere
Mortalitat bei Brustkrebspatientinnen mit
Hormonersatztherapie vor der Diagnose

Die Hormonausgleichstherapie (HRT) ist die haufigste und wohl ef-
fektivste Prophylaxe und Behandlungsmethode klimakterischer Be-
schwerden. lhr wird jedoch eine geringfiigige aber dennoch statistisch
signifikante Erhohung des relativen Brustkrebsrisikos angelastet. Ande-
rerseits ist nicht abschlieBend geklart, ob bzw. inwieweit sich eine HRT
vor der Brustkrebsdiagnose auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Dies-
beziiglich wurde an der Universitatsfrauenklinik Heidelberg die Ten-
denz zur Ausbildung von Fernmetastasen und das Gesamtiiberleben
bei Brustkrebspatientinnen in Abhangigkeit von einer praoperativen
HRT analysiert (Schiitz F, et al., 2007):

n der retrospektiven Analyse wurden
Daten von Frauen ausgewertet, die sich
zwischen 1990 und 1999 einer Brustkreb-
soperation unterzogen hatten. Insgesamt
konnten 1 072 Brustkrebspatientinnen
nachverfolgt werden. Diese Frauen wur-
den drei Gruppen zugeordnet:
e Primenopausale Frauen (n = 279),
® Postmenopausale Frauen, mit priope-
rativer HRT (HRT(+); n = 320) und
e Postmenopausale Frauen ohne préo-
perative HRT (HRT(-); n = 473).

Als HRT(+) galten Frauen, die prdo-
perativ mindestens zwdlf Monate Estro-
gene allein oder Estrogene in Kombina-
tion mit einem Gestagen eingenommen
hatten. Keine der Patientinnen erhielt
nach der Operation eine HRT.

Das Gesamtiiberleben war hauptséch-
licher statistischer Parameter der Unter-
suchung.

Giinstigere Prognose fiir
Brustkrebspatientinnen mit
HRT vor der Erkrankung

Die ungiinstigsten prognostischen Vo-
raussetzungen beziiglich TumorgroBe,
Nodalstatus, Tumorgrad und Rezeptor-
status hatten die 279 als pramenopau-
sal eingestuften Frauen. In dieser Pati-
entinnengruppe war die Rate an primér
adjuvanten Chemotherapien am hochs-
ten und die von endokrinen Therapien
am geringsten.

Die postmenopausalen HRT(+)-Pati-
entinnen hatten prognostisch giinstige-
re Parameter als die HRT(-)-Patientin-
nen. IThre Tumoren waren zu 45 % T1,
zu 42 % T2 und zu 13 % T3. Zudem wa-

ren die Tumoren der HRT(+)-Patientin-
nen signifikant niedrigeren Grades als
die der HRT(-)-Patientinnen. Befallene
axillare Lymphknoten wurden bei bei-
den postmenopausalen Gruppen an-
nihernd gleich héufig registriert. Kei-
ne signifikanten Unterschiede ergaben
sich beziiglich des Hormonrezeptorsta-
tus und der Lokalrezidive. Ferner waren
die Therapien in beiden Gruppen nahe-
zu identisch.

Die HRT(+)-Patientinnen hatten weniger
Fernmetastasen in den Knochen, den
Lungen und der Leber (p<0,001).

Das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben waren in der HRT(+)-
Gruppe signifikant giinstiger als in der
HRT(-)-Gruppe (Abb. 1, 2).

FAZIT: Bei Frauen mit einer HRT vor
der Brustkrebsdiagnose wurden weniger
Rezidive und ein hoheres Gesamtiiberle-
ben registriert als bei Brustkrebspatien-
tinnen ohne vorausgegangene HRT.

— Die Autoren werfen die Frage auf, wa-
rum Brustkrebs vornehmlich in die Kno-
chen metastasiert. Sie verweisen darauf,
dass die Zeit um die Menopause die Perio-
de mit der hochsten Rate an metabolischen
Verdnderungen im Knochen ist. Zugleich
ist es der Zeitraum, zu dem vielfach mit
einer HRT begonnen wird — unter ande-
ren auch um einer Osteoporose vorzu-
beugen. Hinzu kommt, dass die meisten
Mammakarzinome bei Frauen zwischen
50 und 60 Jahren diagnostiziert werden.
Der Mangel an Sexualhormon, wie er
sich in der Perimenopause einstellt,
forciert den Skelettumbau. Osteokla-
sten werden aktiviert, so dass vermehrt
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Analyse des krankheits-
freien Uberlebens von postmenopausalen Brust-

krebspatientinnen: HRT-Anwenderinnen vs. HRT-
Nichtanwenderinnen (nach Schiitz F, et al. 2007).
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiber-
lebens von postmenopausalen Brustkrebspatien-
tinnen: HRT-Anwenderinnen vs. HRT-Nichtan-
wenderinnen (nach Schiitz F, et al. 2007).

Knochensubstanz abgebaut wird. Zudem
werden verstarkt physiologische Media-
toren sezerniert, die in der ausgediinnten
Knochenmatrix ein fiir die Ansiedelung
von Metastasen giinstiges Milieu schaffen
(seed and soil theory). Folglich wire ein
gesunder, nicht in ,,Aufldsung® begriffe-
ner Knochen das beste Bollwerk gegen
eine ,,Unterwanderung® mit Metastasen.
Diese Hypothese steht im Einklang mit
Befunden, wonach Bisphosphonate ei-
nen gewissen Schutz vor Osteoporose
und Knochenmetastasen bieten. rm <

Schiitz F, Diel 1J, Piischel M, et al. 2007.
Reduced incidence of distant metastases and lower
mortality in 1072 patients with breast cancer with
a history of hormone replacement therapy. Am J
Obstet Gynecol 196:342¢e1-342¢9.
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Kontrollierte Studie beweist: Sport hebt
Lebensqualitat von Brustkrebspatientinnen

Die vielfach berichtete Erfahrung, dass sich durch Sport die Lebensqua-
litdt von Krebspatienten bessern lasst, wurde bisher noch nicht durch Er-
gebnisse aus kontrollierten Studien bestitigt. In einer britischen Unter-
suchung wurde jetzt bei einem Vergleich zwischen Training und iiblicher
Nachsorge unter Einbeziehung einer Plazebo-Sport-Gruppe der Nach-
weis erbracht, dass sich korperliche Aktivitat positiv auf die Lebensqua-

litat von Brustkrebspatientinnen auswirkt (Daley A}, et al., 2007):

An der Plazebo-kontrollierten Un-
tersuchung beteiligten sich insge-
samt 108 Brustkrebspatientinnen. Von
ihnen kamen 34 Frauen randomisiert in

Sport-Therapie (A) und Plazebo-Sport-
Therapie (B) versus Ubliche Betreuung

A
FACT-G 4
FACT-B 1
Depression +
Fatigue + i

95 % ClI
EffektgroRe

FACT-G 4
FACT-B 4
Depression =
Fatigue + |

-2 -1 0 1 2
Einheit einer Standardabweichung

Unterschiede in den Verdnderungen zwischen Trai-
ningstherapie und tiblicher Betreuung (A) und Plazebo-
Training und iiblicher Betreuung (B) fiir Lebensquali-
tit und psychologische Parameter. FACT-G = Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-B =
FACT Breast (nach Daley AJ, et al. 2007).

eine Gruppe, die iiber acht Wochen ein
angeleitetes extensives aerobes Trai-
ning absolvierte. Die ,,Plazebo-Grup-
pe umfasste 36 Frauen, die nur leichte
Bewegungsiibungen (Body Conditioning;
Stretching) durchfiihrten. Die 38 Frau-
en einer weiteren Gruppe erhielten die
iibliche Nachsorge. Die Trainingsthera-
pie und das Plazebo-Training fanden je-
weils dreimal wochentlich statt.

Trainingstherapie effektvoller als
vermehrte Zuwendung

In beiden Trainingsgruppen verbesserte
sich die Lebensqualitdt der Frauen sowohl
gemessen am Functional Assessment of
Cancer Therapy-General (FACT-G) als
auch am FACT-Breast (FACT-B) (Abb.).
Im Vergleich zu tiblicher Betreuung wur-
den mit der Sporttherapie 9,8 Punkte im
FACT-G mebhr erreicht (p = 0,004). Die

Beeinflusst der Serum-Testosteronspiegel
die Prognose von postmenopausalen
Brustkrebspatientinnen?

Das Risiko Brustkrebs zu entwickeln, hdangt unter anderem von Fakto-
ren ab, die wie die reproduktive Vorgeschichte und die Lebensfiihrung
einen Einfluss auf die Hohe der endogenen Sexualhormonspiegel ha-
ben. In einem Kollektiv postmenopausaler Bruskrebspatientinnen wur-
de untersucht, ob speziell dem Serum-Testosteronspiegel auch eine
prognostische Rolle hinsichtlich eines von Krebs verursachten Ereignis-
sen freien Uberlebens zukommt (Micheli A, et al., 2007):

Das Studienkollektiv bestand aus 194
postmenopausalen Frauen, die mit
einem frithen Brustkrebs (T1-2NOMO)
operiert worden waren und zu keinem
Zeitpunkt eine Chemotherapie oder en-
dokrine Therapie erhalten hatten. Blut-
proben der Teilnehmerinnen waren im
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Mittel drei Monate nach der Operation
gesammelt und das Plasma bis zur Tes-
tosteronbestimmung bei -80° Celsius
gelagert worden. Die mittlere Nachbe-
obachtungszeit betrug 14 Jahre. Haupt-
endpunkte waren jedes mit Krebs im Zu-
sammenhang stehende Ereignis.

Verbesserung mit der Plazebo-Sportthe-
rapie erreichte gerade noch statistische
Signifikanz (p = 0,049).

In der Sport-Gruppe und in etwas ge-
ringerem Maf3e auch in der Plazebo-Sport-
Gruppe wurden fiir Brustkrebs-Subska-
len, sowie in den Doménen emotionales
Wohlbefinden, Beziehung zum familiéren
und sozialen Umfeld, korperliches Wohl-
befinden héhere Bewertungen erreicht.
Hingegen schnitten die Frauen mit iibli-
cher Betreuung signifikant besser in den
Bewertungen fiir Fatigue und Depressio-
nen ab (Abb.).

FAZIT: Die aerobe Bewegungstherapie
bewirkte einen erheblichen, klinisch be-
deutsamen, allerdings nur kurz anhalten-
den Anstieg der Lebensqualitét.

— Der psychologische Nutzen fiir Kreb-
spatientinnen, die sich einem sportlichen
Trainingsprogramm unterziehen, kénn-
te zum Teil auch auf die dabei erfahrene
Zuwendung zuriickzufiihren sein. Die
Hohe der ermittelten Effekte — insbeson-
dere in FACT-G — waren aber erheblich
grofer, als sie von anderen Interventi-
onen wie z.B. psychologischer Betreu-
ung berichtet worden sind. rm <

Daley AJ, Crank H, Saxton JM, et al. 2007.
Randomized trial of exercise therapy in women
treated for breast cancer. J Clin Oncol 25:1713-
1721.

Lingeres Uberleben bei niedrigem
Testosteronspiegel

Die Teilnehmerinnen wurden auf zwei
gleich grofle Gruppen mit Serum-Testo-
steronspiegeln < 0,4 ng/ml und Se-
rum-Testosteronspiegeln > 0,4 ng/ml
verteilt. Die grundlegenden Charakte-
ristika der Patientinnen wie Alter, Tu-
morgrofle, Histologie und Behandlung
(brusterhaltende Op. oder Mastektomie)
unterschieden sich in beiden Gruppen
nicht wesentlich.

Das ereignisfreie Uberleben war in
der Gruppe der Frauen mit einem Testo-
steronspiegel > 0,4 ng/ml signifikant
kiirzer als in der Gruppe mit niedrige-
rem Testosteronspiegel (Abb.). Der Un-
terschied war nach dem dritten Nach-
beobachtungsjahr deutlich.
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Kaplan-Meier-Darstellung des er-
eignisfreien Uberlebens von post-
menopausalen Patientinnen mit ei-
nem operierten frithen Brustkrebs
gesondert nach einem Serum-Testo-
steronspiegel < 0,4 ng/ml (n = 97)
und > 0,4 ng/ml (n =97). Als Ereig-
nisse wurden beriicksichtigt:
lokales Rezidiv, regionales Rezidiv,
Fernmetastasen, ipsilateraler Brust-
krebs, kontralateraler Brustkrebs
und ein sekundérer primérer nicht-
mammaérer Krebs (nach Micheli A,
et. al. 2007).
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Bei einer Kategorisierung der Pati-
entinnen nach Tertilen der Testosteron-
spiegel zeigte sich ein signifikanter li-
nearer Trend: Unter Beriicksichtigung
jedes mit Krebs im Zusammenhang ste-
henden Ereignisses betrugen die Hazard
Ratio (HR) fiir die aufsteigenden Terti-
len 1,0-2,0 und 2,41. Die entsprechen-
den HR fiir Brustkrebsereignisse waren
1,0-1,83-1,98 und fiir einen zweiten nicht
mammaren Krebs 1,0-3,36-5,46.

FAZIT: Bei einem hohen Serum-Testoste-
ronspiegel haben postmenopausale Brust-
krebspatientinnen (ohne adjuvante The-
rapie) eine schlechtere Prognose als bei
niedrigem Testosteronspiegel.

— Die retrospektiv ausgewerteten Daten
entstammten klinischen Untersuchungen,
deren Konzipierung fast zwei Jahrzehnte
zuriickliegt. Das verschafft den Vorteil
einer langen Nachbeobachtungszeit, hat
aber zugleich den Nachteil, dass das da-

Estrogenrezeptor-positives Mammakarzinom:
Klinisch unterscheidbare molekulare Subtypen

Mittels Microarray-Technik lassen sich von Mammakarzinomen auf-
grund bestimmter Gen-Expressionsmuster Subtypen von Tumoren
klassifizieren. Solche Subtypen kénnen prognostisch auf einen unter-
schiedlichen Krankheitsverlauf und Krankheitsausgang hinweisen. In
einer aktuellen Analyse sollte untersucht werden, ob sich anhand eines
indizierten Gen-Expressionsmusters Estrogenrezeptor (ER)-positive
Subtypen identifizieren lassen (Loi S, et al., 2007):

nsgesamt wurden aus verschiedenen

Datenbanken 666 Fille von ER-posi-
tivem Brustkrebs ausgewertet (417 Fil-
le ohne systemische Therapie, 249 Fille
mit adjuvanter Tamoxifen-Monotherapie).
Die verwendbaren Proben wurden an-
hand des mit einem Ligandenbindungs-
Assay ermittelten ER-Status ausgewihlt.
Der Expressionsgrad des Estrogen- und
Progesteronrezeptors wirde mittels Mi-
croarray bestimmt. Als Genomic Gra-
de Index (GGI) wurde ein Index defi-
niert, der einen histologischen Grad auf

der Basis von Gen-Expressionsmustern
ausdriickt.

Genomischer Grad als bestimmende
prognostische Variable

Bei einer Einteilung der Tumoren in
niedrigen/hohen genomischen Grad,
schwache/starke ER-Expression und
schwache/starke Expression des Pro-
gesteronrezeptors zeigten sich statis-
tisch hoch signifikante Vorteile im ku-
mulativen Uberleben fiir einen niedrigen
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malige diagnostische und therapeutische
Vorgehen nicht unbedingt heutigen Stan-
dards entspricht. Insbesondere wurden in
damaliger Zeit prognostische Faktoren
wie der Hormonrezeptorstatus, HER2-
und die p53-Expression nicht systema-
tisch bestimmt. Die Autoren vermerken
allerdings, dass sich die Ergebnisse nicht
wesentlich dnderten, wenn der Estrogen-
rezeptorstatus — in Féllen, in denen er be-
kannt ist — in eine multivariate Analyse
mit einbezogen wurde. Auch diese Studi-
enteilnehmerinnen erhielten damals kei-
ne adjuvante endokrine Therapie.

Ein hoher Serum-Testosteronspie-
gel gilt als etablierter Risikofaktor fiir
die Entwicklung von Brustkrebs. Dass
auch die Prognose des Mammakarzinoms
durch den Testosteronspiegel beeinflusst
wird, berichteten die Autoren der aktu-
ellen Studie bereits von einer kleineren
Untersuchung mit kiirzerer Nachbeob-
achtungszeit. rm 4

Micheli A, Meneghini E, Secreto G, et al.
2007. Plasma testosterone and prognosis of
postmenopausal breast cancer patients. J Clin
Oncol 25:2685-2690.

¥ Kumulatives Uberleben

1,0 ."-. GGl (niedrig)
= —— GGl (hoch)

0,8 L'\ ﬁ"‘x___.*‘n\_
0,6 - \\

Baen T,
0,4 -
0,2

- :
5 10 15 20

ZAF (Jahre)

Abb. 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Zeit
bis zum Auftreten von Fernmetastasen (ZAF) fiir Pa-
tientinnen mit einem Brustkrebs mit niedrigem oder
hohen Genomic Grade Index (GGI) ohne systemische

Therapie (nach Loi S, et al. 2007).

GGI (Abb. 1) und fiir starke Expression
von Progesteronrezeptoren (Abb. 2). Hin-
gegen hatte die Expressionsrate der ER
keine prognostische Bedeutung (Abb. 3).
Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir
Patientinnen mit einer adjuvanten Tamo-
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¥ Kumulatives Uberleben
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Zeit
bis zum Auftreten von Fernmetastasen (ZAF) fiir Pa-
tientinnen mit einem Brustkrebs mit starker oder
schwacher Progesteronrezeptor (PR)-Expression
ohne systemische Therapie (nach Loi S, et al. 2007).
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xifen-Monotherapie zeigten einen dhn-
lichen Verlauf.

In multivariaten Analysen mit her-
kémmlichen prognostischen Kovari-
ablen behielten nur der GGI, die Pro-
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir die Zeit
bis zum Auftreten von Fernmetastasen (ZAF) flir Pa-
tientinnen mit einem Brustkrebs mit starker oder
schwacher ER-Expression ohne systemische Thera-
pie (nach Loi S, et al. 2007).

gesteronrezeptorkonzentration und der
histologische Grad bei den nicht adju-
vant behandelten Patientinnen signifi-
kante prognostische Aussagekraft. In der
Gruppe der Tamoxifen-behandelten Frau-

Prognose-relevante Risikofaktoren in
Verbindung mit okkulten Metastasen
bei frihem Ovarialkrebs

Ziel einer Untersuchung tiirkischer Onkogynidkologen war es, Risiko-
faktoren zu identifizieren, die im Zusammenhang mit okkulten Meta-
stasen bei frithem epithelialen Ovarialkrebs prognostische Bedeutung

hinsichtlich des Uberlebens haben

iir die retrospektive Analyse wurden

Daten von 169 Patientinnen mit ei-
nem epithelialen Ovarialkarzinom der
Stadien I und II verwendet. Ausgewer-
tet wurden Angaben zu Alter, Zahl der
entfernten Lymphknoten, histologischer
Typ und Grad, Unversehrtheit der Kap-
sel, Ca-125-Spiegel, Aszites, Peritoneal-
spiilungen sowie Uberleben.

Upstaging reduziert die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit erheblich

Das mittlere Alter der Patientinnen bei
Diagnosestellung betrug 47 Jahre (19 bis
90 Jahre). Die Ovarialkarzinome waren
iiberwiegend serds (69), muzinds (52),
endometrioid (15) und gemischtférmig
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(Ayhan A, et al., 2007):

(14). Insgesamt wurde bei 53 Patientin-
nen ein Upstaging aufgrund von ok-
kulten Metastasen verschiedener Lo-
kalisation vorgenommen (Omentum,
Appendix, Lymphknoten, maligne Zy-
tologie, etc).

Tumorgrad, Auftreten von Aszites
und ein Ca-125-Spiegel > 500 U/ml
waren signifikant mit einem Upstaging
korreliert.

Achtundachzig Prozent der Patientin-
nen ohne Upstaging iiberlebten fiinf Jah-
re, wihrend diese Marge nur von 66 %
der Patientinnen mit einem Upstaging
erreicht wurde (Abb. 1). Die Fiinfjahres-
Uberlebensraten bei zytologischem Up-
staging waren 88,2 %, fiir Patientinnen
mit okkulten Metastasen im Appendix

en war hingegen allein der GGI von pro-
gnostischem Wert.

FAZIT: Anhand des Genomic Grade
Index lassen sich zwei Estrogenrezep-
tor-positive Mammakarzinom-Subtypen
mit deutlich unterschiedlicher Progno-
se identifizieren.

— Die Ergebnisse machen deutlich dass
sich von ER-positiven Mammakarzino-
men auf molekularer Ebene klinisch klar
unterscheidbare Subtypen identifizie-
ren lassen. In dhnlicher Weise konnen
ErbB2-gleiche Subtypen mit unterschied-
lichem Krankheitsergebnis identifiziert
werden. Hierin zeigt sich, dass die kli-
nische Heterogenitit von Brustkrebs ei-
nen biologischen Hintergrund besitzt. Die
Methode ist unter Verwendung zahlrei-
cher Datenbanken in hohem MafRe re-
produzierbar. Jfs <

Loi S, Haibe-Kains B, Desmedt C, et al.
2007. Definition of clinically distinct molecular
subtypes in estrogen receptor-positive breast
carcinomas through genomic grade. J Clin
Oncol 25:1239-1246.
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Abb. 1: Uberlebensvergleich der Patientinnen mit
und ohne Upstaging (nach Ayhan A, et al. 2007).
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Abb. 2: Uberleben bei Upstaging nach Lokalisation
okkulter Metastasen (nach Ayhan A, et al. 2007).



66,7 %, mit Metastasen in den Lymph-
knoten 48,1 % und fiir Patientinnen mit
omentalen oder peritonealen okkulten
Metastasen nur 37,5 % (Abb. 2).

FAZIT: Neben den bekannten Orten fiir
okkulte Metastasen bei Ovarialtumoren

wie Lymphknoten, Omentum und Perito-
neum spielt diesbeziiglich auch der Ap-
pendix eine Rolle. Insbesondere Patien-
tinnen mit einem hohen Ca-125-Spiegel
und positiver Zytologie haben ein erhoh-
tes Risiko fiir ein Upstaging

— FEin exaktes Staging ist insbesonde-

Beeinflussen endogene und exogene
hormonelle Faktoren das Darmkrebsrisiko?

Die Frage, ob endogene und/oder exogene hormonelle Faktoren das
Risiko fiir kolorektale Karzinome beeinflussen, ist trotz zahlreicher
diesbeziiglicher Studien nicht geklart. Daher wurden aktuell Daten
einer sehr groRen Kohorte von Frauen unter dem Aspekt ausgewertet,
welche Rolle die Einnahme oraler Kontrazeptiva (OC) und verschiede
Faktoren, die den Sexualhormonspiegel verandern, bei der Entwick-
lung von Darmkrebs spielen konnten (Lin J, et al., 2007):

Die Analyse wurde mit den Daten
von 39 680 Teilnehmerinnen der
Women'‘s Health Study (> 45 Jahre, ohne
Konzeptionswunsch sowie ohne vorhe-
rige Herz- und Krebserkrankung; von
1992 bis 2004 durchgefiihrt. In einem
Eingangsfragebogen wurden Dauer der
Einnahme oraler Kontrazeptiva, repro-
duktionsbezogene Faktoren (Anzahl der
Schwangerschaften, Alter bei der ersten
Schwangerschaft, Anzahl von Fehlge-
burten, Alter bei Menarche und Meno-
pause), die medizinische Vorgeschichte
und potentielles Darmkrebsrisiko sowie
verschiedene Trink- und Essgewohnhei-
ten des Vorjahres festgehalten. Im ersten
Jahr der Studie wurde halbjéhrlich, spa-
ter einmal im Jahr nach Neuerkrankun-
gen inklusive Darmkrebs gefragt.

Positiver Einfluss von OC-Einnahme
auf Darmkrebsrisiko

Im elfjihrigen Beobachtungszeit-
raum traten 267 Fille von kolorekta-
len Krebserkrankungen auf, davon 205
Kolon- und 55 Rektumkarzinome. Bei
sieben Frauen waren Kolon und Rek-
tum betroffen.

Kolorektale Karzinome traten mit ei-
nem relativen Risiko von 0,61 bei Frauen,
die ein OC fiir sechs Monate bis < 3 Jahre
eingenommen hatten, seltener auf als bei
denjenigen, die das nie getan haben. Bei

einer langeren Anwendungsdauer stieg
das Risiko sogar wieder leicht an (0,79
bei 36—60 Monaten OC-Einnahme und
0,68 bei mehr als 60 Monaten).

Die meisten reproduktionsbezogenen
Faktoren lieBen keinen Einfluss auf das
Darmkrebsrisiko erkennen. Bei spéter
Menopause (> 52 Jahre) erhohte sich
das Risiko tendentiell geringfiigig. Eine
schwache Assoziation zeigte sich zum
Schweregrad des Tumors, jedoch keine
zu seiner Lage im Darm.

FAZIT: Die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva verringert das Risiko fiir kolo-
rektale Karzinome.

— Im Studienkollektiv haben etwa 70 %
der Frauen orale Kontrazeptiva angewen-
det, mehr als ein Drittel davon langer als
fiinf Jahre. In vorausgegangenen Studi-
en mit widerspriichlichen Ergebnissen
betrug der Anteil der OC-Anwenderin-
nen zum Teil weniger als 20 %. Die in-
verse Beziehung der Risikosenkung zur
Dauer der OC-Anwendung wurde noch
ausgepragter in der Nurses’ Health Study
nach achtjahriger Anwendung gefunden,
nicht aber in Untersuchungen mit kiirze-
ren Beobachtungszeiten. Daraus wird ge-
schlossen, dass nur mit geniigend langen
Follow-up ein sicherer Nachweis moglich
ist. Der Befund, dass exogen zugefiihr-
te Sexualhormone einen Einfluss zeigen,
endogene, durch reproduktionsbezogene

Darmkrebs \ Fachliteratur

re bei epithelialen Ovarialtumoren (Sta-
dium I) zur Vermeidung einer Unter- oder
Ubertherapie von Bedeutung. Jfs <

Ayhan A, Gultekin M, Celik NY, et al. 2007.
Occult metastasis in early ovarian cancer: risk
factors and associated prognosis. Am J Obstet
Gynecol 196:81el-e6.

Faktoren hervorgerufene hormonelle Ver-
dnderungen aber nicht, wird damit erklart,
dass im Untersuchungszeitraum 1992 bis
2004 iiberwiegend noch die dlteren, ho-
her dosierten oralen Kontrazeptiva ein-
genommen wurden.

Als biologischer Mechanismus, der
den weiblichen Sexualhormonen eine
Krebsschutzwirkung verleiht, konnte
eine verringerte Synthese oder Sekreti-
on von Gallensduren infrage kommen, die
fiir karzinogen gehalten werden. Eben-
so wird diskutiert, dass Estrogenrezep-
toren alpha und beta die Proliferation ma-
ligner Darmzellen hemmen. SchlieBlich
weisen neueste Untersuchungen darauf
hin, dass auch hohere Progesteronspie-
gel zum Schutz vor kolorektalen Karzi-
nomen beitragen kdnnen.

Die Aussagekraft der vorliegenden Ana-
lyse ist allerdings begrenzt: Es wurde der
besonders gesundheitsbewusste Lebensstil
zahlreicher Frauen, die orale Kontrazepti-
va einnehmen, nicht umfassend genug mit-
bewertet. Ferner konnten weder das Alter,
in dem mit der oralen Kontrazeption be-
gonnen wurde, noch die unterschiedliche
Zusammensetzung der OC-Préparate in
die Analyse einbezogen werden.

Kolorektale Karzinome kommen bei
Frauen und weiblichen Tieren seltener vor
als beim méannlichen Geschlecht. Experi-
mentelle und klinische Befunde legen die
Vermutung nahe, dass das etwas mit den
weiblichen Sexualhormonen zu tun hat.
Die Autoren zitieren neun Studien, in de-
nen ein verringertes Risiko fiir kolorek-
tale Karzinome im Zusammenhang mit
der Einnahme oraler Kontrazeptiva er-
mittelt wurde. Zugleich zitieren sie aber
auch acht Studien, in denen das nicht be-
obachtet wurde. Jfs <

Lin J, Zhang SM, Cook NR, et al. 2007. Oral
contraceptives, reproductive factors, and risk of
colorectal cancer among women in a prospective
cohort study. Am J Epidemiol 165:794-801.
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Einblicke in die Ethnomedizin
Bedeutung von Krankheit in verschiedenen

Kulturen

Medizinisches Wissen ist kulturell
relativ und sozial konstruiert

,»Ich gehe zum Pulsfithlen” sagt man
in China anstelle unseres westlichen
Ausdrucks ,,Ich gehe zum Arzt“. Die
Pulsdiagnostik ist auch heute noch
trotz starken Einfliissen der westli-
chen Schulmedizin ein zentraler Be-
standteil in der chinesischen Krank-
heitsbehandlung.

Die Traditionelle Chinesische
Medizin (TCM) arbeitet nach einer
ganzheitlichen Betrachtung des Men-
schen. Demnach ist ein Mensch ge-
sund, wenn sich seine Energiefliisse
im harmonischen Gleichgewicht befin-
den. Der Ursache fiir eine Krankheit
ist immer in einer Storung desselben
zu suchen. Daher zielt die chinesi-
sche Krankheitsbehandlung darauf
ab, die ,,yin und yang Organe* des
Korpers wieder ins Gleichgewicht zu
bringen und somit den Energiefluss
zu harmonisieren [9].

Diese Sichtweise mag fiir die mo-
derne Schulmedizin zu weit oder zu
verallgemeinert erscheinen, basiert
ihre Heilmethode doch auf dem carte-
sianischen Dualismus, der Trennung
von Korper und Geist. Der mensch-
liche Korper wird als Maschine und
der menschliche Geist als Computer
beschrieben. In der biomedizinischen
Krankheitsbehandlung wird beim Kor-
per mithilfe externer Eingriffe ,,die
Batterie wieder aufgeladen oder ,,ein
Korperteil ersetzt; Geisteskrankhei-
ten werden versucht ,,umzuprogram-

mieren” [9].
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Dieser Vergleich soll zeigen, dass
unser Verstdndnis von Gesundheit
und Krankheit kulturell geprégt ist.
In jeder Kultur existieren unterschied-
liche Definitionen {iber Gesundheit
und Krankheit und dementsprechend
gibt es unterschiedliche Heilmetho-
den. Auch die Krankheitsbilder unter-
scheiden sich beispielsweise in west-
lichen und nicht-westlichen Kulturen.
In westlichen Kulturen gehoren Di-
abetes mellitus, Adipositas, Aller-
gien, Herzkrankheiten, Haltungs-
schdden, Krebs, Anorexia, Bulimie
sowie Sexualstorungen zu den soge-
nannten ,,Zivilisationskrankheiten®,
die in vielen anderen Kulturkreisen
nicht auftreten.

Medizinisches Wissen ist jedoch
nicht nur kulturell relativ. Es ist au-
Berdem noch sozial konstruiert und
daher nicht objektiv. Die Sicht des So-
zialkonstruktivismus fordert vor al-
lem die westliche Schulmedizin her-
aus, indem sie aussagt, dass es kein
objektives neutrales Wissen iiber Ge-
sundheit und Krankheit gibt. Jedes
Wissen iiber den menschlichen Kor-
per und seine gesunden und kranken
Zustdande sind aus sozialen Erfahrun-
gen hervorgegangen [1, 4].

Was ist Krankheit?
Unterscheidung von
illness-disease-sickness

Der sozialkonstruktivistische
Aspekt kommt noch deutlicher
zum Vorschein, wenn man betrach-
tet wie Krankheitsbilder konstruiert

In der Ethnomedizin (engl. ,medical anthropology”) geht es um Fragen der Gesundheit,
Krankheit und Heilung unter Beriicksichtigung des kulturellen Kontextes und der Gesell-
schaft. Eine der ethnomedizinischen Hauptaussagen ist, dass Medizinsysteme kulturell
relativ und sozial konstruiert sind. Dies verweist die westliche Schulmedizin in ihre
kulturellen (westlichen) Schranken und mindert ihren globalen Uberlegenheitsanspruch.
Ihre somatische Orientierung und die Technikfixierung finden weder in den eigenen noch
in anderen Kulturkreisen immer Zuspruch.

werden. Hier scheint die angelséch-
sische Unterscheidung von illness-
disease-sickness aufschlussreich,
da sie verschiedene Ebenen von
Krankheit ausdriickt: Mit dem Be-
griff ,,illness* wird auf die subjektive
Einschitzung der leidenden Person
aufmerksam gemacht. Im Deutschen
konnte fiir diese Art der Krankheits-
unterscheidung der Ausdruck ,,Sich-
krank-fithlen* stehen [5, 11].

Der Begriff ,,disease* driickt im
Englischen die biomedizinische Sicht
des Arztes aus, der auf der Basis von
Normwerten und FunktionsgroBen
ein Krankheitsbild definieren kann.
Eine deutsche Bezeichnung hierfiir
konnte ,,(definierte) Krankheit* hei-
Ben [5, 11].

Mit ,,sickness® ist die Krankheit
gemeint, die gesellschaftlich rele-
vant und anerkannt ist. Im Deutschen
kann diese gesellschaftliche Perspek-
tive von Krankheit mit ,,Status des
Krankseins / Kranksein“ iibersetzt
werden. Dazu gehéren die Ubernah-
me der Rolle des Kranken und der
Anspruch auf soziale Hilfeleistun-
gen der Gesellschaft [16].

Diese drei Unterscheidungen
von Krankheit zeigen unterschied-
liche Sichtweisen auf — die eigene,
die fremde und die gesellschaftliche.
Auflerdem verdeutlicht diese dreitei-
lige Unterscheidung, dass es der Arzt
ist, der ein ,,Sich-krank-fithlen* (ill-
ness) in eine ,,Krankheit definiert®
(disease).

In der Arzt-Patienten-Beziehung
konstruiert der Arzt aus Aussagen



des Patienten und mithilfe medizini-
scher Technologien ein Krankheits-
bild. Ob jedes menschliche Leiden
in einem Krankheitsbild ausgedriickt
werden kann, und ob Arzte den Ur-
sprung der Symptome immer richtig
erkennen (kdnnen), sei dahin gestellt
und bleibt zweifelhaft [9].

Soziale Faktoren sind
ausschlaggebend fiir einen
Argthesuch

Geht man nun ,,zum Puls fiihlen*
oder ,,zum Arzt“ — es sind hauptsich-
lich nicht-physiologische Griinde, die
dariiber entscheiden, ob eine Person
einen Arzt aufsucht oder nicht. Dar-
unter fallen vor allem Faktoren wie:
Verfiigung von medizinischer Versor-
gung, Behandlungskosten, Scheitern
von volkstiimlichen Behandlungsme-
thoden, die subjektive Sichtweise des
Patienten auf das Problem sowie seine
Besorgnis, wie andere Menschen der
sozialen Gemeinschaft ihn und sein
Problem wahrnehmen [9, 17].

Diese Faktoren erkldaren, warum
manche Menschen trotz sichtba-
rer Symptome nicht zum Arzt ge-
hen. Die Fragen ,,Wie verhalten sich
Menschen aus meiner Gesellschaft,
wenn sie krank sind?“, ,,Wie gehen
Menschen in meiner Gesellschaft mit
Kranken um?“ und ,,Werden bestimm-
te Krankheitsbilder stigmatisiert?*
sind ausschlaggebend fiir die per-
sonliche Entscheidung zur Krank-
heitsbehandlung.

Krankheit und Heilung sind also
nicht nur ein physisches, sondern
vielmehr ein soziales und kulturel-
les Phéinomen. Ein Medizinsystem ist
immer von kulturellen und sozialen
Aspekten beeinflusst [12].

Ist die Schulmedizin in einer
Krise?

Es ist nicht zu bestreiten, dass die
Biomedizin im Falle von akut lebens-
bedrohlichen Zusténden oder bei in-
fektiosen Erkrankungen meist allen
anderen Behandlungsansitzen iberle-
gen ist. Pharmazeutische Zubereitun-
gen und Medizintechnologie konnen

fiir diese Art von lebensbedrohlichen
Erkrankungen effektiv eingesetzt wer-
den. Bei psychosomatischen Krank-
heitsbildern, chronischen Krankheiten
sowie den sogenannten ,,Zivilisati-
onskrankheiten“ rangiert der Erfolg
der biomedizinischen Behandlungs-
methoden jedoch durchaus nicht an
oberster Stelle.

Das von der Bakteriologie ausge-
hende bis zur heutigen Biomedizin
gepragte westliche Medizinwissen ist
im Verlauf der letzten hundert Jahre
globalisiert worden. Die Globalisie-
rung der Biomedizin verlief jedoch
nicht immer reibungslos. Ethnome-
dizinische Untersuchungen zeigen,
dass biomedizinische Heilmethoden
in Entwicklungsldndern nicht immer
erfolgreich angenommen und iiber-
nommen werden: Stehen moderne
Heilmethoden mit gesellschaftli-
chen Glaubensvorstellungen in Wi-
derspruch, scheitern biomedizinische
Behandlungsansétze [7].

Verdrangen kann die westliche
Schulmedizin lokale Medizinsys-
teme nicht. In vielen afrikanischen
Léndern bleibt die traditionelle Medi-
zin die bevorzugte Form der Krank-
heitsbehandlung — oft auch aus Kos-
tengriinden. Vor allem in asiatischen
Léandern ist ein pluralistisches Ge-
sundheitssystem erkennbar, wo die
westliche Biomedizin gleichwertig
neben lokalen Medizinformen exis-
tiert [2, 15].

Auch in westlichen Gesellschaf-
ten ist ein Wandel zu einem gemisch-
ten Medizinsystem erkennbar. Immer
mehr Menschen wenden sich von der
biomedizinischen Behandlung ab —
hin zu den Alternativmedizinen.
Menschen aus westlichen Kultu-
ren sehnen sich nach einer ,,natiir-
lichen Krankheitsbehandlung: Vor
allem Akupunktur und Pflanzenheil-
kunde erleben einen derzeitigen An-
sturm [2, 10, 15].

Wird zukiinftig in der Biomedizin
ein radikales Umdenken hin zu einer
ganzheitlichen Betrachtung des Men-
schen stattfinden? Oder wird sich die
westliche Gesundheitsfiirsorge zu ei-
nem noch breiteren Angebote von Al-
ternativmedizinen entwickeln? Mog-

Ethnomedizin

licherweise werden wir erleben, dass
auch in westlichen Gesellschaften die
Biomedizin mit Alternativmedizinen
gleichgestellt wird.
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Neue Therapieoption
bei CIN getestet

ie Anwendung des photoaktiven

Porphyrins Hexaminolévulinséure
(HAL) leistet bei der Fluoreszenz-En-
doskopie von Blasenkarzinomen gute
Dienste. In Zukunft kdnnte die Sub-
stanz auch zur photodynamischen The-
rapie zervikaler intraepithelialer Neo-
plasien (CIN) eingesetzt werden.

In einer Pilotstudie mit 24 Pati-
entinnen hat sich das Verfahren als
gut durchfiihrbare und wiederholbare
Therapieoption erwiesen. Die Resul-
tate prasentierten Dr. Philipp Soergel
und Prof. Dr. Peter Hillemanns von
der Medizinischen Hochschule Han-
nover beim Kongress in Géttingen in
einem Posterbeitrag. Von urspriing-
lich sieben Patientinnen mit persistie-
render CIN 1, zehn Frauen mit CIN 2
und sieben Patientinnen mit CIN 3
zeigten 15 sechs Monate nach 1-3
Zyklen photodynamischer Therapie
eine komplette Remission — auch im
Test auf high-risk-HPV-DNA. Die
entsprechenden Remissionsraten fiir
die unterschiedlichen Stadien lagen
bei 71, 50 bzw. 71 %.

Anders als in der Dermatologie
ist das Verfahren an der Portio re-
lativ schmerzfrei und gut vertrig-
lich, da dieses Areal nicht sehr gut
innerviert ist. Einige Patientinnen
verspliren leichte menstruations-
artige Unterbauchmerzen, nur we-
nige klagen nach den Erfahrungen
von Soergel und Hillemanns iiber
starken Schmerz.

Die Hannoveraner Gynikolo-
gen erhoffen sich von dieser Thera-
pieform aber nicht nur akut geringe
Nebenwirkungen, sondern auch lan-
gerfristig weniger Risiken: Bei den
etablierten Verfahren mit operativen
Eingriffen ist das Risiko fiir spéte-
re Schwangerschaftskomplikationen
wie vorzeitiger Wehentétigkeit und
Friihgeburtlichkeit erhdht.

Das technische Vorgehen: 10 ml
HAL-Gel wurden fiir 3-5 Stunden
auf die Zervix aufgetragen, danach
erfolgte die Bestrahlung von Endo-
und Ektozervix mit einem speziellen
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Lichtapplikator und einem PDT-La-
ser (1000 s., 633 nm). Bei Nicht-An-
sprechen nach drei Monaten wurde
die Behandlung wiederholt. Le 4

Angeleitete ,Selbst-
untersuchung” steigert
Detektionsraten von
Brustkrebs nicht

ie gezielte Instruktion fiir das

Abtasten der Brust zum Auf-
finden von Mammakarzinomen stei-
gert am Silikonmodell das Auffinden
von Karzinomen nicht. Eine spezi-
elle Tastfolie verminderte sogar die
Detektionsraten.

Gynidkologen aus Greifswald
und Gieflen haben 50 Ménner und
50 Frauen in eine Untersuchung ein-
geschlossen, bei der die Teilnehmer
das Instruktionsvideo der ,,Aktion
Bewusstsein fiir Brustkrebs® vorge-
spielt bekamen oder aber die Brust-
modelle mit Hilfe einer speziellen
Tastfolie (Vital BSE Aid-System)
untersuchen® sollten. Die Teilneh-
mer mussten dann 24 verschieden
grof3e Silikon-Brustmodelle abtas-
ten; in 19 davon waren Tumoren
mit Durchmessern von 0,8 bis drei
Zentimetern enthalten.

Die mittlere Trefferquote inner-
halb einer Zeitspanne von 20 Se-
kunden blieb unbeeinflusst davon,
ob die Méanner und Frauen das Vi-
deo gesehen hatten oder nicht, auch
das Geschlecht der ,,Untersucher*
machte keinen Unterschied. Signi-
fikant niedriger fiel jedoch die de-
tektionsrate bei denjenigen Teilneh-
mern aus, die bei der Untersuchung
die Tastfolie verwandten.

Dieses Ergebnis bestitigt die Re-
sultate grofer randomisierter Studi-
en, die keinen Vorteil fir die Selbst-
untersuchung der Brust ausweisen.
Trotzdem propagieren viele Orga-
nisationen diese ,,Vorsorgeuntersu-
chung*. Le «

Berichte von der 123. Jahrestagung der
Norddeutschen Gesellschaft fiir Geburts-
hilfe und Gynékologie, 7. bis 9. September
2007 in Gottingen

,Geklonte” humane
Stammzellen in Korea
wohl parthenogene-
tisch entstanden

ie vermeintlich geklonten siid-

koreanischen humanen embryo-
nalen Stammzellen, sind aus heuti-
ger Sicht wahrscheinlich die ersten,
die durch eine ,,versehentliche* Par-
thenogenese humaner Eizellen ent-
standen sind.

Wie Dr. Tobias Cantz vom Max-
Planck-Institut Miinster in seinem
Gastvortrag bei einem Arbeitskreis
weiter ausfiihrte, haben die Wissen-
schaftler um Prof. Hans Schoéler in-
zwischen Mausembryonen parthe-
nogentisch aktiviert und dadurch
embryonale Stammzellen gewon-
nen. Mit diesen lassen sich als proof-
of-principle fiir ihre Reprogrammie-
rungspotenzial auch Fusionshybride
(tetraploid) mit somatischen Zellen
herstellen, die als Grundlage fiir die
Differenzierung in Zellen aller drei
Keimblatter dienen koénnten. Das lang-
fristige Ziel dieser Forschungen ist
es, eine Art ,,Masterzelle* zu ent-
wickeln, die das vollstindige Repro-
grammieren somatischer Zellen in
diploide Fusionskonstrukte ermog-
licht. Le <

PID nach bisherigem
Muster kann nur
Abortraten senken

Das Problem der Pridimplanta-
tionsdiagnostik hat Professor
Andreas Schmutzler auf den Punkt
gebracht: ,,Solange wir Sonden fiir
Chromosomen einsetzen, die mit ei-
nem erhohten Abortrisiko einherge-
hen, konnen wir als Ergebnis auch
nur ein vermindertes Abortrisiko er-
warten®, so der Kieler Gynikologe.
Propagiert wird die Untersuchung
jedoch zur Erhéhung der Schwan-
gerschafsraten.

Im eigenen Kollektiv, in dem die
Indikation weit gestellt wurde, wa-
ren viele junge Frauen unter den 72



Patientinnen. Trotzdem zeigte sich
ein erschreckend hoher Prozentsatz
aneuploider Eizellen: Bei 78 % der
Frauen wurden bei mehr als der Half-
te der Eizellen chromosomale Fehl-
verteilungen festgestellt.

Die Schwangerschaftsraten lagen
mit 25 % vergleichbar dem deut-
schen Durchschnitt (28 %), so dass
durch die Polkérperbiopsie zumin-
dest kein Schaden entstehe, meinte
der Gynékologe. Le <

Thrombophile Muta-
tionen des Vaters ohne
Einfluss auf das Risiko
wiederholter Aborte

as Risiko fiir habituelle Aborte

(RSA) wird definitiv durch ma-
ternale, nicht aber durch paternale
Thrombophilien gesteigert.

Zu diesem Ergebnis kam eine Unter-
suchung am Klinikum GroBhadern,
die Franziska Focke prisentiert hat.
Hintergrund der Fragestellung war
die Tatsache, dass die extraembryo-
nalen Membranen — der wesentliche
Teil des plazentaren Perfusionsgebietes
— zu gleichen Teilen von partenalen
und maternalen Genen kodiert wer-
den. Deshalb konnten thrombophi-
le Mutationen des Vaters durchaus
auch eine Rolle spielen.

Dass dies jedoch nicht der Fall ist,
zeigt die Auswertung von 151 Paa-
ren mit RSA-Anamnese und 157
Kontrollpaaren der Kinderwunsch-
Sprechstunde am Klinikum Grofha-
dern. Mutationen im Faktor-V-Lei-
den-, Prothrombin- und MTHFR-Gen
lagen in beiden Gruppen vergleich-
bar selten vor. Le <

Monogene Erkrankun-
gen: Bisher acht gesunde
Kinder in Regensburg

ie Regensburger Humangeneti-
ker des IVF-Teams sind Vorrei-
ter bei der Detektion monogener Er-
krankungen in Polkdrpern humaner
Eizellen. ,,Fertige* Testsysteme sind
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etabliert fiir fiinf monogene Erkran-
kungen: zystische Fibrose, Chorea
Huntington, Norrie-Syndrom, myo-
tone Dystrophie und fragiles-X-
Syndrom.

Die bisherige Bilanz: In 26 Zyklen
assistierter Reproduktion wurden 167
Eizellen gewonnen, 26 davon trugen
nachweislich nicht die gesuchte Mu-
tation und wurden in 17 Zyklen trans-
feriert, so Dr. Andreas Hehr als Hu-
mangenetiker. Aus diesen Transfers
resultierten sechs klinische Schwan-
gerschaften (35 %/ET) und acht ge-
sunde Kinder (2 x Gemini).

Die relativ hohe Schwangerschafts-
rate erklart sich fiir den Referenten
durch die Tatsache, dass die Ferti-
litdt dieser Paare nicht beeintréch-
tigt ist: ,,Sie haben ,,nur genetische
Probleme.

Die Etablierung eines individu-
ellen Testsystems ist allerdings auf-
windig, dauert rund ein Jahr und
kostet im ersten Zyklus 5 000 Euro.
Fiir Nachfolgezyklen werden jeweils
2 000 Euro berechnet, zusétzlich zu
den IVF- und PKD-Kosten. Le 4

Grundlagenforschung
fur einen neuen
Therapieansatz bei
Endometriose

Die Erkrankung Endometriose ist
assoziiert mit chronischer loka-
ler Inflammation und verminderter
Apoptose. In beide Prozesse kdnnten
Holl-like* Rezeptoren (TLR), Schliis-
selsubstanzen des angeborenen Im-
munsystems, involviert sein.

In Liibeck wurde deshalb die Ex-
pression des TLR3 in Endometriomen
und im Endoetrium von Endometri-
ose-Patientinnen auf mRNA-Ebene
untersucht. Im Vergleich mit gesunden
Kontrollen fand nach Angaben von
Frau Schima Djalali sich ein signifi-
kant erniedrigter Wert. Im Vergleich
mit gesundem Gewebe war auch die
Apoptoserate nach spezifischer Sti-
mulation deutlich vermindert.

Dies konnte fiir die Referentin
ein Grund fiir die Persistenz von
Endometrioseherden sein und gleich-

zeitig einen potenziellen pathophysio-
logischen Ansatz fiir die Erprobung
von TLR3-Agonisten darstellen. Diese
Substanzen werden derzeit in der ad-
juvanten Therapie von Krebspatientin-
nen gepriift. Le <

Berichte vom 7. Arbeitskreis Molekular-
biologie der DGGEF in Miinster, 19. bis
20.10.2007

Endometriose erhoht
Risiko fiir einige Krebs-
arten

nabhéingig von einer Schwanger-
Uschaft oder Geburt erhoht eine
Endometriose das Risiko einer Pa-
tientin fiir bestimmte Krebsarten —
speziell ein Ovarialkarzinom.

Das Team um Dr. Anna-Sofia Me-
lin (Stockholm) hat iiber eine umfang-
reiche Analyse die gingige Hypothe-
se widerlegt, nach der Endometriose
und Nulliparitdt mehr als additiv wir-
ken sollen. Als Grundlage fiir ihre
Berechnungen haben Wissenschaft-
ler des Karolinska Instituts anhand
des nationalen Krebsregisters 63 630
Frauen nachverfolgt, die im Zeitraum
zwischen 1969 und 2002 mit der Di-
agnose Endometriose aus schwedi-
schen Kliniken entlassen wurden. In
diesem Kollektiv traten 3 822 Krebs-
félle auf.

Das Risiko fiir Ovarialkarzinome
war im Vergleich zur Normalbevélke-
rung bei diesen Frauen um mehr als
ein Drittel (37 %) erhoht. Eine Stei-
gerung in der gleichen GroBenord-
nung berechnete sich fiir endokrine
Tumoren (38 %), Nierenkarzinome
(36 %) und Schilddriisenkarzinome
(33 %). Etwas weniger stark fiel die
Steigerung bei Gehirntumoren (27 %)
und malignen Melanomen (23 %) aus,
das Brustkrebsrisiko war nur wenig
(8 %) erhoht.

Wie die Referentin weiter ausfiihr-
te, zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Nulliparae und
Frauen, die von einem oder mehre-
ren Kindern entbunden worden wa-
ren. Das Ovarialkarzinom-Risiko
war bei mehrfachen Miittern zwar

topgyn.info Dezember ¢ 2007

23. Jahreskongress
1.-4. Juli 2007 in Lyon



Kongressberichte /' Reproduktionsmedizin

trendméBig, aber nicht signifikant
vermindert. ,,Diese Daten legen die
Moglichkeit nahe, dass die Endome-
triose selbst —und nicht die Unfrucht-
barkeit — kausal mit dem Krebsrisi-
ko verbunden sein diirfte.

Als praktische Relevanz forderte
die Gynikologin, die Endometriose
als Krankheit ernst zu nehmen und
moglichst frithzeitig eine effektive
Behandlung einzuleiten.

Hoffnung auf neue Therapie-
optionen

Wie Tiermodelle nahe legen,
konnten sich in Zukunft auch neue
Behandlungsstrategien etablieren, die
der Angioneogenese als zentralem
Krankheitsgeschehen entgegen wir-
ken: Im Nacktmausmodell reduzier-
te die Gabe von Dopamin-Agonisten
die Bildung neuer Blutgeféfe in En-
dometrioseherden. Beim Menschen
sind Dopamin-Rezeptoren in diesen
Lasionen nachgewiesen. ,,Wenn wir
die Neoangiogenese im ektopen En-
dometrium vermindern kdnnen, las-
sen sich dadurch vielleicht auch die
Rezidivraten nach operativen Ein-
griffen und langfristig moglicher-
weise auch das erhohte Krebsrisiko
reduzieren, meinte Dr. Edurne No-
vella-Maestre (Valencia).

Ein Kollege der Harward Univer-
sitdt setzt wiederum auf Strategien,
die sich gegen dendritische Zellen
richten. Diese Immunzellen unter-
stiitzen die Neoangiogenese, indem
sie das Wachstum von Gefidflen for-
dern — auch bei intraabdominellen
Tumoren. Le <«

,Bio” oder Umwelt-
verschmutzung:
Von Schafen lernen

as in landlichen Gegenden ver-

breitete ,,0deln — das Ausbrin-
gen menschlichen Fakalschlammes auf
Felder — ist langfristig wohl ungiins-
tig fiir den Nachwuchs von Schafen.
Wenn weibliche Tiere vor und wéh-
rend der Trichtigkeit auf diesen ,,bio-
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logisch gediingten” Wiesen grasten,
fanden sich bei den Feten deutlich we-
niger Eizellen in den Ovarien als bei
Feten, deren Miitter auf anorganisch
gediingten Wiesen weideten.

Die schottischen Wissenschaftler
um Dr. Paul Fowler (Aberdeen) woll-
ten langfristige Effekte von niedrigen
Mengen giangiger Umweltstoffe er-
fassen und haben dazu bewusst das
Schaf als ,,Versuchskaninchen® ge-
wéhlt. Anders als Miuse und Rat-
ten haben Schafe eine relativ lan-
ge Tragezeit, wodurch schiadigende
Einfliisse stiarker zum Tragen kom-
men diirften.

Um den Effekt zu quantifizieren,
haben die Schotten die Ovarien der
Feten am 110. Tag der Trachtigkeit
— entsprechend der 27. Schwanger-
schaftswoche beim Menschen — un-
tersucht. Sie fanden nicht nur weni-
ger Eizellen in den fetalen Ovarien,
sondern auch eine Reihe von Verén-
derungen bei Protein-Untersuchun-
gen. Bei médnnlichen Feten wurden
ein reduzierter Testosteronspiegel
und eine verringerte Zahl von Ho-
denzellen ermittelt. Dies weise dar-
auf hin, dass der sich entwickelnde
Fetus hochst empfindlich auf Um-
weltschadstoffe wie endokrine Dis-
ruptoren reagiert.

Die Wissenschaftler hoffen jetzt
auf weitere finanzielle Unterstiit-
zung, um herausfinden zu kénnen,
wie sich der Nachwuchs weiter ent-
wickelt — ob die Pubertét und lang-
fristig auch die Fertilitét gestort sind.
Parallel dazu sind ,,Bio*“-Weide-Ex-
perimente zu unterschiedlichen Zei-
ten der Tréachtigkeit geplant, um Auf-
schluss iiber die Zeit der hochsten
Sensitivitit zu erhalten. Le <

Assistierte Reproduktion

Je komplexer die
Technik, desto

eher Anomalien der
Nabelschnur?

Kinder, die nach assistierter Re-
produktion zur Welt kommen,
sind héufiger untergewichtig. Den
Grund fiir das erhéhte Risiko ha-
ben belgische Kliniker mdglicher-
weise in Form von Plazentationspro-
blemen ermittelt: Je aufwendiger das
angewandte Verfahren, desto hiu-
figer waren Nabelschnur-Kompli-
kationen.

Bei der Untersuchung in Ghent
haben Dr. Ilse Delbaere und Kolle-
gen Nabelschnur-Komplikationen bei
mehr als 4 000 Zwillingsschwan-
gerschaften verglichen. Anhand des
Ostflandrischen prospektiven Zwil-
lingsregisters wurden 2 119 spontan
konzipierte dizygote Zwillinge mit
2 234 dizygote IVF- und ICSI-Ge-
mini ermittelt.

Anomalien des Nabelschnuran-
satzes — speziell eine Insertio vela-
mentosa — waren bei spontan kon-
zipierten Zwillingen in 3,6 % der
Fille dokumentiert. Bei [IVF-Gemi-
ni war diese Rate doppelt so hoch
(7,4 %) und bei ICSI-Zwillingen gar
auf 10,4 % gesteigert.

Die Referentin vermutet aufgrund
dieser Daten, dass die Implantation
nach assistierter Reproduktion an-
ders verlaufen konnte als im Nor-
malfall: Wenn der Embryo beim
Transfer an einer Stelle deponiert
wird, an der die Wachstumsbedin-
gungen nicht optimal sind, kénnte
sich die Plazenta ,,verlagern“ und da-
durch eine initial zentrale Lage des
Nabelschnuransatzes zu einer peri-
pheren werden lassen. Dies wieder-
um wirde einen erhohten ,,fetal dis-
tress* nach sich ziehen.

Das Team will jetzt priifen, ob
das Geburtsgewicht von IVF- und
ICSI-Kindern immer noch ernied-
rigt ist, wenn Fille mit Nabelschnur-
Komplikationen aus der Statistik aus-
geschlossen werden. Le «



Therapie der Inkontinenz

Kognitive Leistungsfahigkeit im

Alter beachten

ie Menschen in den Industrie-

landern werden immer dlter. Als
Kehrseite der Medaille leiden immer
mehr Menschen an therapiebediirfti-
gen altersassoziierten Krankheiten wie
Harninkontinenz. Bei Blasenfunkti-
onsstorungen handelt es sich um kom-
plexe Krankheitsbilder, die nach einem
differenzierten Diagnose- und Thera-
piemanagement verlangen, erléuterte
Prof. Mark Goepel (Velbert) auf einem
wissenschaftlichen Symposium wéh-
rend der Tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie in Berlin.

»In der medikamentosen Therapie
bei Blasenfunktionsstorungen sollte
darauf geachtet werden, dass das ge-
wiihlte Medikament die Gediichtnis-
leistung nicht negativ beeinflusst.“

Die konservative Therapie der Bla-
senfunktionsstorungen wird von Anti-
cholinergika dominiert. ,,Generell“, so
Goepel, ,,sind alle zur Verfiigung ste-
henden Substanzen dhnlich gut wirk-
sam‘, Allerdings, und das ist aus kli-
nischer Sicht wichtig, unterscheiden
sich Anticholinergika deutlich in ih-
rem Nebenwirkungsspektrum. Das
betrifft insbesondere negative Effek-
te verschiedener Substanzen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit. Gera-
de bei dlteren, zumeist multimorbi-
den Menschen, sollte daher ein The-
rapeutikum gewéhlt werden, welches
die Gedéchtnisleistung allenfalls mi-
nimal tangiert, sagte Goepel. Mit
Darifenacin (Emselex®) steht eine
solche Substanz seit einiger Zeit zur
Verfiigung.

Weitgehend selektive Blockade
der M3-Rezeptoren

Anticholinergika wirken in der
Behandlung der iiberaktiven Blase
durch kompetitive Hemmung des

Acetylcholins an Muskarinrezep-
toren. Die dabei angewandten anti-
muskarinergen Substanzen besitzen
samtlich eine unterschiedlich ausge-
prigte Bindungsaffinitit zu Muska-
rinrezeptoren. Von den fiinf Rezep-
torsubtypen (M1 bis M5) hat M3 die
wesentliche kontraktionsvermittelnde
Rolle in der Muskulatur der Harnblase.
Wichtigster Muskarinrezeptor-Sub-
typ im Gehirn ist M1. Durch dessen
Aktivierung oder Deaktivierung im
frontalen Kortex und im Hippokam-
pus werden kognitive Funktionen wie
Orientierungs-, Konzentrations- und
Merkfihigkeit beeinflusst. Deshalb
kann eine Schwichung der Acetyl-
cholin-Stimuli bei dlteren Menschen
—sei es durch Verlust von M1-Rezep-
toren im Alter, oder durch eine Be-
handlung mit Antimuskarinika, die
ins Gehirn gelangen und M1-Rezep-
toren blockieren kénnen — unter Um-
stdnden zu kognitiven Leistungsein-
buBlen kommen.

Das Wirkprofil von Darifenacin
zeichnet sich durch eine hohe in vi-
tro Selektivitét fiir M3-Rezeptoren
aus. Eine Blockade der M1-Rezepto-
ren findet dagegen in therapeutischer
Konzentration kaum statt. Als Fol-
ge davon treten unerwiinschte zen-
tralnervose Nebenwirkungen unter
einer Behandlung mit Darifenacin
hochst selten auf.

Darifenacin-Patienten schnitten
hinsichtlich ihrer gepriiften Ge-
diichtnis- und Lernfunktion ge-
nauso gut ab wie unter Plazebo

Von der M3-Selektivitit des Muska-
rinrezeptor-Antagonisten Darifenacin
profitieren insbesondere dltere Inkon-
tinenz-Patienten — auch solche die un-
ter zentral-nervosen Erkrankungen
oder Beschwerden leiden. Die Erfah-
rung mit dem Medikament sind heu-

Harninkontinenz \ Pharmainformationen

te bei weitem ausreichend, um die
Auswirkungen einer Behandlung
mit Darifenacin auf die kognitiven
Leistungen (vor allem auf die kogni-
tiven Leistungen) beurteilen zu kon-
nen. Goepel stellte hierzu die Ergeb-
nisse einer klinischen Studie vor, an
der 129 éltere Probanden mit einem
mittleren Alter von 71 Jahren teilge-
nommen hatten. In einem Cross-over-
Studiendesign wurde doppelblind die
Wirkung unterschiedlich hoher Do-
sen von Darifenacin (7,5 und 15 mg)
auf die kognitiven Funktionen {iber-
priift. Hierbei zeigten sich keine si-
gnifikanten Unterschiede gegenii-
ber Plazebo.

In einer weiteren, von Goepel er-
wihnten Studie, wurde Darifenacin
mit Oxybutynin ER (Extended Re-
lease) verglichen (Darifenacin Do-
sierung bis zu 15 mg, Dosierung von
Oxybutynin ER bis zu 20 mg). An
dieser klinischen Studie waren 150
gesunde Probanden ab einem Alter
von 60 Jahren beteiligt, 12,7 % der
Teilnehmer waren iiber 75 Jahre alt.
Das Studiendesign sah eine compu-
tergestiitzte Testbatterie zur Beurtei-
lung der Substanzeffekte auf die Ge-
ddchtnisleistung am Ende von Woche
eins, zwei und drei vor. Wie die Aus-
wertung dieser Studie belegt, kam es
unter der Therapie mit Oxybutynin
retard zu einer signifikanten Reduk-
tion der Gedéchtnisleistung (Namen-
Gesichter-Assoziationstest), nicht je-
doch unter Darifenacin.

Fazit

Insgesamt, so Goepel zusammenfas-
send, zeigt sich, dass mit Darifenacin
ein sehr effektives Therapeutikum zur
Behandlung der tiberaktiven Blase zur
Verfiigung steht. Besonders vorteil-
haft ist die Tatsache, dass die Ge-
déchtnisleistung unter der Therapie
mit Darifenacin nicht negativ beein-
flusst wird. Red. <

Quelle: Vortrag Prof. Dr. med. M. Goepel
Inkontinenz im Alter” auf dem Satellitensym-
posium ,,Neue Herausforderungen in der Uro-
logie* am 27. September 2007 in Berlin. Ver-
anstalter: Bayer Schering Pharma.
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Transplantationsmedizin

Prof. Dr. med.
Wolfgang Holzgrewe
(Basel)

,.Nabelschnurblut ist
eigentlich zu wert-
voll, um es wegzu-
werfen.*

VITAplusSpende:

Erweiterung des Nabelschnurblut-Bankings

Eltern von Kindern, die ab dem 1. Januar 2008 geboren werden, kénnen bei VITA 34
das Nabelschnurblut fiir ihr eigenes Kind und zugleich in ein 6ffentliches Spenden-
register einstellen lassen. Diese erweiterte Moglichkeit der Stammzelleinlagerung
kommt als VITAplusSpende den Wiinschen von 85 Prozent der schwangeren Frauen
und Miitter entgegen, die — einer Umfrage der Zeitschrift ,Eltern” zufolge — das ein-
gestellte Nabelschnurblut zwar in erster Linie fiir das eigene Kind reserviert sehen
wollen, es aber spenden wiirden, wenn es einem anderen Kind das Leben retten kann.

ntscheiden sich kiinftige Eltern

fiir die VITAplusSpende, wird
nach der Entbindung zunichst eine
fiir sie kostenfreie HLA-Typisierung
(Human Leukocyte Antigen) des Na-
belschnurblutes vorgenommen, um
die individuellen spezifischen Gewe-
bemerkmale zu bestimmen, erlduterte
Dr. Eberhard Lampeter, Vorstands-
vorsitzender und drztlicher Leiter der
VITA 34 AG, auf einer Pressekonfe-
renz in Leipzig. Diese Daten werden
dann im gemeinniitzigen Norddeut-
schen Knochenmark- und Stammzell-
spenderregister (NKR) — Initiative
Leben Spenden gespeichert und tiber
das nationale Zentralregister weltweit
fiir Patienten, die eine Fremdspende
bendtigen, zur Verfiigung gestellt,
erginzte Frau Dr. Marlena Robin-
Winn vom NKR. Stimmen die Da-
ten mit denen eines potentiellen Emp-
fangers liberein, werden die Eltern
des Spenders benachrichtigt. Diese
konnen dann entscheiden, ob sie die
Stammzellen aus dem Nabelschnur-
blut dem Patienten zur Verfiigung
stellen oder weiter fiir ihr Kind auf-
bewahren mochten.

wDie Idee der VITAplusSpende er-
maoglicht es, Grenzen zwischen of-
fentlicher und privater Stammzell-
Spende zu iiberwinden, ...«

... kommentierte Prof. Wolfgang
Holzgrewe (Basel) auf der Presse-
konferenz. Denn jetzt brauchen sich
Schwangere, die das Nabelschnur-
blut ihres Kindes aufbewahren wol-
len, nicht mehr ad hoc entscheiden,
ob sie das Nabelschnurblut spenden,
oder fiir ihr Kind aufbewahren moch-
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ten. Die kombinierte, neue Option,
bei der die Eltern dennoch das vol-
le Verfiigungsrecht iiber das Nabel-
schnurblut ihres Kindes behalten,
entspricht auch einer vielfach von
Arzten vorgebrachten Anregung.
Das neue Modell ist insbesondere
auch von Gynikologen positiv auf-
genommen worden.

Falls sich die Eltern nach Benach-
richtigung fiir eine Spende entschei-
den, werden ihnen sdmtliche Kosten
zuriickerstattet. Alle Mehrerlose wer-
den dem NKR zur Finanzierung von
Stammzellspenden gestiftet.

Der Einsatz von Stammzellen aus
Nabelschnurblut gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung.

Allein in Europa helfen Stamm-
zelltransplantationen jedes Jahr ca.
25 000 Menschen, lebensbedrohli-
che Krankheiten zu besiegen. In ers-
ter Linie sind es Krebserkrankungen
und Storungen der Blutbildung. Zwei
Drittel dieser Patienten bendtigen ei-
gene Stammzellen. Bei den anderen
Patienten sind Stammzellen eines na-
hen Verwandten, im Idealfall eines
Geschwisters, die erste Wahl.

Aufgrund gréBerer immunologi-
scher Vertriglichkeit von Nabelschnur-
blut miissen Spender und Empfanger
in weniger Merkmalen iibereinstim-
men als bei Knochenmarkspenden.
Die Auswertung einer US-Studie er-
gab, dass von 785 Kindern unter 16
Jahren mit akuter Leuké@mie die re-
zidivfreie Fiinf-Jahres-Uberlebensra-
te nach der Transplantation von Na-
belschnurblut mit einer Abweichung
in einem oder zwei HLA-Merkma-

len genauso hoch war wie nach der
Transplantation eines HLA-identi-
schen Knochenmarks [1].

Im Gegensatz zu den Stammzel-
len aus dem Blut Erwachsener oder
Knochenmark stehen Stammzellen
aus dem Nabelschnurblut bei Bedarf
sofort zur Verfiigung. Das erspart dem
Patienten eine lingere Wartezeit, die
bei den durch Chemo- oder Strah-
lentherapie stark geschwéchten Pa-
tienten oft sehr kritisch ist. Zudem
sind Stammzellen aus dem Nabel-
schnurblut aufgrund ihrer pluripo-
tenten Eigenschaften iiber die Gren-
zen der Leukdmiebehandlung hinaus
einsetzbar. Stammzellpraparate von
VITA 34 wurden bereits mehrfach
zur Behandlung von Patienten sowie
im Rahmen der medizinischen For-
schung zur Herzinfarkt- oder Schlag-
anfalltherapie eingesetzt.

Vita 34 ist die fiihrende Nabel-
schnurblutbank im deutschsprachi-
gen Raum und feiert in diesem Jahr
ihr 10-jdhriges Jubildum. Bislang
haben bei VITA 34 tiber 43 000 EI-
tern das Nabelschnurblut ihres Kindes
eingelagert. Durch die Kooperation
von VITA 34 mit 900 Geburtsklini-
ken ist die 6ffentliche Spende von
Nabelschnurblut erstmals bundes-
weit moglich.

Malgorzata Klafke <

[1] Eapen M, Rubinstein P, Zhang MJ,
et al. 2007. Outcomes of transplantation
of unrelated donor umbilical cord blood
and bone marrow in children with acute
leukaemia: a comparison study. Lancet
369:1947-1954.

Quelle: Pressekonferenz ,,10 Jahre VITA 34
am 15. November 2007 in Leipzig. Veranstal-
ter: VITA 34 AG.



ECCO-14: Neue und aktualisierte
Daten zu Lapatinib in der Behandlung
bestimmter Formen von Brustkrebs

Anlasslich des diesjahrigen Treffens der fithrenden europdischen
Onkologen, bei der 14th European Cancer Conference ECCO

in Barcelona wurden neue und aktualisierte Daten zu Lapatinib
vorgestellt: 1. Eine Analyse der Biomarker unter Lapatinib plus
Paclitaxel versus Paclitaxel als First-Line-Therapie bei 580 Pa-
tientinnen mit metastasiertem Brustkrebs (abstract 2097)und

2. Aktualisierte Daten zu Wirksamkeit und Tumorgenetik aus ei-
ner Priifung von Lapatinib plus Capecitabin bei ErbB2-positivem
fortgeschrittenem Brustkrebs (abstract 2096).

apatinib ist ein relativ kleines hy-

drophiles Molekiil (,small mo-
lecule®). Es ist ein Kinase-Inhibitor,
der die Tyrosinkinase-Aktivitét des
Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) und des ErbB2-Rezeptors
hemmt. Als Targeted Therapy wird
das Molekiil bei Brustkrebs und wei-
teren Indikationen gepriift — darun-
ter bei Nierenkrebs und bei Kopf-
und Halstumoren.

Die Substanz ist in der Schweiz
und den USA sowie einigen wei-
teren Landern in der Kombination
mit Capecitabin bei ErbB2-positi-
vem fortgeschrittenen oder metas-
tasierten Mammakarzinom fiir Pa-
tientinnen zugelassen, die zuvor mit
Taxanen, Anthrazyklinen und einer
Trastuzumab-basierten Therapie be-
handelt worden sind. Die Zulassung
fiir Deutscland und weitere europii-
sche Lénder ist beantragt.

Lapatinib hat sich in Kombination
mit Paclitaxel bei nicht vorbehan-
delten Patientinnen mit metasta-
siertem ErbB2-positivem Brust-
krebs als wirksam erwiesen

In der Studie EGF 30001 wurde
Lapatinib plus Paclitaxel mit Paclita-
xel plus Plazebo als First-Line-The-
rapie bei 580 Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs verglichen.
Die Untersucher um Prof. Richard
Finn (Los Angeles) analysierten Bio-
marker bei Brustkrebspatientinnen,
deren HER2-Status bei der Aufnah-
me in die Phase-III-Studie nicht be-
kannt war.

Die ersten Ergebnisse der Studie
bestétigen den direkten Zusammen-
hang zwischen der Uberexpression
von ErbB2 und der Wirksamkeit von
Lapatinib. In denAnalysen korrelier-
ten Biomarker bei 579 Patientinnen
mit der klinischen Effektivitit. Bei 91
Patientinnen ergab die retrospektive
Beurteilung einen HER2-positiven
Brustkrebs. In dieser Untergruppe
wurden im Paclitaxel/Lapatinib-
Arm statistisch signifikant bessere
Behandlungsergebnisse erzielt als im
Paclitaxel/Plazebo-Arm:

» Die mediane progressionsfreie Uber-
lebenszeit betrug 34,4 Wochen in der
Paclitaxel/Lapatinib-Gruppe und 22,6
Wochen in der Paclitaxel/Plazebo-
Gruppe (p = 0,007).

* Die mediane Zeit bis zur Progressi-
on betrug entsprechend 35,1 Wochen
gegeniiber 25,1 Wochen (p = 0,01).
= Ein vollstandiges oder partielles An-
sprechen wurde bei 60 % gegeniiber
36 % der Patientinnen registriert.

Patientinnen mit HER2-negativem
Brustkrebs brachte die Kombination
von Paclitaxel mit Lapatinib keinen
zusitzlichen Nutzen.

Die hiufigsten unerwiinschten
Wirkungen betrafen Hautausschla-
ge, Durchfille, Ubelkeit, Erbrechen,
Neutropenie und Schleimhautentziin-
dungen. Todesfélle im Zusammen-
hang mit schweren unerwiinschten
Ereignissen waren im Kombinations-
arm héufiger (2,7 vs. 0,6 %).

Aktualisierte Daten bestiitigen
die lingere Zeit bis zur Progres-
sion der Erkrankung bei Einsatg

Brustkrebs

Pharmainformationen

von Lapatinib plus Capecitabin im
Vergleich zu Capecitabin alleine

In der Studie EGF 100151 ver-
glichen Prof. John Crown (Dub-
lin) et al. Lapatinib plus Capecita-
bin mit Capecitabin alleine bei 339
Patientinnen mit fortgeschrittenem
oder metastasiertem ErbB2-positi-
ven Brustkrebs, die zuvor mit An-
thrazyklinen, Taxanen und Trastu-
zumab — nicht aber mit Capecitabin
— behandelt worden waren.

Die Patientinnen erhielten randomi-
siert entweder 1 250 mg Lapatinib tég-
lich plus Capecitabin 2000 mg/m2/Tag
jeweils an den ersten 14 Tagen drei-
wochiger Zyklen oder das Capecita-
bin-Schema allein. Die Behandlung
wurde so lange fortgefiihrt bis sich
Zeichen der Krankheitsprogression
einstellten oder die Toxizitit nicht
langer toleriert wurde.

Die Ergebnisse der Studie zeigten
klare Vorteile fiir die Kombination
Capecitabin/Lapatinib:
= Verldngerung der Zeit bis zur Pro-
gression um 46 % (27 versus 19 Wo-
chen; p=0,00013).

» Gesamtansprechrate: 24 % versus
14 % (p = 0,017).

= Ferner lieB sich durch die zusitzli-
che Gabe von Lapatinib das Risiko
fiir Hirnmetastasen verringern 2 %
versus 11 % mit Capecitabin alleine
(p = 0,0445).

Letzters ist klinisch hochst bedeut-
sam, da sich bei etwa jeder dritten
Patientin mit HER2-positivem me-
tastasiertem Brustkrebs Hirnmeta-
stasen entwickeln. Mit den gegen-
wartigen Behandlungsmoglichkeiten
iiberlebt von diesen Frauen nur jede
fiinfte ldnger als ein Jahr.

Unter der Behandlung mit Cape-
citabin plus Lapatinib traten Durch-
fille, Ubelkeit und Erbrechen sowie
das Hand-FuB3-Syndrom und Haut-
ausschlige auf. Jfs <

Finn R, et al. 2007. Biomarker analysis
of lapatinib with paclitaxel as a first line
treatment in 580 patients with metastatic
breast cancer. 14th ECCO, abstract # 2097.

Crown J, et al. 2007. Lapatinib plus cape-
citabine in HER2+ advanced breast cancer
(ABC): report of updated efficacy and gene-
array data. 14th ECCO, abstract # 2096.
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Praventivmedizin/Sexualmedizin

Weichen stellen bei jungen und dlteren Frauen:
Der Frauenarzt als Praventologe

it der Messung von Bauchumfang,

Blutdruck und wenigen Laborpa-
rametern vor der Verschreibung von Hor-
monen oder einer Vakzinierung koénn-
te der Gynidkologe
die Pravention in
der Frauengesund-
heit noch effektiver
machen, riet Prof.
Armin  Heufelder
(Miinchen) als Pra-
sident der Deutschen

Prof. Dr. med. Gesellschaft fiir pra-
Armin Heufelder . .. .
(Miinchen) ventive Medizin bei

der Jahrestagung in

Tegernsee.
Hormone sind zwar ein wichtiger,
aber eben nur ein Stein im Baukasten
der Pravention. Zur Frauengesundheit
gehort auch die Einschitzung des indi-
viduellen Risikos einer Patientin — selbst
in jungen Jahren, denn Ubergewicht
entsteht nicht erst nach der Menopau-
se. Mit der massiven Zunahme jugend-
licher Adipositas ist eine Welle von Di-
abetes-Patientinnen vorprogrammiert.
Deshalb ist das Maf3band das wichtigs-
te und einfachste Messinstrument. Ist
der Bauchumfang groBer als 94 cm, be-
steht meist schon eine Insulinresistenz.
Dann sollte der Niichtern-Insulinspie-
gel bestimmt werden. Ideal wére ein
Glukosetoleranztest. Auch das regel-
mafBige Blutdruckmessen sollte zum

Standardprogramm gehoren.

Kritisches Zeitfenster nutzen,
physiologische Hormone einsetzen

Ausschlaggebend ist das Alter: ,,Bei
Frauen iiber 60 Jahren ist es heute ob-
solet, eine Hormontherapie zu begin-
nen. Beim Start kurz nach der Meno-
pause dagegen iiberwiegt der Nutzen die
Risiken bei weitem®, so sein Fazit fiinf
Jahre nach den ersten Ergebnissen der
Woman's Health Initiative (WHI), der Sub-
gruppenanalyse zum Koronarrisiko und
der Anschlussstudie zum Koronarkalk bei
frithen postmenopausalen Frauen. Heu-
felder pladiert jedoch grundsitzlich fiir
eine risikominimierte Hormontherapie
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hinsichtlich Thrombose und Brustkrebs
durch die gezielte Auswahl der physiolo-
gischen Hormone und die transdermale
Applikation der Estrogene.

Das Thromboserisiko steigt mit dem
Alter, Ubergewicht und bei oraler Estro-
gengabe. Zumindest alle iibergewichtigen
Frauen sollten deshalb transdermal behan-
delt werden, rit Heufelder, der selbst ge-
nerell nur perkutanes Estradiol einsetzt.

Beim Brustkrebsrisiko unter kombinier-
ter Hormontherapie haben sich syntheti-
sche Gestagene als ungiinstig erwiesen.
Natiirliches Progesteron ist nach einer
franzosischen Kohortenstudie mit dem
geringsten Risiko verbunden.

Vor dem Absetzen erneuter
Gesundheitsstatus

Der Endokrinologe ist iiberzeugt, mit
dieser individuell angepassten, risikoadap-
tierten Hormontherapie bei frithen post-
menopausalen Frauen mit klimakterischen
Symptomen Koronar-Erkrankungen und
Osteoporose sinnvoll vorzubeugen. Um
individuelle Risiken zu beriicksichtigen,
reichen wenige Laborparameter aus: Tri-
glyzeride, LDL, HDL, bei familidrem
Risiko zusitzlich Lipoprotein a.

Eine Frau mit erhdhten Triglyzeriden
und LDL, Hypertonie und einem Bauch-
umfang iiber 94 Zentimeter ist ein klarer
,.Fall® fiir den Internisten. Bei Ex-Rau-
cherinnen mit normalen Fettwerten gibt
die Intima-Media-Dicke an den Karotiden
Aufschluss iiber mogliche atherosklero-
tische Verdnderungen — auch hier ist eine
orale Hormontherapie ungiinstig.

Bei Frauen mit niedrigem Risiko spricht
laut Heufelder alles fiir eine Hormonthe-
rapie, wenn Hitzewallungen bestehen.
Die niedrigste wirksame Dosis ist am
einfachsten mit einem Gel (etwa Gyno-
kadin® Dosiergel) zu ermitteln.

Ob Hormone tatséchlich nur kurzfris-
tig gegeben werden sollten, dariiber ist
seiner Ansicht nach noch nicht das letz-
te Wort gesprochen, wenn die Therapie
im kritischen Zeitfenster begonnen wur-
de und eine Prévention das Ziel ist. Soll
die Therapie aber beendet werden, emp-

fiehlt der Endokrinologe ein graduelles
Ausschleichen, wofiir sich ebenfalls die
Gelform anbietet. ,,Vorher sollten jedoch
erncut die Risikofaktoren erhoben wer-
den®, so Heufelder. Red. 4

Quelle: ,,Prevention Days®, Jahressymposium der
Deutschen Gesellschaft fiir praventive Medizin,
19.-21.10.2007, Tegernsee

Let’s talk about sex:
Bessere Kommunikation
tiber Sexualstorungen

Viele Patientinnen trauen sich nicht
99 ihr vermindertes sexuelles Verlan-
gen in der Praxis von sich aus anzuspre-
chen” erzéhlte Dr. Anneliese Schwenk-
hagen beim Medienseminar ,,Let’s talk
about sex" in Hamburg. Die Griinde sind
oft Scham oder die Unwissenheit {iber
Therapiemdglichkeiten.

Die Initiative beim Thema Lustlosig-
keit sollte vom Arzt ausgehen. In dem
Gesprich kann der Arzt/die Arztin das
Thema sensibel einleiten, zum Beispiel
mit der Frage ,,Viele Frauen leiden in den
Wechseljahren an Lustlosigkeit — Wie ist
es bei [hnen?* veranschaulichte Dr. An-
neliese Schwenkhagen gemeinsam mit
Prof. Dr. Johannes Bitzer.

Arzte sollten Techniken der Gespréchs-
fiihrung erlernen, damit sie sich nicht un-
sicher und iiberfordert in einem Gesprich
iiber Sexualitit wiederfinden. Auch der
neue Kurzfragebogen B-PFSF® (Brief
Profile of Female Sexual Function) kann
als Hilfsinstrument verwendet werden,
um die Kommunikation iiber die sexu-
elle Lustlosigkeit in der drztlichen Pra-
xis zu thematisieren.

Bei der Behandlung weiblicher Sexu-
alstorungen sollten jedoch auch immer
andere ganzheitliche Therapiemoglich-
keiten in Betracht gezogen werden, denn
im seltensten Fall liegen ausschlieflich
physische Ursachen vor. Auch Paarbe-
ratung, Psychotherapie, Sensate Focus
oder einfach nur die Starkung der per-
sonlichen Interessen und Féahigkeiten der
Patientin helfen, sexuelle Lustlosigkeit
zu iiberwinden. nk <«

Quelle: Medienseminar ,,Let‘s talk about sex*
am 15. November 2007 in Hamburg. Veranstal-
ter: Procter and Gamble Pharmaceuticals-Ger-
many GmbH
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HPV-Impfung: Breites Nutzenprofil von Gardasil

Der Impfstoff Gardasil® ist weltweit
in bisher 86 Landern zugelassen. In
Deutschland wird er seit einem Jahr ein-
gesetzt. Der tetravalente Impfstoff richtet
sich gegen die vier humanen Papillomavi-
rustypen 6, 11, 16 und 18. ,,Das besonde-
re Potenzial des Impfstoffs in der Vermei-
dung HPV-assoziierter Genitalerkrankungen
liegt in seinem breiten Nutzenprofil“ be-
tonte Dr. Friederike Giseking (Hamburg)
wihrend einer Pressekonferenz in Berlin.
2Zusétzlich zu Gebarmutterhalskrebs und
Vorstufen des Vulvakarzinoms kann die
Impfung auch Genitalwarzen vermeiden,
die sich bereits wenige Wochen nach In-
fektion mit den HPV-Typen 6 und 11 bil-
den kdnnen.*

,»Im Beratungsgesprich weisen wir
besonders darauf hin, dass die HPV-
Impfung kein Ersatz fiir die regelmaBi-
ge Krebsfritherkennung ist®, berichtete
Dr. Sabine Anthuber (Miinchen) auf der
Presseveranstaltung. ,,Die Impfung kann
vor Krebsvorstufen und Gebarmutterhals-
krebs, der durch HPV 16 und 18 verur-
sacht wird — das trifft auf fast drei Vier-
tel der Zervixkarzinome zu — schiitzen.
Die Fritherkennung ist hingegen keine
primdrpraventive Mallnahme — sie hilf

aber, bereits pathologisch verdnderte Zel-
len zu erkennen und entsprechend zu be-
handeln. Die optimale Vorbeugung liegt
fiir Madchen und Frauen in der Kom-

Impressum

bination aus Impfung und Friitherken-
nung” sagte die Gyndkologin. Red. <

Quelle: Pressegesprich ,,Ein Jahr Gardasil: Ein
Impfstoff setzt neue MaBstibe™ am 26. Okto-
ber 2007 in Berlin. Veranstalter: Sanofi Pasteur
MSD GmbH.

Brustkrebs — Was bewegt die Patientinnen?

ie Initiative

,»Brustkrebs
bewegt“ will an
Brustkrebs  er-
krankten Frauen helfen und widmet
sich verstdrkt dem Thema Psycho-On-
kologie. Nach der Diagnose und in den
darauf folgenden Monaten empfinden es
betroffene Frauen meist als sehr hilfreich,
wenn sie psycho-onkologische Unterstiit-
zung bekommen. Leider, so zeigt eine ak-
tuelle Umfrage der Initiative unter Brust-
krebspatientinnen, erfahren viele Frauen
nichts von den Méglichkeiten einer Bera-
tung und Hilfestellung und fiihlen sich auf
sich allein gestellt. Die Frauen, die eine
psycho-onkologische Begleitung in An-
spruch genommen haben, empfinden die-
ses Angebot als sehr hilfreich und wiin-
schen sich einen Ausbau der vorhandenen
Moglichkeiten, so die Umfrage. Die Ini-

Brosthreds \ bewegt

tiative ,,Brustkrebs
bewegt® stellte im
Rahmen einer Pres-
sekonferenz ein
neues Angebot vor: Ab sofort steht al-
len interessierten Frauen und ihren An-
gehorigen und Freunden die Broschiire
,»Psycho-Onkologie: Was meiner Seele
gut tun kann“ zur Verfiigung.

Entgegen der landldufigen Meinung,
dass die Erstdiagnose fiir betroffene Frau-
en die schwierigste Situation sei, fiirch-
ten Arzte und Patientinnen vielmehr den
Riickfall, das Wiederauftreten der Erkran-
kung oder die Entdeckung von Metasta-
sen. Red. <

Die Broschiire zur Psycho-Onkologie und alle wei-
teren Materialien der Initiative konnen angefor-
dert werden bei der Initiative ,,Brustkrebs bewegt®,
Postfach 130 120, 50495 Koln, www.brustkrebs-
bewegt.de
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