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Fortbildung /* Androgeniiberschuss

Frida Kahlo,
mexikanische Male-
rin (1907-1954), stellte
sich auf Selbstportraits
bevorzugt mit ihren fa-
zialen Attributen eines
Androgeniiberschus-
ses dar.

Hyperandrogenamie/Hyperandrogenismus

Klinischer und biochemischer
Androgenuberschuss bei Frauen

Androgeniiberschuss ist die bei Frauen im reproduktionsfiahigen Alter am héufigsten auftretende
endokrine Storung. Diese Storung kann im Bereich der Androgen-produzierenden Organe (Ovari-
en, Nebennierenrinden) oder im Bereich der Erfolgsorgane (insbesondere Haut und Anhangsgebil-
de, Reproduktionsorgane) liegen. Eine vermehrte Androgenproduktion ist als Hyperandrogenamie
nachweisbar und macht sich zumeist in Form von Androgenisierungserscheinungen (Hyperandroge-
nismus) bemerkbar. Peripher bedingte Ursachen eines Androgeniiberschusses fithren zu Hyper-
androgenismus, ohne dass sich ein Androgeniiberschuss labordiagnostisch nachweisen lassen muss.
SchlieRlich spielt Androgeniiberschuss beim Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) eine

wichtige, bzw. — je nach Definition des PCOS - eine essenzielle Rolle.

Hyperandrogendiimie

Die in der Zirkulation befindlichen
Androgene entstammen im Wesent-
lichen der De-novo-Synthese in den
Ovarien und den Nebennierenrinden.
Hingegen gelangen Androgene, die
aus Vorldufermolekiilen in periphe-
ren Geweben/Organen wie dem Fett-
gewebe und der Haut gebildet wer-
den, zumeist nur in untergeornetem
MafBe ins Blut.

Zur labordiagnostischen Abkldrung
einer Hyperandrogenamie dienen die
Bestimmung des
= Gesamttestosterons (Normbereich
< 1,0 ng/ml), des
= Sexualhormon-bindenden Globu-
lins (SHBG) (> 19 nmol/l), des
= freien Androgenindexes = Gesamtte-
stosteron x 100 / SHBG (< 6), des
= freien Testosterons (< 12,5 pmol/l)
und des
= Dehydroepiandrosteron-Sulfats
(DHEA-S) (0,3—4,3 pg/ml).

Hinsichtlich der differentialdia-
gnostischen Abklarung spielen das
Thyroidea-stimulierende Hormon
(TSH), sowie Prolaktin, LH/FSH,
Estradiol, Progesteron und 17-OH-
Progesteron eine Rolle.

Einzelne Messungen des Gesamt-
testosterons sind hiufig wenig aussa-
gekréftig. Im Serum ist Testosteron
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bis auf einen Rest von ca. 1 %, das
freie Testosteron, an SHBG und Al-
bumin gebunden. Allgemein wird da-
von ausgegangen, dass nur die Frak-
tionen des freien und des an Albumin
gebundenen Testosterons biologisch
wirksam sind. Zur Abklérung einer
Hyperandrogenédmie hat sich das freie
Testosteron in der Praxis bewdhrt. Um
aufwendige Methoden seiner direk-
ten Bestimmung zu umgehen, wur-
den Formeln entwickelt, mit denen
aus den Werten fiir Gesamttestoste-
ron, SHBG und Albumin das freie
Testosteron zu berechnen ist. Hau-
fig wird die Formel angewandt, die
auf der Website der International
Society for the Study of the Aging
Male (ISSAM) zu finden ist (http:/
www.issam.ch/freetesto.htm).

Hat DHEA in vivo androgene
Wirkungen?

Die mit weitem Abstand hochs-
ten Spiegel aller Steroidverbindun-
gen im Serum haben DHEA und
DHEA-S. Sie fungieren unter ande-
rem als Prohormone, die in verschie-
denen Geweben/Organen in geringem
Umfang in Estrogene oder Andro-
gene umgewandelt werden. Letzte-
rer Syntheseweg scheint bei Frauen
bevorzugt zu sein.

Vielfach wird DHEA selbst als
schwaches Androgen eingestuft. Die
androgene Aktivitidt von DHEA lasst
sich experimentell in vitro tatsdchlich
nachweisen. Es darf aber bezweifelt
werden, dass diese Eigenschaft von
DHEA in vivo ebenfalls zum Tragen
kommt. Denn am Androgenrezeptor
konkurrieren DHEA und Testosteron
bzw. Dihydrotestosteron um den Bin-
dungsplatz. Durch ihre grof3e zah-
lenmiBige Uberlegenheit blockieren
DHEA-Molekiile vielfach die Ligan-
denbindungstasche ohne den Rezeptor
aber ausreichend transkriptorisch zu
aktivieren. Zudem wird der Andro-
genrezeptor hierdurch destabilisiert
und unterliegt leichter der enzymati-
schen Degradierung. Insgesamt konn-
te sogar eine Abschwichung andro-
gener Wirkungen resultieren.

Dihydrotestosteron

Sa-Dihydrotestosteron (DHT) ist bei
Minnern und Frauen das in den meis-
ten Erfolgszellen wirksame Andro-
gen. Es ist ein intrakrines Hormon,
d.h. es kann direkt in der Erfolgszelle
aus Testosteron unter dem katalyti-
schen Einfluss von Sa-Reduktase ge-
bildet werden und unmittelbar iiber
den Androgenrezeptor transkripto-
rische Effekte hervorrufen.



Die androgene Potenz von DHT
iibertrifft die des Testosterons deut-
lich (siehe S. 102). Vermehrte Akti-
vitéit der Sa-Reduktase ist denn auch
eine mogliche Ursache fiir idiopathi-
schen Hirsutismus und androgeneti-
sche Alopezie.

Nach verschiedenen élteren An-
gaben in der Literatur finden sich
bei bis iiber 90 % hirsuter Frauen
erhohte DHT-Spiegel. Andererseits
ist aber nicht klar, ob zirkulieren-
des DHT tiberhaupt einen wesent-
lichen Einfluss auf die Ausbildung
von Androgenisierungserscheinun-
gen hat. Bei deren Abkldrung spielt
DHT jedenfalls keine Rolle. Labor-
diagnostische Bedeutung hat aber
gegebenenfalls die Bestimmung
von 3a-Androstendiol-Glukuronid,
einem Abbauprodukt des DHT, im
Blut oder Urin, um daraus eine er-
hohte Aktivitdt der Sa-Reduktase er-
kennen zu kdnnen.

Hirsutismus

Hirsute Frauen weisen eine iiber-
miBige Gesichts- und/oder Korper-
behaarung auf. Zur quantitativen Be-
stimmung von Hirsutismus wurden
mehrere Bewertungssysteme ent-

wickelt. Am hiufigsten findet der
Hirsutismus-Score nach Ferriman-
Gallwey Verwendung. Bei dieser
Einteilung wird die Behaarung an
neun Prédilektionsstellen (Oberlip-
pe, Kinn, Brust, Oberarme, Bauch,
suprapubische Region, Oberschen-
kel, Riicken, supragluteale Region)
jeweils mit 0 bis 4 Punkten bewer-
tet. Hierbei gilt ein Gesamtscore von
unter 8 als normal.

Die endokrinologische Untersu-
chung hirsuter Frauen liefert iiber-
wiegend das Ergebnis einer Hy-
perandrogenédmie. Bei einem Teil
betroffener Frauen ist der bioche-
mische Hormonstatus aber normal.
In solchen Fillen von idiopathischem
Hirsutisus werden entweder inner-
halb der Haarfollikel Androgene im
Uberschuss gebildet oder es liegt eine
erhohte Sensitivitidt gegeniiber An-
drogenen vor.

Akne, androgenetische Alopezie

Fiir die Entstehung der Akne sind
drei Faktoren maf3geblich: Talg, bakte-
rielle Einfliisse, Follikelkeratose. Kei-
ner dieser Faktoren fiir sich allein reicht
aus, um Akne hervorzurufen. Anderer-
seits kann Akne durch das Ausschal-

Abb. 1: Die Talgproduktion erfolgt holokrin, d.h. die Talgzelle wird fast vollstan-
dig von Sebaceum ausgefiillt und stirbt ab. Voraussetzung fiir eine vermehrte Talg-
produktion ist somit eine erhohte Teilungsrate der Sebozyten. Die vermehrte Teilung
von Sebozyten in den mit Haaren assoziierten Talgdriisen erfolgt durch autokrine
bzw. parakrine Stimulation von Wachstumsfaktoren. Deren Bildung wird iiber geno-
mische Androgenwirkungen stimuliert. Das wirksame Androgen in Sebozyten ist das
Dihydrotestosteron (DHT), das im Zytoplasma mit Hilfe der Sa-Reduktase aus Te-
stosteron (T) gebildet wird. AR = Androgenrezeptor; R = Wachstumsfaktorrezeptor.
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Abb. 2: Haarwurzeln in der Subcutis (computerisierte histologische Auf-
nahme): In der menschlichen Kopthaut wachsen normalerweise 80 000
bis 150 000 Haare. Fallen téglich mehr als ca. 100 Haare aus, kann das
auf eine androgenetische Alopezie hindeuten.

ten nur eines der Faktoren gestoppt
und unter Umsténden zum Abklingen
gebracht werden. Zielfaktor hierbei ist
in der Regel die Talgproduktion. Diese
ist Androgen-abhingig (Abb. 1) und
kann im Rahmen einer antiandroge-
nen Therapie gehemmt werden. Ein
Androgeniiberschuss lasst sich bei Pa-
tientinnen mit Akne dennoch nur in
Ausnahmefillen nachweisen.
Aufgrund genetischer Disposition
konnen bestimmte Haarfollikel am Ka-
pillitium eine erhohte Sensitivitét ge-
geniiber DHT aufweisen. Diese Form
des Androgeniiberschusses tritt bei
Ménnern und Frauen gleichermafen
auf. In den meisten Fillen lasst sich
bei den betroffenen Frauen keine Hy-
perandrogendmie nachweisen.

Polyzystische Ovarien

Polyzystische Ovarien werden mit
transvaginalem Ultraschall nur bei etwa
zwei Drittel der Patientinnen mit PCOS-
Diagnose entdeckt. Die Angaben in
der Fachliteratur hierzu reichen von
33 % bis 99 %. In diesen Fillen kann
von einem Zusammenhang zwischen
einem Androgeniiberschuss und der
reproduktiven Funktion ausgegangen
werden. Andererseits ist die Pravalenz
polyzystischer Ovarien in der weibli-
chen Gesamtbevolkerung relativ hoch,
so dass hyperandrogene Effekte fiir
die Ausbildung polyzystischer Ova-
rien nicht obligatorisch sind.

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler <
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Warum hat Dihydrotestosteron starkere
androgene Potenz als Testosteron?

Die gegeniiber dem Testosteron stirkere androgene Potenz des
Dihydrotestosterons (DHT) wird vielfach mit einer hoheren
Affinitét als der des Testosterons zum Androgenrezeptor (AR) zu
erkldren versucht. Doch Assoziations- und Dissoziationskonstan-
ten beider Hormon-Rezeptor-Komplexe sind unter Beriicksichti-
gung der Stabilitit des AR mit und ohne gebundenem Liganden
etwa gleich hoch. Andererseits ist die ca. zehnfache Konzentrati-
on an Testosteron erforderlich, um die gleichen transkriptori-
schen Effekte wie mit DHT zu erzielen. Neueste Untersuchungen
lassen darauf schlieen, dass durch die Bindung von Testosteron
an der AF2 weniger giinstige Bedingungen fiir Interaktionen
innerhalb des AR und mit Koaktivatoren geschaffen werden als
bei Bindung von DHT [1].

Genomische Wirkungen des Hor-
mon-aktivierten Androgenrezeptors

Der Androgenrezeptor ist ein Li-
ganden-aktivierter Transkriptionsfak-
tor und gehort zur groBen Familie der
Kernrezeptoren. Solche Rezeptoren
vermitteln so genannte genomische

Wirkungen der Steroidhormone, d.h.
sie regulieren die Expression entspre-
chend responsiver Gene. Hierzu wird
im regulatorischen Abschnitt des ent-
sprechenden Gens ein Transkriptions-
apparat ausgebildet (Abb. 1).

Der Androgenrezeptor unterschei-
det sich von den anderen Steroidhor-
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Abb. 1: Androgenrezeptoren (AR) als Bestandteil des Transkriptionsapparats:

Unmittelbar vor der kodierenden Sequenz von Genen befindet sich der Kernpromotor. Von da aus be-
ginnt die RNA-Polymerase mit der Transkription der DNA in Boten-RNA. Unentbehrlich fiir die
Transkription sind ferner eine Reihe von Proteinen, die als sog. Basalfaktoren einen Komplex mit
dem TATA-bindenden Protein bilden. Diese Basalfaktoren induzieren allerdings nur eine basale Ak-

tivitdt der RNA-Polymerase.

Zur Beschleunigung der Transkription sind Aktivatoren notwendig. Diese Transkriptionsfaktoren
binden an spezifische Verstiarker(Enhancer)-Sequenzen, die sich in relativ weiter Entfernung vom ko-
dierenden Genabschnitt befinden konnen. Co-Aktivatoren stellen eine Verbindung zwischen den En-
hancer-Proteinen und den Basalfaktoren her. Der Androgenrezeptor fungiert ebenfalls als Transkrip-
tionsfaktor. Als Aktivator bindet er in dimerer Form an ein Androgen-Response-Element der DNA.
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monrezeptoren, indem er durch zwei
hochaffine Hormone aktiviert werden
kann: Testosteron und Dihydrotesto-
steron. Das in seiner physiologischen
Potenz stirkere DHT ist fiir die mann-
liche sexuelle Entwicklung essenziell,
wihrend Testosteron das wirksame
Androgen in der Muskulatur ist und
anabole Effekte in der Pubertét hat.

Die molekulare Struktur des AR
dhnelt der des Glukokortikoidrezep-
tors, des Progesteronrezeptors und des
Mineralokortikoidrezeptors. Funktio-
nell 1dsst sich der AR in Module glie-
dern: Das N-terminale Ende ist die
Transaktivierungsdoméne. Es schlie-
en sich die DNA-Bindungsdoma-
ne und die Gelenk(hinge)doméane
an. Am C-terminalen Ende befin-
det sich die Ligandenbindungsdo-
méne (Abb. 2).

Genomische Wirkungen des Hormon-
aktiviertem Androgenrezeptors

Der Androgenrezeptor ist ein Li-
ganden-aktivierter Transkriptionsfak-
tor und gehort zur grofen Familie der
Kernrezeptoren. Diese Art von Re-
zeptoren vermittelt so genannte ge-
nomische Wirkungen der Steroidhor-
mone und Schilddriisenhormone, d.h.
sie regulieren die Expression entspre-
chend responsiver Gene.

Der Androgenrezeptor unterschei-
det sich von den anderen Steroidhor-
monrezeptoren, indem er durch zwei
hochaffine Hormone aktiviert wer-
den kann: Testosteron und Dihydro-
testosteron. Das in seiner physiolo-
gischen Potenz stdrkere DHT ist fiir
die mannliche sexuelle Entwicklung
essenziell, wihrend Testosteron das
wirksame Androgen in der Musku-
latur ist und anabole Effekte in der
Pubertét hat.

Die molekulare Struktur des AR
dhnelt der des Glukokortikoidrezep-
tors, des Progesteronrezeptors und des
Mineralokortikoidrezeptors. Funktio-
nell ldsst sich der AR in Module glie-
dern: Das N-terminale Ende ist die
Transaktivierungsdoméne. Es schlie-
Ben sich die DNA-Bindungsdomé-
ne und die Gelenk(hinge)doméine
an. Am C-terminalen Ende befin-



det sich die Ligandenbindungsdo-
méne (Abb. 2).

Stabilitiit der Hormon-AR-Kom-
plexe

Um seine Funktion als Hormon-akti-
vierter Transkriptionsfaktor erfiillen
zu konnen, muss der Hormon-AR-
Komplex iiber einen lingeren Zeit-
raum stabil sein. Neben einer hohen
Ligand-Rezeptor-Affinitét setzt dies
eine moglichst lange Verweildauer des
Hormons in der Ligandenbindungs-
tasche des Rezeptors voraus. Testo-
steron dissoziiert dreimal schneller
vom AR als DHT [2].

Auch die Stabilitdt des Androgen-
rezeptors selbst spielt eine erhebliche
Rolle fiir die androgene Aktivitét.
Freie Rezeptoren unterliegen einem
beschleunigten enzymatischen Ab-
bau. Erst wenn die Rezeptoren durch
Binden in einer optimalen Konfor-
mation fixiert werden, sind sie me-
tabolisch stabil. Demzufolge schiitzt
DHT den Androgenrezeptor effekti-
ver vor enzymatischer Degradierung
als Testosteron (Abb. 3).

Im Hoden, wo die Testosteronkon-
zentration extrem hoch ist, kann Te-
stosteron eine ausreichend starke an-
drogene Wirkung erzielen. Das ist in
anderen Geweben wie der Prostata,

Gen

= =2 =34 =5 =G =7 =— 8-

Androgene \ Fortbildung

ADbb. 1: Schematische Struk-
turen des Androgenrezep-

tor (AR)-Gens, der mRNA,
des Rezeptorproteins und der
funktionellen Doménen: das
AR-Gen enthélt acht Exons.
Das grofie Exon 1 umfasst

MRNA ={ 1

Rezeptor-Protein
NH2

Domaéanen
TAD

und den Talgdriisen, denen Testoste-
ron systemisch tiber die Zirkulation
zugefithrt wird, nicht gewéhrleis-
tet. Solche Zielgewebe fiir Andro-
gene wandeln daher Testosteron mit
Hilfe der 5a-Reduktase zum Grof3-
teil in DHT um.

Modulierung der Aktivierungs-
Sfunktion 2 des AR durch Testoste-
ron und DHT

Roéntgenstrukturanalysen haben er-
geben, dass die Konformationsénde-
rungen im Bereich der Ligandenbin-
dungstasche, die durch Binden von

die Transaktivierungsdoméine
(TAD). Exons 2-8 kodieren
fiir die DNA-Bindungsdoma-
ne (DBD), die Gelenkdoma-
ne (GD) und die Liganden-
bindungsdoméne (LBD).

PBD; GD| LBD

Testosteron oder DHT hervorgerufen
werden, sehr dhnlich sind und keine
Erklarung fiir unterschiedliche Ak-
tivitdten des AR liefern. Die hohere
Polaritit von Testosteron fiihrt dazu,
dass die hydrophobe Aktivierungs-
funktion 2 durch Testosteron weniger
stabilisiert wird als mit DHT.

Bei der Induktion mit dem Andro-
gen wird im Bereich der Liganden-
bindungsdoméne des AR eine hydro-
phobe Spalte an der Oberfliche fiir
Interaktionen mit hydrophoben Bin-
dungspartnern zuginglich. Als sol-
che kommen Sequenzen in der N-
terminalen Transaktivierungsdomaéne

Abb. 2: Der Androgenrezeptor
(AR) wird durch verschiedene Li-
ganden in unterschiedlichem Um-
fang stabilisiert. Testosteron (T)
und Dihydrotestosteron (DHT) ha-
ben etwa gleich grofle Affinita-
ten zum AR. Doch die Geschwin-
digkeit der Dissoziation ist beim T
ca. dreimal hoher als beim DHT.
Durch die grolere Wechselrate
kann T den AR nicht optimal stabi-
lisieren. Hierdurch ist der AR zu-
dem anfilliger gegeniiber Pro-
teasen und wird rascher abgebaut.
ARE = Androgen-Responseele-
ment (nach Zhou Z-x, et al. 1995).

Transkription
i
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Fachliteratur /* Androgene

E1 (pg/ml)

des AR und andere Proteine (Koaktiva-
toren, Korepressoren) in Frage. Erste-
re Sequenzen haben das FxxLF-Motiv
(F = Phenylalanin, L = Leucin, x = be-
liebige Aminoséure). Hierbei spielt ins-
besondere FQNLF (Phe-Gln-Asp-Leu-
Phe) eine wichtige Rolle.

Die Interaktion der N- mit der C-ter-
minalen Region des AR (N/C-Inter-
aktion) ist fiir die Transaktivierungs-
funktion unentbehrlich. Verschiedene
natiirlich vorkommende Mutanten des
AR, bei denen keine N/C-Interaktion

zustande kommt, verursachen Andro-
genresistenz, auch wenn die hochaffi-
ne Bindung von Testosteron oder DHT
nicht beeintrachtigt ist.

Die Aktivierungsfunktion 2 dient auch
als Bindungsstelle fiir Koaktivatoren, die
ein LxxLL-Motiv besitzen. Mit DHT
als Ligand sind hydrophobe Interak-
tionen mit FxxLF- und LxxLL-Motiven
durch die Ausbildung von Wasser-ver-
mittelten Wasserstoffbriickenbindungen
energetisch begiinstigt. Diese Stabili-
sierung tragt wesentlich dazu bei, dass

Ovarielle Androgenproduktion nach der

Menopause

Seit dem Jahr 1974 wurde eine Reihe von Studien zur endokrinen
Aktivitit der Ovarien unternommen. Ubereinstimmend wurde eine
Hormonproduktion in den involuierten Ovarien nachgewiesen. In
einer jiingeren Untersuchung wurden diese Ergebnisse jedoch in Frage
gestellt. Mit Hilfe verbesserter Techniken zur Gewinnung vendsen
Blutes aus den Ovarien und hochst sensitiver und spezifischer Nach-
weismethoden fiir Hormone sollte der Widerspruch geklart werden

(Fogle RH, et al., 2007):

ie 13 teilnehmenden Patientinnen

(45 bis 72 Jahre) unterzogen sich einer
abdominalen Hysterektomie und bilateraler
Salpingo-oophorektomie. Der postmeno-
pausale Status wurde durch den erhGhten
FSH-Spiegel (> 40 U/1) und/oder Amenorhoe
seit mehr als zwolf Monaten sichergestellt.
Periphere Blutproben wurden pré-, intra-
und postoperativ gesammelt. Zum Zeit-
punkt der Oophorektomie wurde Blut
sowohl aus der linken als auch aus der
rechten ovariellen Vene (5-10 ml/Seite)
in einem Probenrdhrchen aufgefangen.
Testosteron, Androstendion, Dehydroepi-

Tabelle: Mittlere Konzentrationen von Testosteron,
Androstendion, DHEA, Estron und Estradiol in ova-
riellem und intraoperativem peripherem Serum

Ovariell Peripher
Testosteron (ng/ml) 72 0,3
Androstendion (ng/ml) 4,3 11
DHEA (ng/ml) 8,8 5,2
150 50
E2 (pg/ml) 99 15
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androsteron (DHEA), Estron und Estradiol
wurden nach Extraktion und Saulenchro-
matographie mittels RIA bestimmt.

Vielfach hoherer Testosteronspiegel
im venosen ovariellen als im peri-
pheren Blut

In jeweils beiden Proben mit vendsem
ovariellen Blut wurden signifikant hohere
Konzentrationen an Testosteron, Andro-
stendion, DHEA, Estron und Estradiol ge-
messen als in denen mit peripherem Blut.
Der weitaus hochste Unterschied wurde
beim Testosteron registriert. Dessen Kon-
zentration war im ovariellen Blut um das
24-fache erhoht. Beim Estradiol war es
das Siebenfache (Tabelle).

Postoperativ sanken der periphere Te-
stosteron- und Estronspiegel signifikant —
nicht aber die Spiegel an Androstendion,
DHEA und Estradiol.

Bei vier von fiinf Patientinnen, deren
Menopause bereits mehr als zehn Jahre
zuriicklag, war der Testosterongradient
zwischen vendsem ovariellen und peri-
pherem Blut immer noch vorhanden.

der DHT-AR-Komplex dreimal langsa-
mer dissoziiert als der Testosteron-AR-
Komplex.

Prof- Dr. Dr. Joachim F. Schindler <

[1] Askew EB, Gampe Jr RT, Stanley TB, et al.
2007. Modulation of androgen receptor activation
function 2 by testosterone and dihydrotestosterone.
J Biol Chem 282:25801-25816.

[2] Zhou Z-x, Lane MV, Kemppainen JA, et al.
1995. Specificity of ligand-dependent androgen
receptor stabilization: receptor domain interactions
influence ligand dissociation and receptor stability.
Mol Endocrinol 9:208-218. J Biol Chem 282:
25801-25816.

Fazit: Das Ovar ist auch in der Post-
menopause eine endokrin aktive Driise,
die einen signifikanten Anteil des zirku-
lierenden Testosterons produziert.

— Die Ovarien sind nach der Menopause
noch mindestens ein Jahrzehnt lang
Hauptquelle des peripheren Testosterons
und damit auch Lieferant des Substrats
fiir die periphere Estrogenproduktion.
Hieraus sowie aus Befunden, wonach
der Erhalt der Ovarien zur allgemeinen
Gesundheit wesentlich beitragt (Parker et
al. 2005), schlieBen die Autoren, dass eine
bestimmte Klientel von Hysterektomie-
Patientinnen bei Bewahrung der Ovarien
von einer endogenen Hormonproduktion
profitieren kann.

In vorausgegangenen Studien zur en-
dokrinen Aktivitét des postmenopausalen
Ovars war die Gewinnung der Blutproben
zum Teil nicht ideal und es fehlte an hoch-
sensitiven Methoden zur Hormonbestim-
mung. Dennoch lieferten diese Methoden
liberzeugende Beweise fiir eine postmeno-
pausale Testosteronproduktion in den Ova-
rien. Zum gegenteiligen Ergebnis gelangten
Couzinet et al. (2001) bei Untersuchungen
mit einer Gruppe postmenopausaler Frau-
en mit Addison-Krankheit. rm 4

Fogle RH, Stanczyk FZ, Zhang X, Paulson
RJ, et al. 2007. Ovarian androgen production
in postmenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab 92:3040-3043.

Couzinet B, Meduri G, Lecce MG, et al.
2001. The postmenopausal ovary is not a major
androgen-producing gland. J Clin Endocrinol
Metab 86:5060-5066.

Parker WH, Broder MS, Liu Z, et al. 2005.
Ovarian conservation at the time od hysterectomy
for benign disease. Obstet Gynecol 106:219-
226.



Androgeniiberschuss/Insulinresistenz

SHBG - Pradiktor fiir Insulinresistenz bei
Frauen mit Androgentberschuss?

Wenn sich bei Frauen zum ersten Mal mit einem Androgeniiberschuss im
Zusammenhang stehende Symptome bemerkbar machen, ist moglicher-
weise auch der Zeitpunkt, an dem friihestens eine Insulinresistenz
diagnostizierbar ist. Mit dieser Intention wurde bei Frauen mit *hyperand-
rogenem Syndrom‘ nach verschiedenen Methoden Insulinresistenz-
Indizes berechnet und untersucht, inwieweit das Sexualhormon-bindende
Globulin (SHBG) als pradiktiver Marker fiir Insulinresistenz genutzt

werden kann (Kajaia N, et al., 2007):

n die Auswertung der Studie gingen

die Daten von 185 Patientinnen ein, die
zur Abkldrung eines Androgeniiberschus-
ses an die Abteilung fiir gynékologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedi-
zin der Universitétsfrauenklinik Erlangen
iiberwiesen worden sind. Die Frauen hat-
ten eine Hyperandrogenidmie (definiert als
Gesamttestosteronspiegel > 2,08 nmol/l
bzw. als Serum-Dehydroepiandrostendion-
Sulfat (DHEA-S)-Spiegel > 6,6 pmol/l)
und/oder Merkmale eines Hyperandro-
genismus wie Hirsutismus, Akne, Sebor-
rhoe. Bei den meisten Frauen wurde auch
Oligo/Anovulation diagnostiziert, so dass
diese Patientinnen in Verbindung mit An-
drogeniiberschuss (Hyperandrogendmie
und/oder Hyperandrogenismus) ein po-
lyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) auf-
wiesen. Auf polyzystische Ovarien wur-
de nicht untersucht.

Ausschlusskriterien waren die 21-Hy-
droxylase-defiziente nicht klassische ad-
renale Hyperplasie, HAIRAN-Syndrom
(gekennzeichnet durch Hirsutismus, Adi-
positas, schwere Insulinresistenz, Acan-

Tabelle: Formeln zu Berechnung von
HOMA-IR, QUICKI und ISI

HOMA-IR:

NG (mmol/l) x NI (uU/ml)
22,5

QUICKI:
1
[logNG (mg/dl) + logNI (pU/ml)]

ISI:
10 000
NG (mg/dl) x NI (uU/ml) x G (mg/dl) x | (uU/ml)

NG = Niichternglukose; NI = Niichterninsulin; G = mittlere
Plasma-Glukosekonzentration und | = mittlere Insulinkonzen-
tration wahrend eines oralen Glukosetoleranztestes

thosis nigricans) und Androgen-sezernie-
rende Tumoren.

Die Berechnung des HOMA-IR (ho-
meostatic model assessment of IR), des
QUICKI (quantitative insulin sensitivity
check index) und des Insulinsensitivitéts-
index (ISI) erfolgte nach den Formel in
der Tabelle. Insulinresistenz bestand bei
einem HOMA-IR > 2.5, bei einem QUI-
CKI <0,33 und einem ISI <5.

Ferner wurden Gesamttestosteron,
DHEA-S, Estradiol, SHBG, LH, FSH,
Prolaktin, Plasmainsulin, LDL und HDL
biochemisch bestimmt.

Erniedrigter Serum-SHBG-Spiegel
bei Insulinresistenz

Bei 71 Frauen wurde mit HOMA-IR, bei
74 Frauen mit QUICKI und bei 91 Frauen
mit ISI eine Insulinresistenz festgestellt. In
den Gruppen der jeweiligen Patientinnen
mit Insulinresistenz wurden — unabhén-
gig vom Index — signifikant hdhere mitt-
lere Werte fiir den BMI, den Niichtern-
blutzucker und beim Glukosetoleranztest
sowie signifikant niedrigere mittlere Werte
fiir SHBG und HDL registriert als in den
jeweiligen Gruppen mit Teilnehmerinnen
ohne Insulinresistenz.

In der Gruppe mit Insulinresistenz nach
ISI waren signifikant mehr Patientinnen
hirsut als bei den restlichen Teilnehmerin-
nen. Zugleich wurden hohere Spiegel an Ge-
samttestosteron gemessen und ein hoherer
freier Testosteronindex bestimmt.

FAZIT: SHBG eignet sich moglicherwei-
se als pradiktiver Marker fiir Insulinre-
sistenz bei hyperandrogendmischen, ins-
besondere adipdsen Frauen.

— Es besteht erhebliches medizinisches
Interesse an einer einfachen Methode zur

Fachliteratur
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SHBG ist das hauptsdchliche Serum-Trans-
portprotein fiir Testosteron. Seine Produk-
tionsrate in der Leber wird insbesondere
durch Insulin beeinflusst. Bei erhohten Te-
stosteron- und Insulinspiegeln wird die Bil-
dung von SHBG insbesondere bei adipdsen
Patienten supprimiert. Daher kdnnte ein
niedriger SHBG-Spiegel unter Umstdnden
als pradiktiver Marker fiir Insulinresistenz
genutzt werden.

Diagnose von Insulinresistenz. Zu diesem
Zweck wurden verschiedene Insulinre-
sistenz-Indizes entwickelt, die erheblich
weniger aufwendig sind als die Referenz-
methode, der hyperinsulindmisch-eugly-
kdmische Clamp.

In der Frauenarztpraxis gibt es eine er-
hebliche Klientel an Patientinnen, die dazu
neigt eine Insulinresistenz und folgend
unter Umsténden einen Diabetes melli-
tus Typ 2 zu entwickeln. Hierzu zéhlen
im besondern Mafle Frauen mit klini-
schem und/oder biochemischen Andro-
geniiberschuss, bei denen in Verbindung
mit Oligo/Anovulation und/oder polyzys-
tischen Ovarien nach Definition der An-
drogen Excess Society ein "hyperandro-
genes Syndrom* — besser bekannt unter
polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) —
vorliegt. Bei diesen Patientinnen besteht
nach den Ergebnissen der besprochenen
Studie insbesondere dann ein erhdhtes Ri-
siko fiir die Entwicklung von Insulinre-
sistenz, wenn der Serum-SHBG-Spiegel
niedrig ist. Jfs4

Kajaia N, Binder H, Dittrich R, et al.
2007. Low sex hormone-binding globulin as
a predictive marker for insulin resistance in
women with hyperandrogenic syndrome. Eur
J Endocrinol 157:499-507.
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Fachliteratur / PCOS

PCOS hauptsachlich Giber Hirsutismus
und/oder Hyperandrogenamie definiert?

Ob eine Patientin mit Oligo/Anovulation, bei der sonographisch
polyzystische Ovarien nachgewiesen wurden, aber weder klinisch
noch biochemisch einen Hyperandrogenismus aufweist, per Definition
ein polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) hat oder nicht, mag ober-
flachlich betrachtet eher akademisch erscheinen. Doch ohne akzep-
tierte Definition von Phdnotypen ist exaktes wissenschaftliches Arbei-
ten nicht méglich, und noch ist nicht abschlieRend geklart, inwieweit
die Diagnose PCOS nach unterschiedlichen Kriterien mit mehr oder
weniger erhohten Risiken fiir Infertilitdt, dysfunktionelle Blutungen,
Endometriosekarzinom, Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2,
Dyslipidimien und Hypertonie behaftet ist.

PCOS nach 1990 NIH-Kriterien

Die Definition des PCOS war im Laufe
der Jahre hiufiger Gegenstand konverser
Diskussionen. Erst in der PCOS-Konsen-
suskonferenz des National Institutes of
Health (NIH) im Jahr 1990 einigte man
sich auf eine einheitliche Definition. Da-
nach ist das Vorliegen einer chronischen
Oligo/Amenorrhoe in Verbindung mit ei-
nem klinisch und/oder labordiagnostisch
nachzuweisenden Hyperandrogenismus
fiir die Diagnose PCOS bei differential-
diagnostischem Ausschluss anderweiti-
ger Ursachen ausschlaggebend.

Die Definition des PCOS nach den NIH-
Kriterien von 1990 ist sehr eng gefasst.
Sie schliefft auf der Basis der Merkmale
Hyperandrogenémie, Hirsutismus, Oligo/
Anovulation und polyzystische Ovarien
lediglich drei Phénotypen ein (Tabelle).

Nur bei etwa drei von vier PCOS-Pati-
entinnen finden sich nach dieser Defini-
tion polyzystische Ovarien.

PCOS nach 2003 Rotterdam-Kriterien

Bei einer weiteren Konferenz der Eu-
ropean Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) und der Ame-
rican Society for Reproductive Medici-
ne (ASRM) im Jahr 2003 in Rotterdam
verstdndigte man sich darauf, der ova-
riellen Dysfunktion stdrkeres Gewicht
beizumessen. Demnach liegt ein PCOS
vor, wenn zwei der drei folgenden Kri-
terien erfiillt sind:

* Polyzystische Ovarien,

* Oligo/Anovulation,

* klinisch oder labordiagnostisch mani-
fester Hyperandrogenismus nach Aus-
schluss anderer endokriner Ursachen. Zur

Ausschlussdiagnose gehdren Adrenoge-
nitales Syndrom, Morbus Cushing sowie
ovarielle und adrenale Androgene pro-
duzierende Tumoren.

Die Definition des PCOS erfuhr damit
eine Erweiterung. Insbesondere wurde
ein Phinotyp integriert, bei dem zwar Zy-
klusstérungen und polyzystische Ovarien
vorliegen, aber weder klinische noch la-
bordiagnostische Anzeichen eines Hyper-
androgenismus nachweisbar sind. Ferner
kamen Phinotypen ohne das Auftreten
von Zyklusstdrungen hinzu.

PCOS vs. ’hyperandrogenes Syndrom*
2006 AES-Kriterien

Die Androgen Excess Society (AES)
beschéftigt sich als internationale Orga-
nisation mit samtlichen Aspekten von
Funktionsstorungen, die durch einen
Androgeniiberschuss bei Frauen her-
vorgerufen werden konnen. Neben idio-
pathischem Hirsutismus, vorzeitiger Ad-
renarche und nichtklassischer Nebennie-
renhyperplasie steht insbesondere das
PCOS im Zentrum der klinischen und
Grundlagenforschung.

Ein von der AES eingesetzter Arbeits-
ausschuss wurde damit beauftragt, die
medizinische Literatur nach allen Peer-
reviewed publizierten Studien zu durch-
forsten, in denen eine Bewertung der epi-
demiologischen und phénotypischen
Aspekte des PCOS vorgenommen wor-
den sind. Basierend auf der dabei ermit-
telten Evidenz empfahl die *Task Force
der AES eine Definition des PCOS, bei
der hyperandrogene Merkmale essenzi-
ell sind. Ohne den Nachweis eines kli-

Tabelle: Phanotypen bei unterschiedlich definiertem PCOS basierend
auf dem Vorhandensein oder Fehlen von Hyperandrogenamie, Hirsu-
tismus, Oligo/Anovulation und polyzystischen Ovarien

nischen und/oder biochemischen Hy-
perandrogenismus konne die Diagnose
PCOS nicht eindeutig gestellt werden.
Des weiteren fordert die AES-Defini-

Merkmale Phéanotypen* tion den Ausschluss anderer moglicher
Ursachen einer Hyperandrogenédmie so-
Hyperandrogenamie + + + + - - 4+ - + = wie das Vorliegen von Oligo/Anovulation
Hirsutismus + + - - + + + + - - und/oder polyzystische Ovarien.
Oligo/Anovulation + + + + + + - - - 4 Von den klinischen Merkmalen des Hy-
Polyzystische Ovarien + - + - + - 4+ + + + perandrogenismus (Hirsutismus, Akne,
androgenetische Alopezie) tritt Hirsutis-
NIH-Kriterien (1990) v v v v vV / mus bei ca. 60 % der PCOS-Patientinnen
Rotterdam-Kriterien (2003) v v v Vv V Vv V V V V nach NIH-Kriterien in Erscheinung. Bei
AES Kiriterien (2006) v v v v v v v /S / Akne ist es nicht sicher, ob PCOS-Patien-

tinnen iiberhaupt hiufiger betroffen sind
als die weibliche Bevolkerung insgesamt.

+ vorhanden, — nicht vorhanden; * Kombinationen, die keiner Definition eines PCOS-Phéanotyps entsprechen, sind nicht auf-
geflihrt (nach Azziz R, et al. 2006).
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Nach Auffassung des Arbeitsausschusses
liefern Hirsutismus und freies Testoste-
ron die sichersten Indizien fiir das Vor-
liegen eines klinischen bzw. biochemi-
schen Hyperandrogenismus.
Polyzystische Ovarien sollen bei der
Diagnosestellung in Betracht gezogen
werden, da sie bei den meisten — wenn
auch nicht allen — Patientinnen mit PCOS
vorzufinden sind. Trotzdem ist die AES
davon iiberzeugt, dass bei Frauen mit po-
lyzystischen Ovarien ohne hyperandro-

gene Merkmale die Diagnose PCOS nicht
sichergestellt werden kann.

Patientinnen mit ovulatorischem PCOS
stellen eine kleine Minderheit mit meist
weniger schweren androgenen und me-
tabolischen Merkmalen dar. Dennoch
wurde dieser Phanotyp von der AES in
die Definition des PCOS aufgenommen.
Hierin liegt der formelle Unterschied zur
NIH-Definition.

Klinischer und/oder biochemischer
Hyperandrogenismus in Verbindung

Veranderung der Leptinsekretion als
Reaktion auf Hyper- und Hypoglykamie
bei PCOS-Patientinnen

Leptin gilt als wichtiger Regulator der Nahrungsaufnahme, der metaboli-
schen Umsatzrate und der reproduktiven Funktion. Bislang ist nicht
bekannt, ob die langfristig bestehende Insulinresistenz bei Patientinnen
mit polyzystischem ovariellem Syndrom (PCOS) zu einer veranderten
Leptinsekretion als Reaktion auf Hyper- und Hypoglykamie fiihrt - einem
moglichen Faktor in der Pathogenese der Adipositas. Dies zu kldren
wurden Glukose-Clamp-Tests bei PCOS-Patientinnen und gesunden
Kontrollprobandinnen vorgenommen (Ludwig AK, et al., 2007):

Das Studienkollektiv bestand aus 20 ge-
sunden Frauen und sieben PCOS-Pa-
tientinnen. Bei ihnen wurden mittels der
Glukose-Clamp-Technik Hyper- und Hy-
poglykdmie induziert. Nachdem eine Blut-
glukose-Konzentration von 8,8 mmol/l er-
reicht war, wurde der Plasma-Glukosespiegel
schrittweise auf 6,8, 4,8 und 2,8 mmol/1 ge-
senkt. Bei jedem Glukose-Zielwert und vor
dem Test wurden Insulin, C-reaktives Pep-
tid (CRP) und Leptin bestimmt.

Erhohung des Leptinspiegels bei
PCOS nur unter hypoglykimischen
Bedingungen

Zum Erreichen der Blutglukose-
Zielwerte wurden bei den PCOS-Pa-
tientinnen geringere Glukosemengen
pro Kilogramm Koérpergewicht bend-
tigt als bei den Kontrollprobandinnen.
Die Erhoéhung der Konzentrationen
an Insulin und CRP im Serum wih-
rend des Clamp war bei PCOS-Pati-
entinnen deutlich stdrker ausgeprégt.
Der basale Serum-Leptinspiegel war bei
den PCOS-Patientinnen signifikant ho-

her als bei den Kontrollprobandinnen
(83,9 + 68,9 ng/ml versus 33,7 + 15,3 ng/
ml; p = 0,005).

Wihrend des Clamp-Tests stieg die Plas-
ma-Leptinkonzentration im Kontrollkol-
lektiv fiir jeden glykdmischen Zielwert
kontinuierlich an. Bei den PCOS-Pati-
entinnen kam es unter hyperglykdmi-
schen Bedingungen zu einem Abfall der
Leptinsekretion. Zudem fiel der Anstieg
der Leptinsekretion gegeniiber dem Aus-
gangswert nach Erreichen hypoglykami-
scher Zielwerte geringer aus als bei den
Kontrollen (Abb.).

FAZIT: Bei PCOS-Patientinnen wurde
ein gegeniiber gesunden Kontrollen ver-
mindertes Ansprechen der Leptinsekre-
tion als Reaktion auf Hyper- und Hypo-
glykdmie registriert.

— Die Erhéhung der Leptinsekretion
wihrend des Clamp-Tests scheint nicht
durch die Hyper- und Hypoglykédmie selbst,
als vielmehr durch die Hyperinsulindmie
hervorgerufen zu werden. Das verminderte
Ansprechen der PCOS-Patientinnen kénnte
auf die langfristig bestehende Insulinresistenz

PCOS \ Fachliteratur

mit Oligo/Anovulation und/oder poly-
zystischen Ovarien sind zwar hdufig mit
Adipositas, Insulinresistenz und einem er-
hohten LH/FSH assoziiert, dennoch sollten
letztere Merkmale nicht zur Definition des
PCOS herangezogen werden. s <

Azziz R, Carmina E, Dewailly D, et al. 2006.
POSITION STATEMENT: Criteria for defining
polycystic ovary syndrome as a predominantly
hyperandrogenic syndrome: an Androgen Excess
Society guideline. J Clin Endocrinol Metab 91:
4237-4245.
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Mittlere Plasma-Leptinkonzentration bei PCOS-Pati-
entinnen und Kontrollen. *p < 0,05, **p < 0,005 (nach
Ludwig AK, et al. 2007).

zurlickzufiihren sein, und kénnte mit eine
Ursache fiir die bei PCOS-Patientinnen
hiufig anzutreffende Adipositas sein.

Die erhohte CRP-Konzentration wih-
rend des Clamp-Tests spiegelt die trotz des
beim Clamp exogen zugefiithrten Insulins
stattfindende endogene Insulin-Produk-
tion wider. Sowohl Insulin als auch CRP
stiegen bei den PCOS-Patientinnen signi-
fikant starker an. Diese Befunde und die
zum Erreichen der Glukose-Zielwerte be-
nétigte geringere Menge an Glukose sind
eine Bestitigung dafiir, dass bei PCOS-
Patientinnen eine verminderte Insulin-
sensitivitdt vorliegt. Hierzu trigt wahr-
scheinlich aber auch der zumeist hdhere
Body Mass Index bei.

Bei schlanken PCOS-Patientinnen wur-
den signifikant hohere Leptinspiegel ge-
messen als bei schlanken Kontrollproban-
dinnen. Jfs <

Ludwig AK, Weiss JM, Tauchert S, et al. 2007.
Influence of hypo- and hyperglycaemia on plasma
leptin concentration in healthy women and in
women with polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod 22:1555-1561.
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Androgene — kardiovaskuldres Risiko — Brustkrebs

Androgenspiegel und kardiovaskulares

Risikoprofil

Endogenen Androgenen wird verschiedentlich eine Rolle bei der
Entstehung kardiovaskuldrer Krankheiten beigemessen. Unter Beriick-
sichtigung bekannter Risikofaktoren wurden Zusammenhiange der
Serum-Androgenspiegel sowie der Konzentration von Sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) im Serum und dem biochemischen
Risikoprofil untersucht (Bell R}, et al., 2007):

ie Studie wurde mit 587 Frauen (18

bis 75 Jahre) aus der Bevolkerung
des Staates Victoria (Australien) durch-
gefiihrt. Ausschlusskriterien waren die
Anwendung exogener Steroide, gynéko-
logische Operationen in der Anamnese,
Hyperprolaktindmie und polyzystisches
Ovarsyndrom, um Einfliisse auf die en-
dogenen Androgene zu vermeiden. Ge-
messen wurden Gesamttestosteron, De-
hydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S)
und SHBG. Das freie Testosteron wurde
berechnet. Als biochemische Marker des
kardiovaskuldren Risikos wurden hoch-
sensitives C-reaktives Peptid (CRP), Trigly-
zeride und Lipoproteine bestimmt. Prame-
nopausale Frauen wurden am 8. Zyklustag
einbestellt, um nicht am Tiefstpunkt der
Testosteronproduktion in der frithen Fol-
likephase zu messen.

SHBG und nicht Testosteron trigt
entscheidend zum kardiovaskuliren
Risikoprofil bei

Der BMI machte in Ubereinstimmung
mit bisherigen Erkenntnissen den grof3ten
Beitrag zur ‘Aufgeklarten Varianz’ in uni-
variaten Modellen der untersuchten Marker
des kardiovaskuléren Risikoprofils — mit
Ausnahme des LDL-Cholesterins und der
Triglyzeride bei postmenopausalen Frau-
en. Den zweitgroBten Beitrag lieferte —und
das ist das wesentliche, neue Ergebnis der
Studie — das SHBG. Ausnahme: LDL bei
postmenopausalen Frauen.

Weder Gesamttestosteron, freies Te-
stosteron noch DHEA-S erwiesen sich
als signifikante, bestimmende Faktoren
des hochsensitiven CRP oder der Lipo-
proteine.

Ist der Plasma-Prolaktinspiegel ein
Risikofaktor fir Brustkrebs?

Epidemiologische Befunde weisen auf einen Zusammenhang zwischen
dem Serum-Prolaktinspiegel und dem Brustkrebsrisiko bei édlteren
Frauen hin. Da es diesbeziiglich bislang nur in begrenztem Umfang
prospektive Daten fiir jiingere Frauen gibt, wurden das Brustkrebs-
risiko 42- bis 55-jahriger Teilnehmerinnen der Nurses Health Study in
Verbindung mit dem Serum-Prolaktinspiegel untersucht, und zugleich
eine Analyse gepoolter Daten aus drei Studien durchgefiihrt

(Tworoger SS, et al., 2007):

Die aktuelle Analyse von NHS-Da-
ten berticksichtigt nur Teilnehme-
rinnen (n = 377) in der Prdmenopause
bzw. mit unbekanntem Menopausenstatus
im Alter von 42 bis 55 Jahren, bei denen
nach Aufnahme in die NHS im Beob-
achtungszeitraum Brustkrebs diagnos-
tiziert wurde. Jedem Fall wurden zweli,
in den wesentlichen Parametern iiber-
einstimmende Kontrollen zugeordnet.
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Um detaillierte Aussagen iiber ein mog-
lichst grofes Altersspektrum machen zu
konnen, wurden die neu gewonnenen Da-
ten anschlieBend noch einmal mit denen
der postmenopausalen NHS-Teilnehme-
rinnen sowie der Teilnehmerinnen der
NHS II-Studie zusammen ausgewertet.
Bei Aufnahme in die NHS bzw. NHS 11
hatte keine der Frauen eine Brustkrebs-
diagnose.

Fazit: Ein niedriger SHBG- und nicht ein
hoher Testosteronspiegel ist unabhiangi-
ger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren.

— Der geringe Einfluss endogener An-
drogene auf Marker des kardiovaskulé-
ren Risikos steht nicht im Einklang mit
der Annahme, dass der Zusammenhang
zwischen SHBG und erhohtem kardiovas-
kuldren Risiko iiber eine Steigerung der
Testosteronproduktion zustande kommt.
Die Daten sind eher mit SHBG als ei-
nem Surrogatmarker fiir Insulinresistenz
vereinbar. In vorangegangenen Studi-
en wurde verschiedentlich ein positiver
Zusammenhang zwischen dem freien
Androgen-Index und dem kardiovas-
kuldren Risiko als Androgen-Effekt in-
terpretiert. Der freie Androgen-Index
errechnet sich aber aus dem Gesamtte-
stosteron und dem SHBG, so dass in der
Beziehung zum kardiovaskulédren Risi-
ko eben auch das SHBG als ausschlag-
gebender Faktor in Frage kommt. jfs «

Bell RJ, Davison SL, Papalia M-A, et al. 2007.
Endogenous androgen levels and cardiovascular
risk profile in women across the adult life span.
Menopause 14:630-638.

Hoher Prolaktinspiegel — deutlich
erhohtes Risiko fiir ER'/PR*-Mam-
makarzinome

Hoherer Plasmaprolaktingehalt war in
der Gruppe der 42- bis 55-jahrigen Kran-
kenschwestern mit einem mafig erhohten
Brustkrebsrisiko verbunden. Es wurde
bei Frauen ab 45 Jahren deutlicher. Es
gab keine Abhéngigkeiten vom Meno-
pausenstatus, der Tumorinvasivitit oder
dem Estrogenrezeptorstatus.

Die gepoolten Daten aus den NHS-
Studien und aus NHS II umfassten 1 539
Brustkrebspatientinnen und 2 681 Kon-
trollpersonen.

In der Gesamtanalyse, die etwa 80 %
aller in prospektiven Studien verdffent-
lichten Fille umfasste, zeigte sich ein
hoheres Risiko fiir Estrogen-Rezep-
tor-positive Frauen. Es war am stérks-
ten ausgeprigt, wenn der Tumor dann
innerhalb der ersten vier Jahre des Be-



obachtungszeitraums diagnostiziert
wurde. Das konnte bedeuten, dass ein
subklinischer Brustkrebs Prolaktin se-
zerniert und den Plasmaspiegel erhdht.
Damit konnte das Hormon als Risiko-
marker und Tumormarker fungieren. Es
konnte aber auch bedeuten, dass Prolak-
tin in der Endphase der Tumorentwick-
lung besonders gefahrlich ist.

FAZIT: Prolaktin spielt eine nicht un-
erhebliche Rolle bei der Entstehung von
Brustkrebs — insbesondere von Estrogen-
rezeptor-positiven Formen.

— Hohe Prolaktinplasmaspiegel schei-
nen ein méBiger bis starker und mog-
licherweise unabhéngiger Risikofak-
tor fiir die Tumorentwicklung zu sein.
Aus experimentellen Untersuchungen

ist bekannt, dass Prolaktin die Zellpro-
liferation hemmt und die Apoptose for-
dert. In Méusen fiihrt es wahrscheinlich
zu einer vermehrten Tumorbildung. Es
steigert die Zellmotilitét, die Metasta-
sierung und die Tumorvaskularisation.
Moglicherweise bewirkt Prolaktin auch
eine verstirkte zelluldre Reaktion auf
Estrogen-Stimuli.

Bei den postmenopausalen Teilnehme-
rinnen der Nurses‘ Health Study (NHS)
und einer schwedischen Kohorte wurde
gefunden, dass hohe Plasmaprolaktinspie-
gel das Brustkrebsrisiko steigern und ins-
besondere zu einer vermehrten Bildung
von Estrogen-/Progesteronrezeptor-po-
sitiven Tumoren fithren (Tworoger SS, et
al. 2004; Manjer J, et al. 2003). Eine gro-
Bere Studie mit jiingeren Frauen (NHS II)

Renale Orosomukoid-Ausscheidung bei sich
entwickelnder Praeklampsie

Nach wie vor wird nach geeigneten Methoden gefahndet, Frauen mit einer
sich entwickelnden Praeklampsie friihzeitig erkennen zu kénnen. In einer
aktuellen Studie wurden bei Schwangeren Orosomukoid — ein Akute-
Phase-Protein — und Albumin jeweils im Urin und im Plasma zu verschiede-
nen Zeitpunkten der Schwangerschaft bestimmt (Kronborg CS, et al., 2007):

In die Analysen der prospektiven, lon-
gitudinalen Kohortenstudie mit 1.631
beobachteten Schwangerschaften gingen
die Daten von 32 Frauen, die eine Prie-
klampsie entwickelt hatten, und die von
jeweils fiinf passenden Kontrollen fiir je-
den der Fille ein. Zu vier Zeitpunkten
der Schwangerschaft wurden Blutproben
und zu sechs Zeitpunkten Urinproben
zur jeweiligen Bestimmung von Albu-
min und Orosomukoid gesammelt.

Bei sich entwickelnder Prieklampsie
steigt Orosomukoid im Urin friiher an
als Albumin

Bei Schwangeren mit einer sich ent-
wickelnden Prieklampsie war das Oro-
somukoid-Kreatinin-Verhiltnis im Urin
bereits ab der 20. SSW deutlich héher
als bei Frauen mit normal verlaufender
Schwangerschaft. Die Schere 6ffnete sich
im weiteren Verlauf der Schwangerschaft
immer mehr (Abb.). Mit einiger Verzo-

gerung stieg auch das Albumin-Kreati-
nin-Verhiltnis im Urin bei Praeklamp-
sie stirker an als bei normal verlaufender
Schwangerschaft.

Im Plasma war Orosomukoid erst in der
spaten Schwangerschaft (> 36. SSW) bei
Préeklampsie signifikant erhoht.
FAZIT: Bevor bei Praeklampsie Sym-
ptome auftreten, wird in zunehmendem
MaBe vermehrt Orosomukoid iiber die
Nieren ausgeschieden.

— Sowohl Orosomukoid als auch Albumin
spiegeln im Urin die glomeruldre Funk-
tion wider. Die unterschiedliche Grof3e
und Ladung beider Proteine (pI 2,7 bzw.
4,7) kann zu unterschiedlichen Filtrati-
onsraten fithren. Dem kleineren mole-
kularen Radius von Orosomukoid steht
allerdings dessen stirkerer anionischer
Charakter als Hindernis beim Passieren
der anionischen glomeruldren Poren ge-
geniiber. Insgesamt sprechen die Befun-
de dieser und anderer Untersuchungen
dafiir, dass Orosomukoid sensitiver ge-
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Abb.: Orosomukoid/Kreatinin im Urin bei normaler Schwan-
gerschaft und bei Priaeklampsie.
*p <0,01 (nach Kronborg CS, et al. 2007).

geniiber einer eingeschrinkten Nieren-
funktion ist als Albumin. Daher scheint
Orosomukoid im Urin besser als Albumin
im Urin geeignet zu sein, auf eine sich
entwickelnde Praeklampsie hinzuweisen.
Um als einzelner, einfacher Test fiir ein
Priaeklampsie-Screening geeignet zu sein,
sind Sensitivitdt und Spezifitit dieser Me-
thode dennoch zu gering. Sie kdnnte sich
aber in Verbindung mit anderen Screening-
Methoden als niitzlich erweisen. rm <«

Kronborg CS, Allen J, Vittinghus E, Knudsen
UB. 2007. Pre-symptomatic increase in urine-
orosomucoid excretion in pre-eclamptic women.
Acta Obstet Gynecol 86:930-937.
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Internationale Menopause Gesellschaft

Hormontherapie — Neuinterpretation der Studiendaten

Die Internationale Menopause Ge-
sellschaft (IMS) hat zum Weltme-
nopausetag 2007 ihre Empfehlungen zur
Hormontherapie in den Wechseljahren
von 2004 aktualisiert und die Gesund-
heitsorganisationen aller Lénder aufge-
fordert, die offiziellen Leitlinien und
Empfehlungen, denen die Studienda-
ten von 2002 und 2003 zugrunde lie-
gen, ebenfalls zu iiberdenken und neu
zu bewerten. Die Ergebnisse der grofien
Frauenstudien (Women’s Health Initia-
tive WHI und Million Women Study),
die fiir so viel Verunsicherung gesorgt
haben, sind aus heutiger Sicht in der da-
mals préasentierten Art nicht aufrecht zu
erhalten, weil sie mafigebliche Faktoren
wie das individuelle Alter der Frauen
und die personlichen Risiken zu wenig
beriicksichtigt haben.

,»,Nach dem heutigen Stand des Wis-
sens ist eine frithzeitige, um die Meno-
pause herum beginnende Hormonthera-
pie (HT) bei sonst gesunden Frauen im
Klimakterium ungefahrlich und bringt
mehr Vorteile als Nachteile” — so das
Statement des Prdsidenten der Inter-
nationalen Menopause Gesellschaft,
Professor Amos Pines, Tel Aviv, Isra-
el. Sexualhormone sind die effektivste
Therapieoption fiir die typischen vaso-
motorischen Beschwerden und die auf
Ostrogenmangel beruhenden urogenitalen
Symptome. Schlafstérungen, Gelenk- und
Muskelschmerzen, Stimmungsschwan-
kungen und sexuelle Dysfunktion bes-
sern sich ebenfalls. Die IMS empfiehlt
sie als First-Line-Therapie zur Osteo-
poroseprophylaxe fiir Frauen unter 60
mit erhéhtem Frakturrisiko und bei vor-
zeitiger Menopause. Bei élteren Frauen
iiber 60 wird sie in der Standarddosie-
rung zur Osteoporoseprophylaxe nicht
generell empfohlen, weil der Nutzen fiir
den Knochen gegen die mdglichen Risi-
ken einer Langzeitbehandlung abgewo-
gen werden muss.

Eine um die Menopause begonnene
HT wirkt kardioprotektiv, beeinflusst
das Lipidprofil sowie das metabolische
Syndrom giinstig und reduziert das Dia

:l] topgyn.info Oktober 2007

betesrisiko. Bei vorgeschiadigten Ge-
fdBen besteht kein Schutz mehr, weil
Ostrogene bereits vorhandene Plaques
destabilisieren.

Der Herz- und GefaBschutz ist jedoch
keine Hauptindikation sondern nur ein
glinstiger Zusatzeffekt einer Hormonbe-
handlung. Er kommt auch bei iatrogener
oder spontaner vorzeitiger Menopause
zum Tragen, bei der das kardiovaskulére
Risiko erhoht ist. Bei vorzeitiger Meno-
pause ist eine HT obligatorisch.

HT muss individuell angepasst werden

Die HT ist als Teil einer Gesamtstrategie
zu sehen, die Empfehlungen zum gesun-
den Lebensstil — Erndhrung, korperliche
Bewegung, Rauchen, Alkohol — einbin-
det. Sie muss individuell angepasst wer-
den und die Symptome, die Notwendigkeit
praventiver Mafinahmen sowie personli-
che oder familidre Risikofaktoren und na-
tiirlich auch die Erwartungen der betrof-
fenen Frau mitberticksichtigen. Risiken
und Nutzen der Behandlung sind unter-
schiedlich, je nachdem, ob die Frau sich
im Menopausenalter befindet oder schon
alter ist. Auch die Arzneimittel miissen
differenziert betrachtet werden. Es gibt
keinen ,,Klasseneffekt®, da die zur Hor-
monbehandlung verwendeten Substanzen
und Darreichungsformen unterschiedli-
che Nachteile und Vorteile besitzen. So
lieB sich zeigen, dass sich mit moder-
nen, sehr niedrigen Ostrogendosierun-
gen (ultra low dose) und transdermalen
Darreichungsformen, die den First-pass-
Effekt in der Leber umgehen, im Gegen-
satz zur herkémmlichen Tablettenthera-
pie das Thromboserisiko nicht erhoht. Die
Dosierung muss immer individuell an-
gepasst werden und soll so niedrig wie
moglich sein. Maligeblich ist eine aus-
reichende Linderung der Beschwerden.
Oft geniigen geringere als die bisher {ib-
lichen Standarddosierungen.

Frauen mit Uterus brauchen zum Os-
trogen unbedingt einen Gestagenzusatz
zum Schutz gegen ein Endometriumkar-
zinom. Bestimmte Gestagene konnen we-

gen ihrer speziellen Eigenschaften aber
auch unabhéngig davon eingesetzt wer-
den. Bei vaginaler Verabreichung nied-
rig dosierter Ostrogene ist kein Gesta-
gen erforderlich. Ein Androgenersatz ist
nur bei Androgenmangelerscheinungen
angebracht.

Bei einer Hormonbehandlung soll we-
nigstens einmal jahrlich eine drztliche Un-
tersuchung stattfinden, bei der auch die
allgemeine Lebensweise angesprochen
werden muss. Die Behandlung kann fort-
gesetzt werden, solange es das Befinden
der Frau erfordert. Es gibt keinen Grund
fiir eine zeitliche Beschrankung.

Zum Brustkrebsrisiko einer HT er-
lauben die derzeitigen Untersuchungen
noch keine klare Aussage. Da die Inzi-
denz von Land zu Land unterschiedlich
ist, konnen die vorhandenen Daten nicht
verallgemeinert werden. Auch wurden
Mammogramme falsch interpretiert, weil
die mammographische Dichte des Brust-
gewebes mit einer kombinierten Ostro-
gen-Gestagen-Therapie ansteigt. Wenn
es liberhaupt eine Risikoerhhung durch
Hormone gibt, so ist sie sehr gering (we-
niger als 0,1 % pro Jahr). Wesentlich stér-
kere Risikofaktoren sind Alter, Uberge-
wicht, Rauchen und Alkohol.

Arzte haben das Vertrauen in die Hor-
monbehandlung nich verloren

Arzte haben das Vertrauen in die Hor-
monbehandlung trotz jahrelanger schlech-
ter Medienberichte nicht verloren. In ei-
ner weltweiten Umfrage hielten 78 %
die negative Presse fiir ungerechtfertigt.
90 % waren der Ansicht, dass bei dieser
Therapie die Vorteile groier sind als die
Risiken. 97 % sind iiberzeugt, dass ihre
Patienten mehrheitlich davon profitieren.
Fast ausnahmslos wiirden sie eine HT
auch bei sich selbst anwenden.

Dr. Luise Mansel, Haimhausen R |

Quelle: International Menopause Society ,,HRT
and the Menopause: Time for Re-Evaluation®,
World Menopause Day Media Briefing, Ziirich,
9. Oktober 2007
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Partnerbeziehung und Sexualitat
in der Postmenopause

Welche Bedeutung hat die Sexualitit fiir Frauen nach der Menopause und welche Rolle
spielt dabei die Hormonsubstitutionstherapie (HRT)? Antworten hierzu gaben 1 040 Frau-
en im Alter von 50 bis 60 Jahren im Rahmen einer représentativen Befragung zu Partner-
beziehung, Sexualitit sowie Befindlichkeiten und Beschwerden der Wechseljahre unter
besonderer Beriicksichtigung der HRT*. Die Ergebnisse der Studie zeichnen ein Bild der
Frau in den Wechseljahren, das so gar nicht alt hergebrachten Klischees entspricht: Nichts
Ménnerfeindliches, nichts Beziehungsfeindliches, nichts Sexualfeindliches. Vielmehr be-
steht die ausgepragte Sehnsucht nach einer festen, sicheren, liebevollen, erfiillten, gliick-
lichen Partnerschaft, in der Sexualitit einen festen Platz einnimmt.

wKlima“ in der Partnerschaft auch
nach 35 Jahren nicht ,,abgekiihlt“

Die befragten Frauen leben weit
iiberwiegend in einer festen Partner-
schaft — mehrheitlich in Form einer
Ehe. Sie fiihlen sich in ihrer jeweili-
gen Beziehung zu 90 % wohl oder sehr
wohl. Dabei sind sich sehr wohlfiih-
lende Frauen in Langzeitbezichungen
von mehr als 35 Jahren sogar eben-
so haufig vertreten (51 %) wie in den
ersten zehn Jahren einer Ehe (50 %)
—auch wenn nach 20 Beziehungsjah-
ren eine leichte Delle zu verzeichnen
ist. Insbesondere Frauen, die ein reges
Sexualleben haben, gaben an, sich in
ihrer Beziehung wohl zu fiihlen.

Denken und Fiihlen von Frauen ist
in der Regel davon bestimmt, dass Be-
ziehung und Liebe zusammengeho-

ren. Mit wenigen Ausnahmen lieben
die Frauen jenseits der 50 ihren Part-
ner nach zumeist langjéhriger Bezie-
hung innig. Diese Liebe ist fiir Frau-
en ein unverdnderliches Merkmal der
Beziehung. Sie ist in ihrer Stirke vom
Selbstwertgefiihl bestimmt. Die Frau
empfindet lebhaften Sex als Ausdruck
gelebter Liebe. Andererseits ist das Se-
xuelle nicht allein das, was die Liebe
aufrechterhilt.

Frauen in den Wechseljahren, die
Sexualitiit fiir ihre Paarbeziehung
als wichtig erachten, entscheiden
sich eher fiir eine HRT

Dass Sexualitét sehr wichtig fiir ihre
Beziehung sei, meinten auffallend mehr
Frauen, die in den Wechseljahren Hor-
mone nehmen, als Frauen, die sich da-

Ilhre Beziehung?
¥ Frauen (%)

Wie wichtig ist Sexualitat gegenwartig fiir

ADbb. 1: Insgesamt hilt eine knap-
pe Mehrheit der Frauen von 50 bis
60 Jahren die Sexualitit fiir ihre
Beziehung als wichtig oder sehr

50+ wichtig. Der Stellenwert des Se-
" 41% 39% xuellen ist offenbar auch ein we-
1 sentlicher Punkt bei der Entschei-
304 dung fiir eine HRT. Denn auffal-
204 lend hdufiger als Frauen, die nie
1% 9% Hormone genommen, oder solche,
104 die eine Therapie abgebrochen ha-
0= .._El. : LN _j_l . ben, bezeichneten Hormon-An-
sehr wichtig weniger  Uberhaupt  wenderinnen Sexualitit als sehr
wichtig wichtig nicht wichtig

wichtig fiir ihre Beziehung.

* Bei der Studie ,,Postmenopause und Sexualitét* handelt es sich um eine anonyme schriftliche Be-
fragung per standardisiertem Fragebogen, durchgefiihrt vom TestPanel-Institut Wetzlar / TNS
Healthcare GmbH Miinchen, 2007. Fragebogen und Forschungsbericht: Prof. Kurt Starke.

gegen entschieden oder eine Therapie
abgebrochen haben. Insgesamt erach-
teten auch nur sehr wenige Frauen Se-
xualitédt fir eine Liebesbeziehung als
total unwichtig (Abb. 1).

Die Beziehung ist der geschiitz-
te Raum, in dem — eingebettet in die
Gesamtheit der Lebensaktivitdten des
Paares — auch die Sexualitét ihren fes-
ten Platz hat.

¥ Frauen mit starkem sexuellen Verlangen(%)
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40
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Je grofier die Liebe, desto stirker
das sexuelle Verlangen

Frauen, die sich mit ihrem duf3eren
Erscheinungsbild identifizieren, sich
schon und begehrenswert finden, re-
gistrieren relativ haufig starkes sexu-
elles Verlangen. Insgesamt bestand im
befragten Kollektiv ein deutlicher Be-
zug zur HRT. Hormon-Anwenderin-
nen duflerten zu 35 % starkes sexuelles
Verlangen, Aussteigerinnen zu 30 %
und Frauen ohne HRT zu 25 %.

topgyn.info

Beziehungsdauer und sexuelles Verlangen

Abb. 2: Mehr noch als
das Lebensalter hat
die Dauer einer Be-
ziehung Auswirkun-
gen auf das sexuelle
Verlangen. Unter den
Frauen mit starkem
sexuellen Verlangen
waren HRT-Anwende-
rinnen deutlich iiber-
représentiert.

Oktober » 2007
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Zwar wirkt sich die Dauer einer
Beziehung auch auf das sexuelle Ver-
langen aus, doch besteht diesbeziig-
lich nach den ersten zehn Jahren eine
gewisse Kontinuitdt, in der das sexu-
elle Verlangen nicht weiter zuriick-
geht (Abb. 2). Andererseits besteht ein
Zusammenhang zwischen der Stéirke
der Liebe und der Starke des sexuel-
len Verlangens.

Fast ein Viertel der Frauen hiitte
gern mehr Sex

Wie hidufig sie Geschlechtsverkehr
hatten, stuften die Frauen zu einem
hohen Prozentsatz als gerade richtig
ein. AuBerst bemerkenswert ist indes,
dass es praktisch fiir jede vierte Frau
hitte 6fter sein konnen (Abb. 3).

Genau drei Viertel der befragten
Frauen gaben an, beim letzen Ge-
schlechtsverkehr einen Orgasmus
gehabt zu haben. Ferner zeigen die
Ergebnisse, dass die Orgasmusfahig-

eher zu
selten
24 %

eher zu oft
o
(]

War die Haufigkeit des
Geschlechtsverkehrs fiir Sie ...?

ADbbD. 3: Bei den mei-
sten Paaren hat sich
die Koitusfrequenz auf
ein beide zufrieden-
stellendes Maf} einge-
pendelt. Doch fast jede
vierte Frau wiinschte
sich hiufiger Sex.

Ich habe keine Lust auf Sex | 26
Es fallt mir schwer, einen Orgasmus zu bekommen II 28
Ich habe Schmerzen beim Geschlechtsverkehr II 14
Ich habe zu wenig Zartlichkeit 1| 38
Ich habe zu wenig Sex i 33
Ich werde zu wenig begehrt | 22
Ich fiihle mich als Frau nicht mehr vollwertig II "

Ich habe Angst vor dem Alterwerden | 19

Sexuelle und andere Probleme (% betroffene Frauen)

0 10 20 30 40 50

Abb. 4: Sexualprobleme und Befindlichkeitsstorungen hindern Frau-
en, ihre Sexualitédt zu leben und konnen zu einem erheblichen Leidens-

druck fiihren.
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Abb. 5: Sexuelle Beschwerden treten fiir Frauen als starkes Motiv her-

vor, mit einer HRT zu beginnen.

keit — auch gemessen an Mehrfach-
orgasmen — mit der Dauer der Bezie-
hung nicht abnimmt, sondern eher
stabiler wird.

Frauen, die Hormone nehmen,
wollen tendenziell mehr Sex

Nur ganz wenige postmenopau-
sale Frauen sehen in der Sexualitét
etwas Belastendes, das sie mit der re-
produktiven Lebensphase lieber hin-
ter sich lassen wiirden. Im Gegenteil
sind 43 % sogar der Ansicht, dass Sex
auf sie belebend wirkt — bemerkens-
werterweise bei HRT-Anwenderinnen
sogar 55 %. Fiir diese Frauen bedeu-
tet Sexualitdt in besonderem Malle
Lebensfreude, Lust und Bestétigung
der Weiblichkeit. Sie wollen tenden-
ziell mehr Sex.

Sexualprobleme stehen in der
Rangfolge klimakterischer Be-
schwerden an fiinfter Stelle

Nach Ergebnissen der standardi-
sierten Menopause-Rating-Scale lei-
det ein erheblicher Teil der postmeno-
pausalen Frauen mittel, stark oder sehr
stark an ,,Wechseljahresbeschwerden®
(Tabelle 1). Die Rangfolge der Sym-
ptome wird durch Gelenk- und Mus-
kelbeschwerden angefiihrt.

An fiinfter Stelle rangieren Sexu-
alprobleme: Das sexuelle Verlangen
ldasst nach, die sexuellen Aktivitdten
sind eingeschrénkt, die sexuelle Befrie-
digung wird vermisst. Hinzu kommt,

dass sich der Mangel an Sexualhor-
mon im Genitalbereich empfindlich
bemerkbar machen kann. Zahlreiche
Frauen leiden unter dem Symptom der
trockenen Scheide und/oder Dyspa-
reunie. Sexualprobleme und Befind-
lichkeitsstorungen (Abb. 4) hindern
Frauen, ihre Sexualitdt zu leben und
verursachen mitunter einen erhebli-
chen Leidensdruck.

Rang
Gelenk- und Muskelbeschwerden
Schlafstérungen
Hitzewallungen/Schwitzen
Reizbarkeit

Sexualprobleme

Kérperliche und geistige Erschépfung
Depressive Verstimmung
Herzbeschwerden

© X NS RN 2

Angstzustande
Trockenheit der Scheide

a
o o

. Harnwegsbeschwerden

Fiir sexuell engagierte Frauen
sind Sexualprobleme ein starkes
Motiv, mit einer HRT zu beginnen

Mit der Menopause stellt sich heut-
zutage fiir jede Frau die Frage nach
dem Fiir und Wider einer HRT. Ent-
scheidungshelfer hierbei ist in erster
Linie der arztliche Rat, wiahrend den
Empfehlungen von Freunden und Be-
kannten wenig und Medienberichten
noch weniger Einfluss zukommt.

Tabelle 1: Klimakterische Beschwerden
sehr stark +
stark + mittel

Frauen (%) ¥

52
46
42
30
29
29
28
23
21
20
17
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Frauen, die sich fiir eine HRT ent-
schieden haben, verbanden damit zu
einem hohen Prozentsatz den Wunsch,
sich im Klimakterium einfach wohl
zu fiihlen (Abb. 5).

Danach befragt, was denn Griinde
seien, mit einer HRT zu beginnen, er-
gaben sich bei den Frauen, die bislang
noch nie Hormone erhalten hatten, et-
was verschobene Gewichtungen, wo-
bei sexuelle Beschwerden mit 31 %
als starkes Motiv hervortraten. Inte-
ressant ist hierbei, dass sexuell enga-
gierte Frauen am ehesten geneigt sind,

wellnara®

bei Sexualproblemen mit einer HRT
zu beginnen (Abb. 5).

Fast alle Frauen bezeichnen sich
als mehr oder weniger sinnlich

Was fiir ein Bild haben Frauen von
sich selbst? Nach ihrer Selbsteinschét-
zung befragt, betonten Frauen jenseits
der 50 ihr Selbstbewusstsein. Fiir den
partnerschaftlichen Aspekt interes-
sierten aber mehr Attribute wie zért-
lich, sinnlich und begehrenswert. Im
Zeitalter beschworener Entsinnlichung

wundert es schon, dass sich fast alle
Frauen als mehr oder weniger sinn-
lich einschétzten.

Frauen von 50 bis 60 Jahren genie-
Ben ihr Leben. Insgesamt 85 % der
Befragten stuften sich als mit ihrem
Leben sehr zufrieden oder wenigstens
zufrieden ein. Sexuell aktive Frauen
sind dabei in weit h6herem Male unter
den sehr Zufriedenen als sexuell eher
inaktive (41 % versus 13 %). Frauen
mit sehr starken klimakterischen Be-
schwerden sind mit ihrem Leben al-
lerdings selten sehr zufrieden.

Kontinuierlich kombiniertes
Estrogen-Gestagen-Praparat

Seit dem 15. September 2007 ist das kontinuierlich kombinierte Estrogen-Gesta-
gen-Prdaparat wellnara® mit der Zusammensetzung von 1 mg Estradiol plus

0,04 mg Levonorgestrel auf dem Markt. Indikation ist die Hormonsubstitu-
tionstherapie zur Behandlung von Estrogenmangelsymptomen bei postmenopau-
salen Frauen, deren Menopause langer als ein Jahr zuriickliegt. Die kontinuierlich
kombinierte HRT mit wellnara® fiihrt rasch zur gewiinschten Blutungsfreiheit,
kommt mit wenig Hormon aus, ist hochwirksam in der Beseitigung sowohl soma-
tischer als auch psychischer klimakterischer Beschwerden und kann auch einen
giinstigen Einfluss auf die Sexualitdt haben.

Niedrig dosierte Hormon-
kombination

Die Konzipierung des neuen Prépa-
rates folgte dem Motto ,,s0 wenig wie
moglich, so viel wie ndtig”. Mit 1 mg
Estradiol entspricht wellnara® heuti-
gen wissenschaftlichen Erkenntnissen,
wonach diese Menge Estradiol aus-
reicht, um effektiv klimakterische Be-
schwerden zu beseitigen. Auch praven-
tive Effekte wie die Vermeidung von
Knochenmineralverlusten sind besta-
tigt. Die duBerst niedrige Dosierung
von wellnara® kommt aber hauptsich-
lich bei der Gestagenkomponente zum
Ausdruck. Lediglich 0,04 mg Levo-
norgestrel werden bendtigt, um dem

Wirkprinzip der kontinuierlich kom-
binierten Hormonsubstitution gerecht
zu werden. Zudem verleiht 0,04 mg
Levonorgestrel dem Préiparat einen
,Hauch® von Androgenitit.

Die Ergebnisse einer multizentri-
schen, klinischen Studie demonstrieren
die hohe Wirksamkeit von wellnara®
bei unterschiedlichen klimakterischen
Beschwerden:

Deutliche Reduzierung klimakte-
rischer Beschwerden bereits nach
einem Einnahmezyklus

Die Wirksamkeit der Therapie mit
wellnara® wurde anhand der Menopau-
se-Rating-Scale unter Beweis gestellt.

Vor der Behandlung wurde hierbei ein
mittlerer Score von 12,2 Punkten er-

EXTRA ¢ EXTRA

Abb. 1: Hohe Effektivitit von wellnara® bei der Beseitigung von

Hitzewallungen.
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mittelt. Nach nur einem Einnahme-
zyklus konnten die klimakterischen
Beschwerden um fast 40 % reduziert
werden. Am Ende der Untersuchung
nach 13 Zyklen wurden nur noch 1,4
Punkte registriert.

Hitzewallungen werden von Frauen
zumeist am spontansten mit den Wech-
seljahren assoziiert. In der Studie lit-
ten zunéchst 86 % der Teilnehmerin-
nen daran. Nach 13 Behandlungszyklen

V Frauen ohne Blutung (%)
100 |
80

6 7 8 9 =70 117212 =13
Behandlungszyklus

(multizentrische, klinische Studie; n = 105)

Abb. 2: wellnara® fiihrt rasch zur gewiinschten Blutungsfreiheit.
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Abb. 3: wellnara® beeinflusst die Stimmung positiv und beseitigt auch
ausgeprigte depressive Verstimmungen.
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Abb. 4: wellnara® hat einen giinstigen Einfluss auf die Sexualitit und
kann auch mittlere bis starke Sexualprobleme beseitigen.
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waren 96 % der Teilnehmerinnen be-
schwerdefrei (Abb. 1).

Gelenk- und Muskelbeschwerden
stehen an der Spitze postmenopau-
saler Estrogenmangelsymptome. In
der vorliegenden klinischen Studie
zur Wirksamkeit von wellnara® wa-
ren zu Beginn 79 % der Teilnehme-
rinnen davon betroffen. Unter den Be-
handlungen gingen die Beschwerden
kontinuierlich zuriick, so dass nach
13 Behandlungszyklen ca. 80 % der
Frauen beschwerdefrei waren.

Hohe Rate an Blutungsfreiheit
bereits im ersten Einnahmezyklus

Der Wunsch vieler Frauen nach Blu-
tungsfreiheit unter einer Hormonsub-
stitution erfiillt sich fiir einen hohen
Anteil der Patientinnen bereits nach
dem ersten Einnahmezyklus. Nach
etwa zehn Zyklen bleiben ca. 90 %
der Frauen ohne Blutung (Abb. 2).

Beseitigung depressiver
Verstimmungen

Psychische Beschwerden gehoren
fiir Frauen zu den bevorzugten Griin-
den, mit einer HRT zu beginnen. Mit
wellnara® wird nicht nur die allgemei-
ne Stimmungslage positiv beeinflusst,
sondern es lassen sich auch ausgeprag-
te depressive Verstimmungen besei-
tigen. Bereits nach dem dritten Ein-
nahmezyklus hatten sich depressive
Verstimmungen mehr als halbiert
und im 13. Zyklus waren 92 % al-
ler Frauen diesbeziiglich beschwer-
defrei (Abb. 3).

Positiver Einfluss auf die
Sexualitiit

Uber die Hilfte der Studienteilneh-
merinnen klagte vor der Behandlung
mit wellnara® iiber Sexualprobleme.
In einem Drittel der Fille handelte es
sich um leichte, bei jeder fiinften Frau
jedoch um mittlere bis starke Sexu-
alprobleme. Nach dem 13. Behand-
lungszyklus waren 92 % der Frauen
beschwerdefrei. Zudem waren noch
vorhandene Sexualprobleme meist
leichter Natur (Abb. 4).

EXTRA ¢ EXTRA ¢ EXTRA

Zusammenfassung

Das kontinuierlich kombinierte
Préparat wellnara® mit 1 mg Estradiol
und lediglich 0,04 mg Levonorgestrel
erwies sich in einer multizentrischen,
klinischen Studie als hoch wirksam
in der Beseitigung klimakterischer
Beschwerden. Die von vielen Frauen
gewiinschte Blutungsfreiheit wur-
de groBtenteils bereits im ersten Be-
handlungszyklus erreicht. Nach zehn
Zyklen blieben etwa 90 % der Frau-
en ohne Blutung.

Durch wellnara® wird die Stim-
mungslage positiv beeinflusst. Selbst
stark ausgeprigte depressive Ver-
stimmungen lassen sich in fast al-
len Fiéllen binnen weniger Behand-
lungszyklen beseitigen.

Unter der Behandlung mit well-
nara® wurden mittlere bis starke Se-
xualprobleme weitgehend beseitigt.
Insgesamt treten Sexualprobleme bei
postmenopausalen Frauen erstaulich
haufig auf. Sie stehen in der Rang-
folge klimakterischer Beschwer-
den an fiinfter Stelle. Fiir zahlrei-
che Frauen sind Sexualprobleme ein
starkes Motiv, mit einer Hormon-
Substitutionstherapie zu beginnen.
Das sind Ergebnisse der Studie von
Prof. Kurt Starke ,,Postmenopause
und Sexualitit“, bei der 1 040 Frau-
en befragt wurden.

Die Studie zeigte ferner, dass
postmenopausale Frauen {iber-
wiegend in einer festen Bezie-
hung leben, fiir die sie Sexualitét
mehrheitlich als wichtig oder sehr
wichtig erachten. Diese Auffassung
vertraten auffallend mehr Frauen,
die in den Wechseljahren Hormo-
ne nehmen, als Frauen, die sich da-
gegen entschieden oder eine The-
rapie abgebrochen haben.

Uberraschend ist, dass sich laut
der Befragung fast jede vierte Frau
mehr Sex wiinschte. Hierunter sind
Hormon-Anwenderinnen wiederum
deutlich in der Mehrheit. Insbeson-
dere sexuell aktive Frauen erklé-
ren, mit ihrem Leben sehr zufrie-
den zu sein.

Redaktion: Prof. Dr. Dr. J.F. Schindler 4
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Einfluss der Laktation auf metabolische ¥ Verénderung der Niichtern-Plasmalipide (mg/d)

Risikofaktoren

Verschiedentlich ist berichtet worden, dass Schwangerschaften das
Risiko fiir chronische Krankheiten im spateren Lebensabschnitt er-
hohen. Andererseits wurde Laktation mit einer Verbesserung des
metabolischen Risikoprofils fiir kardiovaskuldre Krankheiten und auch
fiir Diabetes mellitus in Verbindung gebracht. In einer dreijahrigen
prospektiven Studie sollte untersucht werden, wie sich die Dauer einer
Stillperiode nach der Entwohnung des Kindes auf die miitterlichen
metabolischen Risikofaktoren auswirkt (Gunderson EP, et al., 2007):

n der dreijahrigen prospektiven Stu-
die wurden Verénderungen des Pro-
fils der metabolischen Risikofaktoren in
drei Gruppen von Frauen untersucht: Es
handelte sich um Teilnehmerinnen der
Coronary Artery Risk in Young Adults
(CARDIA) Study, die zwischen den Jah-
ren 7 und 10 der fortlaufenden Untersu-
chungen:
= nicht schwanger waren (n = 942),
= ein Kind geboren und nicht gestillt hat-
ten (n = 48)
= sowie Frauen, die ein Kind geboren,
gestillt und bereits wieder abgestillt hat-
ten (n = 61).

Der Einfluss der Stillzeit auf metaboli-
sche Risikofaktoren konnte ermittelt wer-
den, da fiir Frauen, die ein Kind geboren
und gestillt hatten, wéhrend des dreijéh-
rigen Untersuchungszeitraums zugleich
Messungen vor der Konzeption und Mes-
sungen nach der Entwohnung des Kindes
(durchschnittlich 13 Monate [2-24 M.])
durchgefiihrt wurden.

Stillen wirkt sich insbesondere auf
das Lipidprofil vorteilhaft aus

Nach Schwangerschaften hatten Frauen
wiahrend des dreijahrigen Beobachtungs-
zeitraums gegeniiber nicht schwangeren
Frauen insbesondere an Gewicht zuge-
legt und wiesen einen signifikant nied-
rigeren Spiegel an HDL-Cholesterin auf
(-5,4 mg/dl bei Miittern, die nicht gestillt
hatten, und -4,4 mg/dl bei Miittern die
gestillt hatten). Zudem waren bei Frau-
en, die ein Kind geboren und nicht ge-
stillt hatten, der LDL-Cholesterinspiegel
(+6,7 mg/dl; p < 0,05) und der Niich-
tern-Insulinspiegel (+2,6 Mikroeinhei-
ten, p = 0,06) erhoht, wihrend die Spie-
gel bei den nicht graviden Frauen sowie

auch bei den Miittern, die gestillt und ihr
Kind entwohnt hatten, nahezu auf den
Ausgangswerten geblieben waren.

Liingere Stillzeiten haben einen
giinstigen Einfluss auf das
HDL-Cholesterin

Die Lénge der Stillperiode — weniger
als drei Monate bzw. drei Monate oder
langer — wirkte sich auf die Hohe des
HDL-Cholesterins aus: Die Abnahme
des HDL-Cholesterins betrug bei einer
Stillzeit von weniger als drei Monaten ca.
7 mg/dl, wihrend sie bei ldngerem Stil-
len nur ca. 1 mg/dl betrug (Abb.).

Ferner bestand bei stillenden Miittern
der Trend, mit langerer Stillzeit gerin-
ger an Hiiftumfang, Kérpergewicht und
LDL-Cholesterin zuzulegen.

FAZIT: Durch Schwangerschaften her-
vorgerufene Verschlechterungen des me-
tabolischen Risikoprofils wurden bei Miit-
tern, die iiber einen ldngeren Zeitraum
gestillt hatten, nicht registriert.

— Vorteile fiir gestillte Kinder hinsicht-
lich der spateren Stoffwechselgesundheit
sind vielfach in der Diskussion. Weniger
Beachtung fanden bisher diesbeziigliche
gesundheitliche Aspekte des Stillens fiir
die Mutter. In vorausgegangenen, dhn-
lich konziperten Querschnittsuntersu-
chungen war bereits ermittelt worden,
dass sich Verdnderungen des Lipidpro-
fils in der Postpartum-Periode insbe-
sondere in einem erniedrigten HDL-
Cholesterinspiegel bemerkbar machen.
Ferner war ermittelt worden, dass stil-
lende Miitter ein vorteilhafteres Lipid-
profil aufweisen als nicht stillende Miit-
ter. Das deckt sich im Wesentlichen mit
den Ergebnissen der aktuellen prospek-
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Triglyzeride
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Verdnderungen verschiedener metabolischer Risikofaktoren
bei Miittern, die kiirzer oder lénger gestillt haben (nach Gun-

derson EP, et al. 2007).

tiven Studie. Neu ist aber insbesondere
der Aspekt, dass langere Stillzeiten den
in Verbindung mit Schwangerschaften
auftretenden Abfall des HDL-Choleste-
rins sehr stark reduzieren. Dies scheint
klinisch relevant zu sein, denn bei ei-
ner Abnahme des HDL-Cholesterins ist
von einer Erh6hung des Risikos fiir ko-
ronare Herzkrankheiten um 2 bis 3 %
pro 1 mg/dl auszugehen.
Unbeantwortet bleiben indes die Kern-
fragen: 1) ob Schwangerschaften zu einem
erhohten Risiko fiir bestimmte chroni-
sche Krankheiten im spéteren Leben bei-
tragen, und 2) ob verlidngerte Stillzeiten
solchen Krankheiten vorbeugen kdnnen.
Die diesbeziigliche Forschung zu Punkt
eins hat fiir kardiovaskuldre Krankheiten
und fiir Diabetes mellitus widerspriichli-
che Ergebnisse geliefert. Punkt zwei be-
treffend wude bei den Teilnehmerinnen
der Nurse’s Health Study mit einer hohen
Gesamtstilldauer im spéteren Leben eine
25 % geringere Inzidenz von Diabetes
registriert. Jfs 4

Gunderson EP, Lewis CE, Wei GS, et al. 2007.
Lactation and changes in maternal metabolic risk
factors. Obstet Gynecol 109:729-738.
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Verandert sich das Brustkrebsrisiko bei
ab- oder zunehmender mammographischer

Brustdichte?

Die Dichte des Brustgewebes im Rontgenbild ist einer der aussagekrif-
tigsten Pradiktoren fiir das Brustkrebsrisiko. Um festzustellen, inwie-
weit sich dieses Risiko bei einer mit der Zeit veranderten Brustdichte
ebenfalls dndert, wurden in einem groRen Kollektiv von Frauen in Ab-
stand von wenigen Jahren angefertigte Mammographien ausgewertet,
und die ermittelte Entwicklung der Brustdichte mit den nach der letzten
Mammographie aufgetretenen Fillen von Brustkrebs in Beziehung gesetzt

(Kerlikowske K, et al., 2007):

Von 1993 bis 2003 wurden Daten
zur mammographischen Brustdich-
te entsprechend den Kategorien 1 bis 4
der American College of Radiology Bre-
ast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) von insgesamt 301 955 Frauen
ab 30 Jahren registriert. Postmenopausale
Teilnehmerinnen waren keine Anwende-
rinnen einer Hormonersatztherapie. Alle
Frauen hatten sich mindestens zwei Mam-
mographien unterzogen.

Bruskrebsrisiko passt sich verinderter
mammographischer Brustdichte an

Von den 301 955 Frauen entwickelten
2 639 innerhalb eines Jahres nach der letz-
ten Mammographie ein Mammakarzinom

— 2 089 Fille von invasivem Brustkrebs
und 550 duktale Carcinoma in situ (DCIS).
Bei 61,4 % der Patientinnen mit Brust-
krebs wurde eine durchschnittliche Brust-
dichte (gemittelt aus der ersten und letz-
ten Untersuchung) > 2 registriert. In der
Gruppe der nicht betroffenen Frauen wa-
ren es nur 55,9 %.

Wenn sich die mammographische Dich-
te nach BI-RADS von Kategorie 1 auf 2
oder von 1 auf 3 erhoht hatte, betrug die
Brustkrebsrate — ausgedriickt in Félle pro
1 000 Frauen — 5,6 bzw. 9,9, im Vergleich
zu 3,0 bei Frauen, deren Kategorie kon-
stant bei 1 geblieben war.

Auch bei Patientinnen mit einer mam-
mographischen Brustdichte der BI-RADS-
Kategorien 2 und 3 erhéhte sich das Brust-

Mammographie-Verfahren zur Messung der

Gewebedichte

ie Dichte des weiblichen Brustgewe-
bes hat Einfluss auf die Wahrschein-
lichkeit, an Brustkrebs zu erkranken. Um

3-D-Darstellung des Driisengewebeanteils (Foto: Universi-
tat Stuttgart).
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das Tumorrisiko kiinftig préziser prognos-
tizieren zu kdnnen, forscht die Argentini-
erin Constanza Lampasona am Institut fiir
Rechnergestiitzte Ingenieursysteme der
Universitdt Stuttgart an einer Weiterent-
wicklung der digitalen Mammographie,
die es erlaubt, die Brustdichte iiber ein
rechnergestiitztes Verfahren zu ermitteln
und zu visualisieren.

Jéhrlich erkranken rund 55 000 Frauen
an Brustkrebs. Um die Fritherkennung zu
verbessern, betreibt das Bundesgesund-
heitsministerium derzeit den Aufbau eines
flichendeckenden Mammographie-Scree-
nings. Dabei riickt ein lange Zeit vorrangig
als Hindernis fiir die Bildqualitét disku-
tierter Faktor zunehmend auch als Ursa-

krebsrisiko, wenn ihre Brust an Dichte
zunahm. Andererseits sank das Risiko
fiir Brustkrebs bei verringerter mam-
mographischer Brustdichte.

Erwartungsgemaf hatten Frauen mit
der BI-RADS-Kategorie 4 bei der ersten
Mammographie ein sehr hohes Brustkrebs-
risiko, das sich auch bei einer Abnahme
der mammographischen Dichte — gleich
auf welche BI-RADS-Kategorie — nicht
verringerte.

FAZIT: Frauen, deren mammographische
Brustdichte zunimmt, haben gegeniiber
Frauen mit konstant bleibender Brustdich-
te ein leicht erhohtes Brustkrebsrisiko. Bei
einer Abnahme der Brustdichte erniedrigt
sich hingegen das Brustkrebsrisiko. Bei
der zweiten Mammographie wurde aller-
dings nur bei relativ wenigen Frauen eine
verdnderte Brustdichte gemessen.

— Die Ergebnisse lassen erkennen, dass
zwei Messungen der Brustdichte im Ab-
stand von etwa drei Jahren besser ge-
eignet sind, abzuschidtzen, ob eine Frau
ein Mammakarzinom entwickeln wird
als eine Einzelmessung. jfs <

Kerlikowske K, Ichikawa L, Miglioretti
DL, et al. 2007. Longitudinal measurement of
clinical mammographic breast density to improve
estimation of breast cancer risk. J Natl Cancer
Inst 99:386-395.

che fiir die Krebsentstehung in den Blick-
punkt: die so genannte Brustdichte. Diese
beschreibt den Prozentsatz des Brustbe-
reichs mit dichter Struktur und hat gegen-
iber anderen Risikofaktoren den Vorteil,
dass man sie quantitativ bestimmen kann.
Klassifiziert wird sie nach den so genann-
ten Wolfe-Kategorien: Je hoher die Dich-
te, so die Vermutung, desto hoher ist das
Erkrankungsrisiko.

Bisherige Berechnungsmethoden ermit-
telten den Prozentsatz des Driisengewe-
bes aus zweidimensionaler Sicht. Dies be-
riicksichtigt allerdings nur einen Teil des
Phianomens. Dagegen betrachtet Lampa-
sona, die als Stipendiantin der Heinrich-
Boll-Stiftung bei Prof. Dieter Roller pro-
moviert, die Brustzusammensetzung als
eine dreidimensionale mammographische
Dichte. Gemeint ist damit der Anteil des
Bildes, der bei einer Rontgenaufnahme



mit strahlenundurchldssigem, also dich-
tem Gewebe besetzt ist. Gesucht sind letzt-
endlich die Mengenanteile unterschiedli-
cher Gewebe in einem radiographischen
Bild, die der tatsdchlichen Zusammen-
setzung der Brust entsprechen.

Damit die Patientenaufnahmen tiber
die Jahre hinweg verglichen werden kon-
nen, miissen die Rontgenbilder zunichst
in eine standardisierte Darstellung kon-
vertiert werden. Hierzu entwickelte Lam-
pasona eine Methode, die es ermoglicht,
die Entstehung und Bedeutung der ver-
schiedenen Graustufen eines Bildes zu
interpretieren und Riickschliisse auf die

Kombination der Gewebe zu ziehen. Zu-
dem wird das Bild in seine konstituieren-
den Teile (Brust, Brustmuskel und Hin-
tergrund) segmentiert und der Brustrand
als Luftlinie zwischen Brust und Hinter-
grund markiert. Um die Diagnose zu ver-
einfachen, werden die Daten visualisiert.
Dabei werden die Bereiche je nach ihrem
Anteil an Driisengewebe unterschiedlich
eingeférbt. Bei entsprechender Farbwahl
kann der Arzt auf einen Blick die dich-
teren Zonen identifizieren und der Ver-
gleich von Bildern wird vereinfacht. Die
neuen Methoden werden in Kooperation
mit dem Institut fiir Mammadiagnostik in

Venoser Thromboembolismus bei
Ovarialkrebs-Patientinnen

Venoser Thromboembolismus tritt unter der ausgedehnten und
langwierigen Therapie bei Ovarialkrebs relativ haufig auf. In einer
aktuellen Studie wurden die Inzidenz, das zeitliche Auftreten und
Risikofaktoren fiir die Entwicklung vendser Thromboembolien (tiefe
Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien) in einer bevélkerungs-
basierten Kohorte von Ovarialkrebs-Patientinnen analysiert

(Rodriguez AO, et al., 2007):

nsgesamt 13 031 Fille von Ovarial-

krebs aus dem kalifornischen Krebs-
register wurden mit den Daten des kali-
fornischen ,,Patient Discharge Data Set*
abgeglichen.

Verkiirzte Uberlebenszeit nach vend-
sem thromboembolischen Ereignis

Insgesamt traten wéhrend der ersten
beiden Jahre nach der Krebsdiagnose
676 (5,2 %) vendse thromboembolische
Ereignisse auf (1,4 % Lungenddeme, 3,7
% tiefe Venenthrombosen) — in 1,4 % der
Fille mit lokalem, in 3,4 % der Félle mit
regio-ndrem und in 6,7 % der Fille mit
fernmetastasiertem Ovarialkarzinom. In
Féllen mit unbekanntem Stadium waren
es 4,3 %. Drei Viertel aller Lungenembo-
lien und 58 % der tiefen Beinvenenthrom-
bosen traten wéhrend der ersten drei Mo-
nate nach Behandlungsbeginn auf.

Als Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung eines vendsen Thromboembolis-
mus wurden ein Alter > 45 Jahre, meh-
rere Komorbiditdten und Fernmetastasen
registriert.

Nach Auftreten eines vendsen throm-
boembolischen Ereignisses verkiirzte sich
die Uberlebenszeit signifikant (Abb.). Die-
se Verkiirzung der Uberlebenszeit wirk-
te sich besonders stark bei Patientinnen
mit lokalem oder regionérem Ovarialkar-
zinom aus — weniger stark bei der ohne-
hin schlechten Prognose nach Metasta-
sierung.

FAZIT: Venose thromboembolische Er-
eignisse treten bei einem betrdchtlichen
Teil der Ovarialkrebs-Patientinnen auf
und beeintrichtigen das Uberleben ins-
besondere bei Tumoren im lokalen oder
regionalen Stadium.
— Verschiedene Tumoren bergen ein hohes
Risiko fiir vendsen Thromboembolismus.
Das bestitigt sich auch fiir Ovarialkarzi-
nome, die insbesondere bei fortgeschritte-
nem Krankheitsstadium einer ausgedehn-
ten komplexen Behandlung bediirfen. Den
vorgestellten Daten kommt aufgrund der
enorm groflen Zahl ausgewerteter Félle
erhebliches Gewicht zu.

In einer vorausgegangenen Untersu-
chung war die Inzidenz venéser Throm-

Ovarialkrebs \ Fachliteratur

Esslingen erprobt. Durch die Analyse und
den Vergleich der Bilder und Bildreihen
soll es moglich werden, charakteristische
Anderungen automatisch zu detektieren.
Damit konnte der Risikofaktor Brustdich-
te wesentlich effizienter beobachtet und
die Gefahr, an Brustkrebs zu erkranken,
besser abgeschitzt werden. )|

Quelle: Universitét Stuttgart, Constanza Lampa-
sona, Institut fiir Rechnergestiitzte Ingenieursys-
teme, Tel.: 0711/7816-293, E-Mail:
Constanza.Lampasona@informatik.uni-
stuttgart.de
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Abb.: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von Ovarialkarzinom-
Patientinnen ab dem Eintritt eines vendsen thromboemboli-
schen Ereignisses (VTE) im Vergleich zu gleichaltrigen Pati-
entinnen ohne VTE nach der Zeitspanne, die bei ersteren Pa-
tientinnen bis zum Eintritt des VTE vergangen ist (nach Rod-
riguez AO, et al. 2007).

boembolien bei Ovarialkrebs-Patientinnen,
die sich einer Operation und einer Che-
motherapie unterzogen hatten, mit 16,6 %
beziffert worden — 15 % tiefe Beinvenen-
thrombosen und 1,6 % Lungenembolien
(Tateo S, et al. 2005). In einer kiirzlich ver-
offentlichten bevolkerungsbasierten Stu-
die wurde die Zweijahres-Inzidenz von
vendsen Thromboembolien bei Ovarial-
krebspatientinnen mit 3,3 % angegeben
(Chew HK, et al. 2006). rm 4

Rodriguez AO, Wun T, Chew H, et al. 2007.
Venous thromboembolism in ovarian cancer.
Gynecol Oncol 105:784-790.

Tateo S, Mereu L, Salamano S, et al. 2005.
Ovarian cancer and venous thromboembolism
risk. Gynecol Oncol 99:119-125.

Chew HK, Wun T, Harvey D, et al. 2006.
Incidence of venous thromboembolism and its
effect on survival among patients with common
cancers. Arch Intern Med 166:458-464.
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Fortbildung / Gerinnungsstérungen

Dr. med.
Hannelore Rott
(Duisburg)

Angeborene Thromboseneigungen (1I)

Mangel der korpereigenen Gerinnungs-
hemmstoffe Antithrombin, Protein C
oder Protein S

Den Gerinnungsfaktoren (Prokoagulatoren) auf der einen Seite
des Blutgerinnungssystems stehen auf der anderen Seite die
Hemmstoffe der Gerinnung (Antikoagulatoren) gegeniiber. Sie
sorgen dafiir, dass die Blutgerinnung auf den Ort des GefiRde-
fektes begrenzt bleibt und schalten die Blutgerinnung bei ausrei-
chender Gerinnungsaktivitit ab. Antithrombin, Protein C und
Protein S sind kdrpereigene Hemmstoffe der Gerinnung. Liegt ein
Mangel eines dieser Stoffe vor, verschiebt sich das Gleichgewicht
der Gerinnung in Richtung vermehrter Thrombenbildung, da die
tibrigen fiir die Fibrinbildung verantwortlichen Gerinnungsfakto-
ren in normalem Umfang vorliegen. Es resultiert eine ,Thrombo-

philie” bzw. ,Hyperkoagulabilitat”. Fiir alle drei Gerinnungs-
hemmstoffe sind angeborene, mit einer Aktivitatsminderung

verbundene Stérungen bekannt.

Besondere Risikosituationen fiir
Patientinnen mit einem Mangel
an Gerinnungshemmstoffen

Die Gerinnungshemmstoffe An-
tithrombin, Protein C und Protein S
beeinflussen das Koagulations-Anti-
koagulationsgleichgewicht auf unter-
schiedlichen Stufen der Gerinnungs-
kaskade (Tabelle, Abb.). Bei einem
Mangel an Antikoagulatoren besteht
die deutlich erhdhte Neigung zu vend-
sen und/oder arteriellen Thrombosen.
Die Hohe des diesbeziiglichen Risi-
kos ist zunédchst einmal von der Art
des fehlenden Hemmstoffes abhén-
gig. Antithrombin-Mangelzustéinde
bergen das hochste Thromboserisiko,

Tabelle: Funktion von Antithrombin, Protein C

und Protein S

Antithrombin:

Protein C:

Protein S:

Hemmung der aktivierten Gerin-
nungsfaktoren 10 (Xa) und 2 (Ila =
Thrombin).

Hemmung von aktiviertem Fak-
tor 5 (Va) und aktiviertem Faktor
8 (VIlla).

Vitamin K-abhéngiges Protein Ko-
faktor von Protein C, beschleunigt
die Inaktivierung der Faktoren Va
und VIlla.
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Protein-C-Mangel das zweithdchs-
te und Protein-S-Mangel ist in die-
ser Dreiergruppe mit dem gerings-
ten Risiko behaftet.

Besondere Risikosituationen, in
denen die Thrombosewahrscheinlich-
keit zusitzlich ansteigt, stellen ins-
besondere die Einnahme von Ostro-
genen (,,orale Kontrazeptiva®, orale
Prdparate zur Hormonsubstitutions-
therapie) und die Schwangerschaft
dar. So haben Patientinnen mit die-
sen Mangelzustanden bei Einnahme
Estrogen-haltiger Ovulationshemmer
ein erheblich erhohtes Risiko. Wei-
tere Risikosituationen sind Operati-
onen, langere Immobilisation, Bein-
verbénde, ldngere Fliige und Reisen
ohne Bewegungsmdglichkeiten, ma-
ligne Erkrankungen, Erkrankungen,
die mit Fliissigkeitsverlust einherge-
hen (Durchfille etc.).

AuBlerdem wurde eine erhdhte
Rate von Schwangerschaftskomp-
likationen (erhohte Fehlgeburtsnei-
gung) beschrieben. Jede dritte Patien-
tin mit Antithrombinmangel erleidet
ohne ThromboseschutzmafBnahmen
eine Thrombose und/oder Embolie
wahrend der Schwangerschaft bzw.
im Wochenbett. Eine Schwanger-
schaft bedarf daher immer der be-
sonderen Uberwachung und oft auch

einer Medikation mit Heparinsprit-
zen. Dies trifft in besonderem Mafle
fiir die Patientinnen mit Antithrom-
binmangel zu. In diesen Féllen muss
in der Schwangerschaft immer eine
Heparinprophylaxe durchgefiihrt
werden.

Bei Kinderwunsch unter einer
Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten wird die Patientin auf Hepa-
rin umgestellt, da Marcumar® dem
ungeborenen Kind schaden kann.

Durch schwere Erkrankungen
und groBere Operationen kann es
zu voriibergehenden Mangelsitua-
tionen bei Antithrombin, Protein C
und Protein S kommen. Diese fiih-
ren zwar auch zu einer voriibergehen-
den Thromboseneigung, diirfen aber
nicht zur Fehldiagnose eines heredi-
tar bedingten Defizits fiihren.

Therapeutische Mafinahmen bei
angeborener Thromboseneigung

Da dem Mangel an Gerinnungs-
hemmstoffen in der Regel ein ge-
netischer Defekt zugrunde liegt,
ist eine ursdchliche Therapie nicht
moglich. Symptomlose Merkmals-
triager ohne Thrombosen in der Vor-
geschichte brauchen keine dauerhaf-
te Medikation, sie sollten lediglich
auf die oben genannten Risikositua-
tionen aufmerksam gemacht werden
und dann ausreichend mit Heparin-
spritzen versorgt werden.

Nach Thrombosen ist in der Regel
eine Medikation mit einem die Blut-
gerinnung herabsetzenden Medika-
ment zu empfehlen, in der Regel ein
Vitamin-K-Antagonist (VKA, z.B.
Phenprocoumon). Da bei Antithrom-
binmangel eine sehr hohe Rezidiv-
rate fiir Thrombosen besteht, ist oft
eine dauerhafte gerinnungshemmende
Therapie mit VK A notwendig.

Orale Kontrazeptiva mit Ostro-
gen und andere Ostrogenpripara-
te sollten abgesetzt werden. Eine
Ausnahme kann gemacht werden,
wenn aufgrund der Erkrankung oh-
nehin eine VK A-Therapie ndtig ist.
In diesen Féllen kann unter VKA
das Hormonpréiparat weiter einge-
nommen werden.



Wie hiiufig ist Thrombophilie auf-
grund hereditirem Gerinnungs-
hemmermangel?

Verglichen mit anderen Thrombo-
seneigungen wie der Faktor-V-Lei-
den-Mutation ist die Verminderung
von Protein C, Protein S oder Anti-
thrombin eher selten. Ca. 5 bis 6 %
aller Thrombosepatienten weisen ei-
nen solchen Mangel an Gerinnungs-
hemmstoffen auf.

Welcher Erbgang liegt bei here-
ditirem Mangel an Gerinnungs-
hemmern vor?

Der genetisch bedingte Mangel an
korpereigenen Gerinnungshemmern
ist zumeist auf Nonsense- oder Mis-
sense-Mutationen — seltener auf De-
letionen — in den entsprechenden Ge-
nen zuriickzufiihren. Der Erbgang ist
autosomal dominant. Fiir Verwandte
1. Grades (Kinder, Eltern, Geschwis-
ter) besteht somit eine 50 %ige Wahr-
scheinlichkeit, ebenfalls Merkmals-
trdger zu sein.

Beim hereditdren Mangel an Ge-
rinnungshemmstoffen ist jeweils zwi-
schen einem Typ-I-Mangel und einem
Typ-11-Mangel zu unterscheiden. Ers-
terer beruht auf einer verminderten
Produktion von Antithrombin, Pro-
tein C oder Protein S um ca. 50 %.
Bei Patienten mit einem Typ-II-Man-
gel, ist die jeweilige Menge an Gerin-
nungshemmstoff zwar normal, aber
die Aktivitit ist durch Konfigurati-
onsdnderungen im Hemmstoffmole-
kiil reduziert.

Es finden sich nur heterozygote Pa-
tienten, bei denen eine Aktivitéts-
minderung von ca. 50 % bei einem
Antikoagulator vorliegt. Der vollige
Mangel an Antithrombin, Protein C
oder Protein S ist nicht mit dem Le-
ben vereinbar. Homozygote Indivi-
duen versterben daher in der Regel
innerhalb der ersten Lebenstage an
schweren Thrombosen und Gerin-
nungsstorungen (so genannte Pur-
pura fulminans).

Eine Familienuntersuchung ist
vielfach sinnvoll — insbesondere eine
Untersuchung der weiblichen Famili-

enmitglieder vor geplanter Hormon-
einnahme bzw. Schwangerschaft bzw.
von evtl. an Thrombosen erkrankter
Familienmitglieder zur Einleitung ei-
ner addquaten Therapie.

Eine Untersuchung von Kindern
ist in der Regel problemlos ab dem
sechsten Lebensmonat moglich.

Was ist bei der Diagnosestellung
zu beriicksichtigen?

Die Blutabnahme kann beim Haus-
arzt oder Facharzt erfolgen. Zur Be-
stimmung der Aktivitdt von Protein C,
Protein S und Antithrombin wird das
Blut dann in ein Speziallabor einge-
sandt. Insgesamt sind bei der Diag-
nostik der Gerinnungshemmer aller-
dings einige Punkte zu beachten:
= Wegen der relativ kurzen Halbwerts-
zeit der Antikoagulatoren sollte ein
langer Probentransportweg vermie-
den werden. Daher kann es sinnvoll
sein. die Patientin direkt in einem
spezialisierten Labor oder bei einem
spezialisiertem Facharzt (sog. Himo-
staseologe = Gerinnungsspezialist)
vorzustellen zu lassen.

* Die Untersuchung der Antikoa-
gulatoren Protein C und Protein S
ist unter Einnahme eines Vitamin-
K-Antagonisten (z.B. Marcumar)
nicht moglich, da die beiden Anti-
koagulatoren Vitamin-K-abhingig
sind und unter der laufenden The-
rapie immer ein erniedrigter Akti-
vitédtsspiegel nachweisbar ist. Fehl-
diagnosen sind leider haufig.

» Die Aktivitdt von Protein S wird
durch die Einnahme estrogenhal-
tiger Priparate, in der Schwanger-
schaft und bis drei Monate nach der
Entbindung zum Teil deutlich ernied-
rigt. Fehldiagnosen — z. B. bei einer
Thrombose in der Schwangerschaft
— kommen nicht selten vor. Daher
sollte eine Kontrolle des Protein S
zu einem Zeitpunkt auflerhalb des
jeweiligen Hormoneinflusses vorge-
nommen werden. Optimal wére also
eine Bestimmung in einem Abstand
von etwa 2 Monaten nach VK A-Ein-
nahme oder Ostrogeneinfluss.

= Fragliche pathologische Befunde
sind auf jeden Fall zu {iberpriifen.

Gerinnungsstorungen \ Fortbildung
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Abb.: Funktionsweise von Pro- und Antikoagulatoren: Rote Pfeile be-
deuten eine Hemmung und schwarze Pfeile eine Aktivierung der Blut-

gerinnung.

Wie kann die Patientin selbst zur
Thromboseprophylaxe beitragen?

Es gibt leider kein Erndhrungsre-
gime, mit dem sich die Gerinnung
positiv beeinflussen lieBe. Bei Uber-
gewicht sollte allerdings mittels voll-
wertiger, vitaminreicher Erndhrung
eine Gewichtsreduktion angestrebt
werden. Regelmidfige Bewegung
und sportliche Aktivititen sind als
Thromboseschutz sehr zu empfeh-
len. Sind bereits Thrombosen auf-
getreten, ist es zur Vermeidung ei-
ner wiederholten Thromboembolie
zwingend erforderlich, sich sorg-
féltig an die vorgeschriebene Me-
dikation zu halten. Das Tragen von
Stiitzstriimpfen (Kompressionsthera-
pie) ist unbedingt zu empfehlen, da
hiermit das Risiko einer hdufigen, un-
angenehmen Spétkomplikation, des
sog. postthrombotischen Syndroms
(Schwellungen, Hautverdnderungen,
,,offene Beine*), minimiert werden
kann. Auch abendliches Hochlegen
der Beine ist sinnvoll. Hitze der Bei-
ne, insbesondere durch dauerhafte
Sonneneinstrahlung, sollte vermie-
den werden. Saunabesuche werden
dagegen, wegen des Wechsels Kilte/
Wirme, von einigen Patienten als an-
genehm empfunden. <

Dr. med. Hannelore Rott, Fachérztin fiir Trans-
fusionsmedizin, Gemeinschaftspraxis Prof.
Trobisch/Dr. Rott, Konigstr. 53, 47051 Duisburg,
www.trobisch.de; E-Mail: rott@trobisch.de
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Kongressberichte / Reproduktionsmedizin

Schamgefiihl bei Patientinnen mit Migrationshin-

tergrund beachten

ie Arzthelferin als

,Eisbrecher”, ein
Tuch zum Abdecken beim
Ultraschall und beim Em-
bryotransfer — diese prak-
tischen Tipps (nicht nur)
fiir reproduktionsmedi-
zinisch titige Gynékolo-
gen hatte Dr. Aysen Bil-
gicyildirim vom Kinderwunschzentrum
Darmstadt fiir den Umgang mit auslén-
dischen — speziell muslimischen — Pa-
tientinnen parat.

»Wenn moglich, sollte man diesen
Frauen eine Behandlung durch eine
Frau anbieten, denn das Entbl6Ben vor
einem — christlichen — Mann ist fiir die-
se Patientinnen definitiv schwierig®, ver-
deutlichte die Frauenirztin die Probleme
dieser Migrantinnen aus dem anderen
Kulturkreis.

Die Referentin betonte beim 5. Serono
September Symposium in Darmstadt in
diesem Zusammenhang auch die beson-

dere Situation der ungewollt kinderlo-
sen Frauen in ihrer eigenen Gesellschaft:
,,Diese Frauen sind durch ihr Problem —
die ungewollte Kinderlosigkeit — abso-
lut isoliert. Sie sind in der Familie, bei
Freunden und Verwandten, im gesam-
ten Privatbereich allein gelassen. Sie sind
extrem dankbar fiir jemanden, dem sie
ihr Herz ausschiitten iiber ihre Situati-
on und ihre Gefiihle reden kdnnen und
der zu ihnen hélt.

Die Vorstellung von Kollegen, wonach
ausldndische Paare ,,zielorientierter* sind,
nicht diskutieren, sondern nur ein Baby
wollen, greife auf Dauer wohl zu kurz: In
der Tiirkei beispielsweise bestehen der-
zeit 90 IVF-Zentren, jéhrlich kommen 30
neue dazu. Patienten, die sich hierzulan-
de nicht gut aufgehoben fiihlen, nehmen
das Angebot im Heimatland nicht selten
im Urlaub wahr — zumal im tiirkischen
Fernsehen mindestens einmal die Woche
eine Sendung zur Therapie der Kinder-
losigkeit gesendet wird. Le <

Deutschland Keimstatte fur EU-weite Koordination

eutsche Reproduktionsmediziner ha-

ben ein EU-weites Projekt in Gang
gesetzt: Eine spezielle Task Force ,,sich-
tet” die Mdoglichkeiten zum Schutz der
Fruchtbarkeit von Mannern und Frauen
mit schweren Erkrankungen, deren Be-
handlung die Fertilitdt bedroht.

Die ,,Spezialtruppe‘ ist angesiedelt bei
der European Society fiir Human Repro-
duction and Embryology (ESHRE). Thre
Hauptaufgabe sieht die neue Task Force
in der Evaluation und Optimierung der
bereits etablierten, aber auch der expe-
rimentellen Verfahren. Um alle Aspek-
te beriicksichtigen zu kdnnen, sind 20
Spezialisten aus unterschiedlichen Ge-
bieten der Reproduktionsmedizin invol-
viert — Mediziner, Biologen, Embryo-
logen, aber auch Psychologen, Ethiker
und Juristen.

Die Koordination hat Professor Mi-
chael von Wolff (Heidelberg) inne, der
mafBgeblich an der Griindung des Netz-
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werk FertiProtekt beteiligt war. Profes-
sor Heribert Kentenich (Berlin) ist als
EHRE-Reprisentant im Komitee ver-
treten. Weitere Mitglieder sind Profes-
sor Claus Andersen (Kopenhagen), Pro-
fessor Bruno Salle (Lyon), Dr. Andrea
Borini (Bologna) und Dr. Zeev Blumen-
feld aus Israel. Le «

IQ von Zwillingen bleibt
leicht vermindert

in neues Argument fiir die Senkung
der Mehrlingsrate im Rahmen der
assistierten Reproduktion hat Dr. An-
dreas Tandler-Schneider vom Fertility
Center Berlin vorgestellt: Selbst in ein
und derselben Familie erreichen Zwil-
linge nicht den gleichen Intelligenzquo-
tienten (IQ) wie Einlinge.
Schottische Wissenschaftler haben
Familien mit Einlingen und Zwillingen

verfolgt, die zwischen 1950 und 1956 in
Aberdeen geboren wurden. Sowohl im
Alter von sieben als auch noch mit neun
Jahren wiesen die Zwillinge einen um
rund sechs Punkte niedrigeren IQ als
ihre Einlings-Geschwister auf, berich-
tete der Gynidkologe bei einer Veranstal-
tung in Darmstadt. Le «

Erstes biotechnologisches
Kombinationspraparat in der
Reproduktionsmedizin

m Rahmen des 5. Serono September

Symposiums wurde das Kombinati-
onspréparat Pergoveris vorgestellt. Es
handelt sich um das erste biotechnolo-
gische Medikament, das rekombinantes
humanes follikelstimulierendes Hormon
(r-hFSH) und luteinisierendes Hormon
(r-hLH) kombiniert. Es wird zur Stimu-
lation der Follikelreifung bei Frauen mit
ausgeprigtem LH- und FSH-Mangel ein-
gesetzt und ermdglicht die Verabreichung
beider Wirkstoffe mittels einer einzigen
Injektion.

In der Kinderwunschbehandlung
bei Frauen mit ausgepragtem FSH- und
LH-Mangel ist die exogene Gabe bei-
der Hormone notwendig. Bislang wurden
die Patientinnen mit urindrem humanem
Menopausen-Gonadotropin (u-hMG) be-
handelt. Pergoveris vereint erstmals die
beiden Substanzen in einem rekombinan-
ten Medikament mit einem konstanten
Reinheitsgrad. Dariiber hinaus weist das
rekombinante Préparat eine hohere Si-
cherheit und Konsistenz auf und ist ex-
akter zu dosieren. Das Medikament kann
subkutan selbst injiziert werden und ist
somit komfortabler in der Anwendung.
Es ist als Einzelpackung und im 10-er
Pack erhiltlich und beinhaltet je 150 LE.
r-hFSH und 75 L.E. r-hLH.

Quelle: MerckSerono <



Zukunft der ovariellen Stimulation
Aromatasehemmer als Alternative zu Clomifen

Weltweit wird bei der ovariellen Stimulation zur Insemination oder
Superovulation am hdufigsten Clomifencitrat eingesetzt — in erster
Linie aufgrund der geringen Kosten. Die Ovulationsraten liegen mit

60 bis 90 % akzeptabel hoch, die Schwangerschaftsraten mit 10-40%
dagegen enttiuschend niedrig. Seit einiger Zeit werden Aromatasehem-
mer als Alternative gepriift. Kliniker in Kanada haben eine Bewertung
vorgenommen (Kafy S, Tulandi T., 2007):

Die niedrigen Schwangerschaftsraten
unter Clomifen werden auf die an-
tiestrogenen Effekte der langwirkenden
Substanz am Endometrium und auf den
Zervixmukus zuriickgefiihrt. Mit Gona-
dotropinen sind im Vergleich hohere Er-
folgsraten zu erzielen — sie sind allerdings
mit hoheren Kosten und einem hoheren
Mehrlingsrisiko verkniipft.
Aromatasehemmer haben den Vorteil
einer kurzen Halbwertzeit, sind relativ
preisgiinstig und oral applizierbar. Das
Wirkprinzip: Durch die gehemmte Estra-
diol-Produktion resultiert eine verstark-
te Ausschiittung von FSH und damit eine
Stimulation der Ovarien zur verstdrkten
Rekrutierung von Follikeln. Im Vergleich
mit Clomifen wird das Endometrium ho-

Kommentar

Zukunft der ovariellen Stimulation

Das Konzept, eine ovarielle Stimula-
tion mit kurzwirksamen Aromatase-
hemmern anstelle des langwirkenden Clo-
mifens durchzufiihren, ist attraktiv und
nachvollziehbar. Die bisherigen Erfahrun-
gen sind durchaus ermutigend — sowohl im
Hinblick auf erzielbare Schwangerschafts-
raten als auch die Kosten. Dies kann je-
doch nicht dariiber hinwegtauschen, dass
Studien mit ausreichend hohen Fallzahlen
bislang noch fehlen. Es liegen auch keine
wirklichen gréfleren randomisierten pros-
pektiven und kontrollierten Doppelblind-
studien vor.

Offensichtlich scheint es so zu sein,
dass die Erfahrungen insbesondere mit
dem Aromatasehemmer Letrozol keine
erhohte Fehlbildungsrate der geborenen
Kinder aufzeigen. Doch hier ist Vorsicht
geboten. Wihrend bei Clomifen sehr exakte
Daten zu tiber 36 000 geborenen Kindern

her aufgebaut und es kommt zu einer ten-
denziell hoheren Schwangerschaftsrate,
berichten die Autoren.

Die meisten Daten sind zu Letrozol pu-
bliziert: Die optimale Dosis zur Stimulation
liegt bei 5 mg/die iiber fiinf Tage. Die Sub-
stanz kann auch mit Gonadotropinen kombi-
niert werden, was im Vergleich mit der rei-
nen Gonadotropintherapie Kosten einspart
und vergleichbare Schwangerschaftsraten
bewirkt. Nach ersten Berichten iiber eine
deutlich erhdhte Malformationsrate wurde
in einer vergleichenden Untersuchung von
911 Neugeborenen jedoch ein etwas geringe-
res Risiko als unter Clomifen berichtet (1,2
versus 3 % Major-Malformationen).

Beim zweiten Aromatasehemmer —
Anastrazol — sind in diesem Zusammen-

vorliegen, umfassen die Untersuchungen
bei Aromatasehemmern nur einige hun-
dert geborene Kinder. Um Malformationen
im Prozentbereich oder aber Fehlbildun-
gen spezieller Organ(system)e zu erfas-
sen, sind weitaus groflere Zahlen einzu-
fordern — mindestens 1 000 Kinder.

Ahnliches gilt auch fiir die Beurteilung
von unerwiinschten Wirkungen. Nur weil
Aromatasehemmer in der Tumortherapie
eingesetzt werden, besteht natiirlich keine
Sicherheit, dass sie langfristig nicht doch
unerwiinschte Wirkungen, etwa auf das
Endometrium, haben kdnnten. Immerhin
ist ja auch Tamoxifen eine Substanz, die in
der Therapie des Mammakarzinoms fest
etabliert ist. Bekanntlich dauerte es ge-
raume Zeit bis man feststellte, dass die-
ser selektive Estrogen-Rezeptor-Modulator
keine durchgéngig antiestrogene Wirkung
zeigt, sondern bei kontinuierlicher Ein-
nahme die Haufigkeit von Endometrium-
karzinomen erhdht.

Auch andere Frage sind offen: So be-

Reproduktionmedizin \ Fachliteratur

hang keine erhéhten Risiken beschrieben.
Allerdings scheint hier die Dosisfindung
noch nicht komplettiert und die Schwan-
gerschaftsraten lagen bei den bescheide-
nen Fallzahlen etwas niedriger als unter
Letrozol.

Fiir Tamoxifen, das speziell bei Krebs-
Patientinnen — auch bei der Stimulation
fiir eine Kryokonservierung impragnier-
ter Eizellen — eingesetzt wird, zitieren die
Autoren eine Metaanalyse. Danach schnei-
det der selektive Estrogen-Rezeptor-Mo-
dulator im Vergleich mit Clomifen sowohl
bei der Ovulations- als auch Schwanger-
schaftsrate nicht signifikant besser ab.

FAZIT: Aufgrund dieser Daten kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass
Aromatasehemmer die bisherige Clomi-
fen-Stimulation ersetzen konnen. Die Sub-
stanzen werden als vergleichbar effektiv
wie Gonadotropine eingestuft und erlauben
in Kombination eine Einsparung bei den
teureren Gonadotropinen. Aufgrund der
Datenlage wird Letrozol favorisiert.

Le 4

Souzan Kafy, Togas Tulandi. 2007. New ad-
vances in ovulation induction. Curr Opin Obs-
tet Gynecol 19:248-252.

steht beim zweiten Aromatase-
hemmer — Anastrazol -, der zur
ovariellen Stimulation angewandt
werden soll, noch keine Klarheit 4
iiber die optimale Dosierung.

Dem entsprechend unterschied-

lich sind auch die Erfahrungen. l

Hier ist also noch viel (Erfah-  Prof. Dr. med.
rungs-) Arbeit zu leisten. x?lffg?ng
urie
Dennoch: Das Konzept der (Miinchen)

ovariellen Stimulation mit Aro-
mataseinhibitoren ist und bleibt

attraktiv und sollte auf alle Fille im wis-
senschaftlichen Bereich intensiv weiter
verfolgt werden. Dabei ist auch darauf
hinzuweisen, dass Aromataseinhibitoren
vielleicht sogar noch andere interessante
Indikationsbereiche haben konnten, wie
etwa die Endometriose. Insgesamt han-
delt es sich damit auch fiir die Reproduk-
tionsmedizin um eine hoch interessante
Substanzgruppe.

Prof. Dr. med. Wolfgang Wiirfel, Kinderwunsch
Centrum Miinchen-Pasing <
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Fuhrt die Freisetzung von Zelladhasions-
molekilen zur Entwicklung eines OHSS?

Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) ist eine iatrogene
Komplikation der assistierten Befruchtung, die durch eine massive
extrazelluldre Fliissigkeitsansammlung gekennzeichnet ist. Obwohl es
sich mit 0,1-4% eigentlich um ein seltenes Ereignis handelt, nimmt die
Zahl der Fille durch die Verbreitung der Gonadotropin-Behandlungen
standig zu. Die Pathophysiologie des OHSS ist nur teilweise verstanden.
Daher gibt es bis heute keine kausale Therapie. Im In-vitro-Modell
haben spanische Autoren jetzt untersucht, ob ein Zelladhdsionsmole-
kiil, vaskuldres endotheliales (VE)-Cadherin, an der Auslésung der
systemischen Akute-Phase-Reaktion des OHSS beteiligt sein konnte

(Villasante A, et al., 2007):

n einem In-vitro-Modell wurden

menschliche Endothelzellen aus der
Nabelschnurvene (HUVEC) mit Estra-
diol, humanem Choriongonadotropin
(hCG) und vaskuldrem endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) sowie mit
Kombinationen dieser Substanzen in
verschiedenen Dosierungen kultiviert.
Als Zielgrofe diente die Konzentration
des ins Blut freigesetzten VE-Cadherins
zu verschiedenen Zeitpunkten der Kul-
tur. Zudem wurde die Geféllpermeabili-
tét liber einen Fluoreszenztest ermittelt
und die Ausrichtung der Aktinfilamen-
te gepriift.

Erhohte Kapillarpermeabilitiit bei
hCG-induzierter Erhohung des VE-
Cadherinspiegels

Die Kultur von HUVEC mit hohen,
bis nahezu toxischen Dosen an Estra-
diol bewirkten keine signifikant verén-
derten VE-Cadherinspiegel. Die Kultur
mit hCG und VEGF dagegen steigerte
die Freisetzung dieses Adhdsionsmole-
kiils nach einem Zeitraum von zwolf
Stunden messbar. Dieser Anstieg war
durch Zusatz von VEGF-Antikdrpern
zu verhindern.

Sowohl bei Kultur mit hCG als auch
mit VEGF wurden mittels eines Perme-
abilitits-Assays Verdnderungen der Ak-
tin-Filamente festgestellt, was auf eine
gesteigerte Kapillarpermeabilitét hindeu-
tet. Zudem induzierte VEGF bei gleicher
Konzentration wie in den anderen Ex-
perimenten eine vermehrte parazellula-
re Permeabilitét im einschichtigen HU-
VEC-Verband.
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FAZIT: Freigesetzte Adhédsionsmolekii-
le wie das vaskuldre endotheliale (VE)-
Cadherin konnten an der Entstehung und
Progression der erhohten Kapillarperme-
abilitédt bei OHSS beteiligt sein.

— Im In-vitro-Modell bewirkt ein ho-
her Estrogenspiegel alleine keine erhoh-
te Durchléssigkeit der Kapillaren und ist
somit fiir die Entstehung eines OHSS of-
fensichtlich ohne Bedeutung. Dieses Er-
gebnis deckt sich mit der klinischen Beob-
achtung, wonach stimulierte Patientinnen
auch bei einem hohen Estradiolspiegel
kaum jemals ein OHSS entwickeln, wenn
die hCG-Gabe zur Ovulationsindukti-
on unterbleibt.

Erst nach Gabe von hCG kommt es zu
einem plotzlichen deutlichen Anstieg des
VEGF im Serum. Dieser Wachstumsfak-
tor gilt als wesentlicher Vermittler einer
erhohten Kapillarpermeabilitit, dem Aus-
gangspunkt eines OHSS.

Kultivierte HUVEC setzen nach Zu-
gabe von hCG zum Kulturmedium in
erheblich vermehrtem Umfang VE-
Cadherin frei. Dieser Befund kdnnte
insofern klinisch relevant sein, als bei
stimulierten Kinderwunsch-Patientin-
nen mit beginnendem OHSS vierfach
hohere Spiegel von VE-Cadherin ge-
messen wurden.

VE-Cadherin ist das essenzielle Zell-
adhésionsmolekiil der Zonulae adheren-
tes, die durch Ausbildung von Zell-Zell-
Kontakten an der Aufrecherhaltung der
Barriere zwischen den Blutgefaf3en und
dem umliegenden Gewebe beteiligt sind.
Seine Freisetzung lasst auf eine Disin-
tegration des Zellhaftapparates schlie-
Ben. Das wird durch die Beobachtung

Ovar bei OHSS

einer unregelméfige Ausrichtung der
Aktinfilamente im Zytoplasma besti-
tigt. Durch Strukturverdnderungen des
Zytoskeletts kommt es zu Verformun-
gen der Endothelzellen mit Ausbildung
von Liicken zwischen benachbarten Zel-
len und der Folge erhéhter parazellula-
rer Permeabilitit.
Zelladhdsionsmolekiile wie VE-Cad-
herin sind bekanntermafen Entz{indungs-
mediatoren. Sie sind an der Adhésion,
Extravasation, Rekrutierung und Akti-
vierung von Leukozyten und Endothel-
zellen an Orten der Entziindung betei-
ligt. OHSS konnte demnach eine aus
einer Reihe von Funktionsstorungen
sein, bei denen Zelladhdsionsmolekii-
le eine iiberméfBige Rekrutierung und
transendotheliale Migration von Leu-
kozyzen induzieren und damit Gewe-
beschéden und eine Hyperpermeabili-
tit der Kapillaren verursachen.
Gegenwirtige und frithere Befunde
stehen mit der Auffassung im Einklang,
dass Zelladhdsionsmolekiile eine Rolle
bei der Follikulogenese, der Ovulation,
der Corpus-luteum-Bildung und der Lu-
teolyse zukommt. Es hat den Anschein,
dass das OHSS eine Folge dieser ins Pa-
thologische gesteigerten Prozesse ist.
Auch wenn die Ergebnisse an HU-
VEC gewonnen wurden, die nicht in die
Pathogenese des OHSS involviert sind,
sehen die Autoren dennoch ihre haupt-
sdchliche Hypothese bestétigt, wonach
das Endothel des gesamten Korpers in
der Pathogenese des OHSS eine Rolle
spielen solle. Le <

Villasante A, Pacheco A, Ruiz A. et al. 2007.
Vascular endothelial cadherin regulates vascu-
lar permeability: implications fiir ovarian hyper-
stimulation syndrome. J Clin Endocrinol Metab
92:314-321.
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Auswahl des richtigen Aromatasehemmers

Ausgewogenes Verhaltnis von Wirksam-
keit und Vertraglichkeit enscheidend

in hormonempfindlicher Brust-

krebs wird durch das korpereige-
ne Geschlechtshormon Estradiol zum
Wachstum angetrieben und kann des-
halb gezielt und wirksam durch Absen-
ken des Estradiolspiegels auf ein Mi-
nimum behandelt werden. Heute sind
Aromatasehemmer ein therapeutischer
Standard in der adjuvanten endokrinen
Therapie des Mammakarzinoms. So
empfehlen die nationalen und interna-
tionalen Leitlinien, bei einer vorsorgli-
chen Antihormontherapie von Anfang
an einen Aromatasehemmer einzuset-
zen. Auch Patientinnen, die noch eine
Behandlung mit Tamoxifen begonnen
haben, sollten auf einen Aromatase-
hemmer umgestellt werden (Switch).
In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass bei Frauen, die nach zwei bis drei
Jahren Tamoxifen-Behandlung auf ei-
nen Aromatasehemmer wechseln, Re-
zidive unter Aromatasehemmern sel-
tener auftreten und sie eine deutlich
groflere Chance auf ein ldngeres Le-
ben haben.

Aromatasehemmer sind dem
Antiostrogen Tamoxifen iiberlegen

Die Auswertungen der ATAC (Ana-
strozol, Tamoxifen Alone or in Com-
bination)-Studie haben gezeigt, dass
sich mit Anastrozol die Zeit bis zum
Auftreten von Fernmetastasen gegen-

V¥ Rezidivrate (%)
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tiber Tamoxifen um 14 % verlidngerte.
Die Rezidivrate unter Anastrozol konn-
te um 26 % gesenkt werden (Abb. 1).
Da das Riickfallrisiko gerade in den
ersten Jahren nach der Operation am
grofiten ist, sprechen sich Experten
nachdriicklich dafiir aus, von Anfang
an (Upfront) einen Aromatasechemmer
einzusetzen.

Gute Vertriiglichkeit des Aromata-
sehemmers Anastrozol

Bei der Verordnung eines Aromata-
sehemmers sollte darauf geachtet wer-
den, die potentiellen Belastungen ei-
ner langjihrigen endokrinen Therapie
fiir die Patientin so gering wie mog-
lich zu halten. Hierbei spielt ein ausge-
wogenes Verhdltnis von Wirksamkeit
und Vertréglichkeit des Medikaments
eine grofle Rolle.

Anastrozol schiitzt nicht nur effek-
tiv vor Rezidiven sondern ist auch gut
vertriglich. Schwere therapiebeding-
te Nebenwirkungen wie Thrombosen
und Endometriumkarzinome traten un-
ter Anastrozol signifikant seltener auf
als unter Tamoxifen (4,7 % vs. 9 %).
Die kardiovaskuldre Vertrdglichkeit
war bei beiden Substanzen vergleich-
bar. Auch das Auftreten von Hitzewal-
lungen war unter Anastrozol seltener.
Lediglich Knochen- und Gelenkbe-
schwerden traten hdufiger unter Ana-

0,0 T T
0 1 2

3 4 5 6
Zeit (Jahre)

Abb. 1: Die Rezidivrate wihrend der ersten 1-3 Jahre sank unter dem Aro-
matasehemmer Anastrozol um 26 % (nach Howell A. ATAC Trialists*

Group, Lancet 2005;
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Abb. 2: Gelenkbeschwerden unter Aromatasetherapie treten iiberwie-
gend zu Beginn der Therapie auf und gehen mit der Zeit zuriick (nach

Buzdar UM. ASCO 2006).

strozol-Therapie auf. Eine zusitzliche
Analyse der ATAC-Studie zeigt, dass
Frauen mit einer normalen Knochen-
dichte zu Beginn der Anastrozol-Thera-
pie nach fiinfjahriger Behandlung keine
Osteoporose entwickelten. Insgesamt
wurde die Therapie mit dem Aroma-
tasehemmer seltener als mit Tamoxi-
fen abgebrochen.

Noch in diesem Jahr werden wei-
tere Ergebnisse aus der ATAC-Studie
zur Langzeitvertriglichkeit der Sub-
stanzen erwartet, berichtete Dr. Ste-
fan Paepke (Miinchen).

Fazit fiir die gynikologische
Praxis

Nach den bisher vorliegenden Fiinf-
Jahres-Ergebnissen ist das Risiko fiir
therapiebedingte unterwiinschte Wir-
kungen von Anastrozol 22 % gerin-
ger als von Tamoxifen. Die Patien-
tinnen haben seltener Hitzewallungen
und Vaginalblutungen. Das sind Ne-
benwirkungen, die in der langjéhri-
gen adjuvanten Therapie als belastend
empfunden werden, erldutete Paepke.
Unbedingt sollten die Patientinnen dar-
tiber informiert werden, dass Gelenk-
schmerzen und auch Knochenfrakturen
unter der Aromatase-Therapie etwas
héiufiger als unter Tamoxifen auftre-
ten konnen. Gelenkbeschwerden tre-
ten liberwiegend zu Beginn der Be-
handlung auf, gehen aber mit der Zeit
zuriick (Abb. 2). mk <
Quelle: Pressekonferenz ,,Adjuvante endokri-
ne Therapie des Mammakarzinoms: Gibt es den
besseren Aromataschemmer?* am 7. Septem-

ber 2007 in Berlin. Veranstalter: Astra Zene-
ca GmbH.
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Supportivtherapie

Erstes Epoetin alfa-Biosimilar in

Deutschland

Das erste Epoetin alfa-Biosimilar
zur intravendsen Behandlung der
‘renalen Andmie und zur Therapie der
Chemotherapie-assoziierten Anédmie
bei Tumorpatienten wurde am 1. Ok-
tober von HEXAL eingefiihrt.

Der Wirkstoff Epoetin alfa wird mit
biotechnologischen Methoden herge-
stellt und hat eine dhnliche biologi-
sche Wirkung wie das korpereigene,
insbesondere in den Nieren gebildete
Blutbildungshormon Erythropoetin:
Es regt die Bildung roter Blutkdrper-
chen an. Das Epoetin alfa-Molekiil
besteht aus 165 Aminoséduren. An vier
Aminosduren hingt eine Zuckerket-
te, so dass es sich um ein Glykopro-
tein handelt.

Epoetin alfa HEXAL® ist als In-
jektionslosung in einer Fertigspritze
erhdltlich und wird fiir folgende An-
wendungsgebiete verfiighar sein:

e die intravendse Behandlung der An-
dmie bei chronischem Nierenversa-
gen bei Kindern und Erwachsenen
unter Himodialysebehandlung und

Hintergrund
Biopharmazeutika/Biosimilars

Biopharmazeutika

In den 80er Jahren wurden erst-
mals biotechnologisch hergestellte
Proteine (sog. rekombinante Pro-
teine) auf den Markt gebracht. Re-
kombinant hergestellte Proteine sind
Eiweille, die mit Hilfe von gentech-
nisch verdnderten Mikrorganismen
hergestellt werden. Allgemein wer-
den diese als Biopharmazeutika be-
zeichnet.

Heute sind Biopharmazeutika, wie
zum Beispiel rekombinantes Insulin,
Interferone oder Epoietine aus der
Praxis nicht mehr wegzudenken. In
vielen Therapiefeldern gibt es auch
keine therapeutischen Alternativen
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bei Erwachsenen unter Peritonealdi-
alysebehandlung,

e die intravendse Behandlung der
schweren symptomatischen renalen
Anémie bei Erwachsenen mit Nie-
reninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig sind,

o die subkutane Behandlung der An-
dmie und die Reduktion des Trans-
fusionsbedarfs bei Erwachsenen mit
soliden Tumoren, malignen Lympho-
men oder multiplem Myelom, die eine
Chemotherapie erhalten und bei de-
nen das Risiko einer Transfusion be-
steht und

e die Reduktion des Fremdblutbe-
darfs bei Erwachsenen ohne Eisen-
mangel, die vor einem groflen or-
thopadischen Eingriff stehen und
ein hohes Risiko von Transfusions-
komplikationen haben.

Einsatz von Epoetin alfa in der
Onkologie

Anémie tritt bei Tumorpatienten
insbesondere unter einer Chemothera-
pie haufig auf und gehort zu den Tu-

zu den Biopharmazeutika. Der Anteil
von Biopharmazeutika an der Arz-
neimittelvielfalt liegt zur Zeit bei ca.
10 %, Tendenz steigend.

Im Gegensatz zu den klassischen
chemischen Wirkstoffen sind bio-
technologisch hergestellte Wirk-
stoffe komplexe, hochmolekulare
Molekiile, grole Proteine mit ei-
nem Molekulargewicht zwischen
5 000 und 145 000 Dalton, in eini-
gen Fillen sogar bis zu 500 000 Dal-
ton. Zum Vergleich: Aspirin hat ein
Molekulargewicht von 180 Dalton.
Der Herstellungsprozess eines Bio-
pharmazeutikums gestaltet sich auf-
windig. Zum Teil monatelang werden
gentechnisch modifizierte Bakteri-

mor-assoziierten Erkrankungen, die
heutzutage fester Bestandteil der Sup-
portivtherapie bei Krebserkrankungen
sind. Die Anwendung von Epoetin-
Priparaten bei Chemotherapie-indu-
zierter Andmie ist eine sehr effektive
Therapieoption, mit der insbesonde-
re auch der Bedarf an Bluttransfu-
sionen reduziert werden kann, und
sich damit transfusionsbedingte Ri-
siken vermeiden lassen. Wo bisher
wirtschaftliche Griinde einer brei-
teren Anwendung dieser Préipate
im Wege standen, wird es durch die
Verfiigbarkeit kostengiinstiger Bio-
similars kiinftig erleichtert, eine ni-
her an den Patienteninteressen orien-
tierte Therapie zu vertreten.
Hinsichtlich der Anwendung von
Epoetin in der Onkologie ist zwischen
der tumorbedingten und der therapie-
bedingten Andmie zu differenzieren.
Hierbei ist eine individuelle und ex-
akte Indikationsstellung wichtig. Die
Therapie mit Epoetin wird bei Chemo-
therapie-induzierter Andmie bei ein-
deutigen Symptomen und einem Hb-
Wert < 11 g/dl erwogen. Red. <

Quelle: Pressegesprdch , Einfiihrung des
Biosimilars Epoetin alfa Hexal: Jetzt be-
ginnt die Zukunft” am 21. September 2007
in Miinchen. Veranstalter: Hexal AG.

en, Hefen oder Saugetierzellen kul-
tiviert, die dann in Bioreaktoren das
entsprechende Protein produzieren.
Die biologische Wirkung hidngt von
zahlreichen Faktoren ab: Wachs-
tumsbedingungen der Wirtszellen,
Losungszusitze, Fermentierungspro-
zesse, Temperatur und andere phy-
sikalische Bedingungen.

Die auf diese Weise hergestellten
Proteine bilden wiederum hochkom-
plexe dreidimensionale Strukturen.
In welchem Ausma@ sich die Pro-
teine letztendlich an Rezeptoren im
menschlichen Kérper binden bzw. mit
anderen Proteinen interagieren, hingt
von der prizisen Ausbildung dieser so
genannten Tertidrstrukturen ab. Da
sich die therapeutische Wirkung ei-
nes Biopharmazeutikums in vitro nur
begrenzt beurteilen lésst, sind auch



umfangreiche priklinische und kli-
nische Studien erforderlich.

Biosimilars

Der Begriff ,,Biosimilar (Similar
Biological Medicinal Product) steht
fiir Folgepriparate (meist) patentier-
ter biotechnologischer Arzneimittel.
Biosimilars nennen sich die komple-
xen Folgepréparate von Biopharma-

zeutika. Da der Herstellungsprozess
von Biopharmazeutika nicht 6ffentlich
zugénglich ist, stellt die Produktion
von Biosimilars eine grof3e Heraus-
forderung an Prozesse wie Herstel-
lung, Reinigung, Formulierung und
Lagerung dar.

Der hoch komplizierte Vorgang von
der Entwicklung bis zur Marktreife
hat den Biosimilars auch den Bei-
namen ,,difficult-to-make-products*

Impfungen

Pharmainformationen

eingebracht. Die wissenschaftliche
Priifung von Biosimilars fiir die Zu-
lassung stellt Herstellerfirmen, be-
teiligte Forschungsinstitute und an-
fangs auch die Zulassungsbehdrden
vor neue Herausforderungen. Die Un-
tersuchungen die fiir einen chemi-
schen Wirkstoff gelten, konnen nur
sehr begrenzt auch fiir diese grofien
Molekiile verwendet werden.

Quelle: Hexal AG <

Zweiter Impfstoff gegen HPV bietet anhaltenden
Schutz gegen das Zervixkarzinom

er zweite Impfstoff gegen hu-

mane Papillomaviren unter
dem Namen Cervarix® ist seit Ende
September 2007 in Deutschland er-
héltlich.

,Die Impfung gegen die eigentli-
che Ursache der Krebserkrankung
néhrt die Hoffnung, dass die Inzidenz
des Zervixkarzinoms zukiinftig welt-
weit sinken wird®, sagte Prof. Lutz
Gissmann vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum in Heidelberg.

Wirksamkeit und Vertréiglichkeit
des Impfstoffs gegen prikanzerise
Ldsionen

Die Daten der PATRICIA-Studie
(PApilloma TRIal to prevent Cervi-
cal Cancer In young Adults) zeigen,
dass der Impfstoff hoch wirksam und
gut vertraglich ist. In der Zwischen-
auswertung wurden Daten von iiber
18 000 jungen Frauen aus vier Kon-
tinenten zwischen 15 und 25 Jahren
analysiert.

Um die Wirksamkeit des Impfstoffs
gegen prakanzerdse Lasionen (CIN2+)
zu ermitteln, wurden die histologi-
schen Priparate der CIN2+-Lasionen
auf das Vorhandensein der beiden on-
kogenen HPV-Typen untersucht. Bei
der Analyse aller CIN2+-Félle — un-
abhingig davon, ob in den vorange-
gangenen Abstrichen eine HPV 16/
18-Infektion vorlag — war Cervarix®
zu 90,4 % gegen HPV 16/18-assozi-
ierte CIN2+-Lasionen wirksam. Sta-

tistische Signifikanz konnte bislang
fiir die kombinierte Analyse sowie
fiir HPV 16 gezeigt werden.

Anschliefend untersuchten die
Wissenschaftler mittels molekular-
histologischer Analyse, welcher on-
kogene HPV-Typ fiir die bestehende
Lasion verantwortlich war. Ein Zu-
sammenhang zwischen Lésion und
HP-Virustyp wurde dann als gege-
ben angesehen, wenn ein und dersel-
be Virustyp sowohl in der CIN2+-
Lasion als auch in vorhergehenden
PAP-Abstrichen gefunden wurde. Das
Ergebnis dieser Untersuchung zeig-
te eine 100-prozentige Wirksamkeit
von Cervarix® gegen HPV 16/18-be-
dingte, prakanzerdse Lasionen. Auch
Langzeitstudiendaten bestétigen die
Wirksamkeit von Cervarix®: In einer
Follow-up-Untersuchung der initia-
len Phase 2 Studie waren die Proban-
dinnen tiber bisher 5,5 Jahre nach der
ersten Dosis 100-prozentig vor persis-
tierenden Infektionen und prékanze-
rosen Lisionen geschiitzt, die durch
HPYV 16/18 verursacht werden.

»Der mit dem Adjuvans AS04 (Alu-
miniumhydroxid mit Monophospho-
ryllipid A) formulierte Impfstoff er-
zielt eine sehr gute Immunantwort
bei nahezu allen geimpften Madchen
und Frauen®, erklart PD Dr. Andre-
as Kaufmann, Leiter des Labors fiir
Gynikologische Tumorimmunologie
an Berliner Charité.

In klinischen Studien mit iber
30 000 Patientinnen hat sich der

Impfstoff als gut vertrdglich erwie-
sen. Die hdufigsten Nebenwirkungen
waren lokale Reaktionen wie Schmer-
zen, Rétungen und Schwellungen an
der Einstichstelle, die aber innerhalb
weniger Tage verschwanden.

Quelle: GlaxoSmithKline <

NEU von Jenapharm: Minisis-
ton® 20 fem - erstes Generikum
zu Leios” und Miranova’

Das orale Kontrazeptivum Mini-
siston® 20 fem wurde jetzt von
Jenapharm eingefiihrt. Die Kombina-
tion von 20 pg Ethinylestradiol mit
100 pg Levonorgestrel entspricht
der Zusammensetzung der Préipa-
rate Leios® (Wyeth) und Miranova®
(Bayer Vital).

Minisiston® 20 fem bietet den An-
wenderinnen einen Preisvorteil von
bis zu 15 Prozent.

Mit dieser Einfiihrung richtet sich
Jenapharm als Spezialist fiir Frauen-
gesundheit verstirkt auf ,,Frauen in
jeder Lebensphase‘ aus. Angefangen
von der Verhiitung, iiber die Zeit der
aktiven Familienplanung bis in die
Wechseljahre und dariiber hinaus wer-
den alle Frauen in Sachen Liebe, Le-
ben und Gesundheit begleitet.

Quelle: Jenapharm <
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Neue Therapieoption fur Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion

ie Integrase ist neben der Reversen

Transkriptase und der HIV-Pro-
tease eines der drei Schliisselenzyme
im HIV-Replikationszyklus. Das En-
zym ist bei der Integration des Virus-
genoms in den Zellkern involviert und
fiir die Vermehrung von HIV essen-
tiell. Die Integrasehemmer sind die
wohl mit den meisten Hoffnungen
besetzte neue Substanzgruppe in der
HIV-Therapie.

Virale Integrase ist ein wichtiger
Angriffspunkt fiir die anti-retrovi-
rale Therapie

Die Zwischenauswertung einer noch
laufenden Plazebo-kontrollierten Pha-
se-II-Studie mit dem experimentellen
Integrasehemmer Raltegravir bestitigt,
dass die virale Integrase ein wichti-
ger Angriffspunkt fiir die antiretro-
virale Therapie ist. Aufgrund seiner
guten Wirksambkeit und Vertréglich-
keit hat der neue Wirkstoff das Po-
tenzial eine wichtige Komponente in
der HIV-Therapie stark vortherapier-
ter Patienten mit multiresistenten Vi-
ren und eingeschrinkten Therapie-
optionen zu werden.

Der neue Integrasehemmer
bremst die Vermehrung resisten-
ter HI-Viren

Eine Plazebo-kontrollierte rando-
misiere Phase-II-Studie zur Dosis-
findung, die beim 3. Deutsch-Oster-
reichischen Aids-Kongress in Frankfurt
vorgestellt wurde, zeigt, dass der neue
Enzymhemmer fiir Patienten mit nur
noch eingeschriankten Therapie-
optionen wirksam und vertréglich ist
[1]. In diese Studie wurden 179 vorbe-
handelte HIV-Patienten mit begrenzten
Therapieoptionen eingeschlossen, de-
ren Viruslast mehr als 5 000 Kopien/ml
betrug und bei denen die HI-Viren ge-
gen mindestens ein HIV-Medikament
resistent waren. Die Patienten erhielten
zweimal taglich 200-600 mg Raltegra-
vir oder Plazebo jeweils in Kombinati-
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on mit einer optimierten Basistherapie
(optimized background therapy, OBT).
Nach acht Wochen hatten etwa 60 %
der Patienten in der Raltegravir-Gruppe
gegeniiber 8 % im Plazebo-Arm eine
Viruslast unter der Nachweisgrenze
von 50 Kopien/ml — fiir derart inten-
siv vortherapierte Patienten ein aul3er-
gewohnliches Ergebnis, berichtete Frau
Dr. Bach-Yen Nguyen von den Merck
Research Laboratories.

Bestitigt wurde es durch
BENCHMARK-1 und -2, zwei gro-
e Phase III-Studien, in denen 699
Patienten mit Dreiklassen-Resistenz
entweder 2 x 400 mg Raltegravir tag-
lich oder Plazebo mit einer optimier-
ten Therapie erhielten. Nach 16 Wo-
chen hatten 79 % im Raltegravir-Arm
(versus 43 % im Plazebo-Arm) eine Vi-
ruslast unter 400 Kopien/ml erreicht.
Die Vertréglichkeit war in diesen Stu-
dien sehr gut und mit der im Plazebo-
Arm vergleichbar.

Zur Zeit wird Raltegravir auch
bei therapie-naiven HIV-Patien-
ten gepriift. In einer Phase-II-Stu-
die wird die Wirksamkeit mit Efa-
virenz, einem Standardpréparat der
Erstlinientherapie verglichen. Beide
Substanzen werden mit der Basis-

therapie Tenofovir plus Emtricita-
bin kombiniert. Der Anteil der Pa-
tienten mit einer Viruslast unter 50
Kopien/ml stieg in den Raltegravir-
Armen schneller als unter Efavirenz
und war nach 24 Wochen in allen Ar-
men mindestens genauso hoch. Die
Vertréglichkeit von Raltegravir (vor-
aussichtlicher Handelsname Isentress)
war auch hier sehr gut.

Malgorzata Klafke <

[1] Grinsztejn B, et al. 2007. Safty and ef-
ficacy of the HIV-1 integrase inhibitor ralte-
gravir (MK-0518) in treatment-experienced
patients with multidrug-resistant virus: a
phase II randomised controlled trial. Lancet
379:1261-69.

Quelle: Symposium ,,Fortschritte im Manage-
ment von HIV: Inhibition der HIV-Integrase
am 28. Juni 2007 in Frankfurt/M., Veranstal-
ter: MSD Sharp & Dohme

HPV-Impfstoff setzt neue Malistabe in der

Krebspravention

Anléisslich des Deutschen Apo-
thekertages in Diisseldorf wur-
de der Impfstoff Gardasil® mit dem
PZ Innovationspreis 2007 ausge-
zeichnet. Der Impfstoff schiitzt ge-
gen die vier wichtigsten Typen hu-
maner Papillomaviren (6, 11, 16 und
18), die zusammen die gro3e Mehr-
heit der durch diese Viren assozi-
ierten Genitalerkrankungen verur-
sachen, einschliellich drei Viertel
aller Zervixkarzinome. Studienda-
ten zufolge verhinderte Gardasil®
bis zu 100 % prakanzerogene L&-
sionen des Gebidrmutterhalses, der
Vulva und Genitalwarzen.

Mit dem Ziel, die Entwicklung in-
novativer Arzneimittel zu wiirdigen
und zu foérdern, vergibt die Pharma-
zeutische Zeitung seit 1995 den PZ
Innovationspreis. Fiir den Impfstoff
Gardasil®, der in Deutschland seit
Oktober 2006 auf dem Markt ist,
entschied sich die Jury, weil damit
erstmals eine Prévention gegen einen
Krebs méglich ist, an dem in Europa
téglich vierzig Frauen sterben.

Red. 4

Quelle: Pressekonferenz zur Verleihung des
13. Innovationspreises, am 29. September
2007 in Diisseldorf.
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Mikrobiologische Diagnostik ohne eigenes Fachlabor

Ort: Schriesheim (b. Heidelberg)

Dauer: 2 Tage

Termine: 19.-21.10.07 « 09.-11.11.07 « 07.-09.12.07
Personenzahl: Intensivgruppen a ca. 8 Personen

Themen:

* Ablauf der mikrobiologischen Labordiagnostik

* Bedeutung von einer ordnungsgeméfien Probenabnahme und
Versand

» Wie arbeitet ein Fachlabor?

* Interpretation von Befunden aus Fachlaboren

* Moglichkeiten einer kleinen Diagnostik bei Arzten ohne eige-
nes Fachlabor

» Moglichkeiten, die Labordiagnostik einzufiihren

« Sicherstellung von qualitativ hochwertigen Ergebnissen

« Hilfe bei der Therapieauswahl: Antibiotikagruppen, - wir-
kungsweisen, -einsatzmoglichkeiten

» Bedeutung von multiresistenten Keimen wie z.B. MRSA und
ESBL

Auskunft und Anmeldung:

DIAG.WISS - Dr. G. Beyaert, Postfach 1148, 69191 Schriesheim,
Tel: (06203) 62925, Fax: (06203) 63111,

E-Mail: guido.beyaert@t-online.de * Internet: www.diagwiss.de

Fortbildungsveranstaltung Gynékologie/Urologie

4. Budjadinger Kiistenseminar 2007

16.—18. November 2007
Center Parc Butjadinger Kiiste, Tossens

Wissenschaftliche Leitung:
Dr. med. Christoph Reiche * PD Dr. med. Friedhelm Wawroschek

Programm

Vortrige: Sexualitit bei Mann und Frau « Rund um die Blase * Medi-
kamentdse Tumortherapie in der Urologie * Mammakarzinom Update
(DMP-Zertifikation wird beantragt) * Endometriumkarzinom  Infek-
tionen in Gynékologie und Geburtshilfe

Seminare: Fehlbildungsdiagnostik * Reproduktionmedizin * Neue For-
men in der vertragsérztlichen Versorgung

Refresherkurse: Andrologie * Zytologie fiir Urologen (Mikroskop
mitbringen)

* Impfen

FBA-Kurse: Sonotrainer-Module Fetal A, B » Mamma

FMF-Kurs: NT-Messung

Auskunft und Anmeldung: Tel.: (04451) 920-2258, Fax (04451) 920-
2594 oder unter www.krankenhaus-varel.de

IMPRESSUM Verlag:

pro anima medizin medien OHG

Amselstr. 18

Auflage: 14 000

Erscheinungsweise:
6 x im Jahr

Herausgeber:
Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil.
Joachim F. Schindler

Chefredaktion und Schriftleitung:
Prof. Dr. Dr. J.F. Schindler (v.i.S.d.P.)

Redaktion:
M. Klafke (mk), S. Brandis (sb),
I. Maison (mai), H. Schorn (her)

Wissenschaftlicher Beirat:
Prof. Dr. med. A. Heufelder

Dr. med. J. Kociszewski

Prof. Dr. med. Heinz K6lbl
Prof. Dr. med. H.v. Mathiessen
Prof. Dr. med. A.O. Mueck
Prof. Dr. med. Aksam A. Yassin

Stindige Mitarbeiter:
Dr. R. Leinmiiller (Le)
Dr. R. Manz (rm)

45472 Miilheim a.d. Ruhr
Tel.: (0208) 3056-166,

Fax: (0208) 3056-167
E-Mail: info@pro-anima.de

Layout/Satz:
Tobias Schindler

Anzeigen:

pro anima medizin medien OHG
Amselstr. 18

45472 Miilheim a.d. Ruhr

Karin Burghardt

Tel.: (02054) 15529,

Fax: (02054) 15528

E-Mail: anzeigen@pro-anima.de

Anzeigenpreise:
Es gelten die Mediadaten vom
01. Januar 2007

Druck:
Walter Perspektiven GmbH, Oberhau-
sen

Abonnement:

Jahresabonnement (6 Ausgaben)

Euro 60,-- inkl. Porto und Versand, Ein-
zelheft: Euro 12,--

Angaben zu Dosierungen, Anwendungs-
hinweisen, Applikationsformen sind
vom jeweiligen Anwender auf die Rich-
tigkeit zu priifen.

Namentlich gezeichnete Beitrdge geben
nicht die Meinung der Redaktion wie-
der, sondern sie fallen in den Verantwor-
tungsbereich der Autoren.
Ubersetzungen, Vervielfiltigung, Nach-
druck sowie Reproduktion bediirfen der

schriftlichen Genehmigung des Verlages.

ISSN: 1863-7019

topgyn.info Oktober ¢ 2007






