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Thema

Urogyndkologie

Schwangerschaft bei
chronischer Nierenkrankheit

Anatomische, hiimodynamische
und funktionelle Veriinderungen
an den Nieren wihrend einer
normal verlaufenden Schwanger-
schaft

Waihrend der Schwangerschaft deh-
nen sich der vaskuldre und der inter-
stitielle Raum in den Nieren aus, so
dass insgesamt eine VergroBBerung
des Organs um etwa 1 cm resultiert.
Am auffilligsten ist die Dilatation
der Kelche, des Nierenbeckens und
der Ureteren. Meist sind diese Verén-
derungen an der rechten Niere stér-
ker ausgepragt.

In der Schwangerschaft kommt
es zu einem bis etwa 75 %igen An-
stieg des renalen Blutflusses. Das
trigt zu einem vielfach erheblichen
Anstieg der glomeruléren Filtrations-
rate (GFR) bei. Diese himodynami-
schen Verdnderungen sind in den ers-
ten beiden Trimestern am stérksten
ausgepragt.

Wihrend der Schwangerschaft ist
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System aktiviert. In den Nieren steigt
die Produktion von Renin, Erythro-
poietin und Vitamin D3 an. Der
Serum-Kaliumspiegel ist bei den
meisten Schwangeren trotz des sig-
nifikanten Aldosteron-Anstiegs nor-
mal oder liegt sogar leicht unter dem
bei nicht schwangeren Frauen.
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Bei einer normal verlaufenden
Schwangerschaft sinkt der diasto-
lische Blutdruck bis zum zweiten
Trimester um 10-15 mmHg ab und
erreicht bis zum Geburtstermin wie-
der Werte wie vor der Schwanger-
schaft.

Nach der Geburt kann es drei Mo-
nate oder unter Umsténden sogar lan-
ger dauern, bis sich die physiologi-
schen Verdnderungen der Nieren
aus der Schwangerschaft zuriickge-
bildet haben.

Schwangerschaft kann den
Verlauf von Nierenkrankheiten
negativ beeinflussen

Nierenerkrankungen verlaufen oft ohne
Symptome und zeigen auch bei routi-
neméBigen Laboruntersuchungen kei-
ne Auffalligkeiten. Erst wenn die GFR
auf unter 25 % ihres urspriinglichen
Wertes abgefallen ist, kommt es zu Be-
schwerden. Bei einigen Patientinnen
mit chronischer Niereninsuffizienz
verschlechtert sich in der Schwanger-
schaft die renale Funktion beschleu-
nigt, so dass eine bereits bestehende
unterschwellige Nierenkrankheit hier-
durch manifest werden kann.

Im Allgemeinen ist die Prognose
eng mit dem Grad der Niereninsuffi-
zienz zum Zeitpunkt der Konzeption
verbunden. Ferner spielen Komorbi-

In der normal verlaufenden Schwangerschaft stellen sich die Nieren mit einer Reihe
physiologischer Anpassungen auf verinderte Anforderungen ein. Bei Frauen mit einer
chronischen Nierenkrankheit sind die Nieren unter Umstidnden dazu nicht in der Lage.
Hieraus resultiert insbesondere bei Patientinnen, deren renale Funktion zum Zeitpunkt
der Konzeption bereits erheblich eingeschrankt war, oft ein ungiinstiges Schwanger-
schaftsergebnis fiir Mutter und Kind. Andererseits haben Frauen, die mit einer chroni-
schen Nierenkrankheit schwanger werden, iberwiegend nur eine leichte funktionelle
Beeintrachtigung und somit eine giinstige Prognose [1].

ditdten wie insbesondere Proteinurie
und Bluthochdruck eine Rolle. Frauen
mit einer chronischen Nierenkrank-
heit sollten daher iiber Risiken fiir
ihre spitere renale Funktion aufge-
klart werden — idealerweise bevor sie
schwanger werden.

In der Schwangerschaft konnen
sich Nierenkrankheiten erstmals
entwickeln

Nierenkrankheiten, die sich erst in
der Schwangerschaft entwickeln, kon-
nen auf eine Glomerulonephritis, eine
interstitielle Nephritis oder eine Lu-
pus-Nephritis zurlickzufiihren sein.
Ferner kommt ein akutes Nierenver-
sagen in Betracht. Seltener sind eine
obstruktive Uropathie als Folge ei-
ner Steinerkrankung oder ein sich in
der Schwangerschaft iiberméfig ver-
groBerndes Myom die Ursache fiir
das erstmalige Auftreten von Nie-
renkrankheiten.

Treten in der zweiten Hélfte der
Schwangerschaft vorher nicht vor-
handene Azotdmie, Proteinurie und
Hypertonie auf, ist zwar in erster Li-
nie an Praeklampsie zu denken, den-
noch ist die Abgrenzung gegeniiber
einer Nierenkrankheit obligatorisch,
und kann sich sogar recht schwie-
rig gestalten. Hiufig bestehen beide
Krankheiten aber auch nebeneinan-



der. Insbesondere eine signifikante Azot-
amie ist ein Indiz fiir eine Nierenkrank-
heit. Verschiedene andere Parameter wie
Thrombozytopenie, erhohte Leberwerte,
und eine signifikante Andmie sind kei-
ne fiir eine Nierenkrankheit typischen
Merkmale und deuten eher auf der Préa-
eklampsie verwandte HELLP (hemoly-
sis, elevated liver enzymes, and low pla-
telet count)-Syndrom hin.

Chronische Nierenkrankheiten
konnen den Verlauf einer Schwanger-
schaft negativ beeinflussen

Bei Frauen mit einer chronischen Nie-
renkrankheit ist die Empféngnisféahig-
keit herabgesetzt — sie sind héufig aber
nicht durchgehend amenorrhoeisch. Tritt
eine Schwangerschaft ein, konnen sich
die Nieren den gesteigerten Anforderun-
gen oft nicht anpassen. Lésst sich die Pro-
duktion der renalen Hormone nicht im
erforderlichen Maf3e steigern, kann das
zu normochromatischer, normozytarer
Anémie, zu nicht ausreichend vermehr-
tem Plasmavolumen und zu einem Vita-
min-D3-Mangel fithren. Im Allgemeinen
nimmt die Fahigkeit, eine normal ver-
laufende Schwangerschaft aufrechtzu-
erhalten, in dem Mafe ab, wie die Nie-
renkrankheit voranschreitet und sich die
Nierenfunktion verschlechtert.
Schwangere Frauen mit einer chroni-
schen Nierenkrankheit haben oft einen
Hypertonus und/oder eine Proteinurie.
Ferner kommt es bei diesen Schwange-
ren haufiger zu rezidivierenden Infekti-
onen des Harntraktes. Alle diese Fakto-
ren koénnen den Verlauf und das Ergebnis
der Schwangerschaft negativ beeinflus-
sen. Allgemein kann allerdings von ei-
nem giinstigen Verlauf und Ergebnis der
Schwangerschaft ausgegangen werden,
wenn der Serum-Kreatininspiegel unter
1,5 mg/ml liegt und der Blutddruck in
der frithen Schwangerschaft normal ist.
Aber insbesondere bei Frauen mit Nie-
reninsuffizienz, deren GFR vor der Kon-
zeption <40 ml/min/1,73 m? betrigt, und
bei denen zu diesem Zeitpunkt eine Pro-
teinurie >1 g/d vorliegt, ist ein ungiinsti-
ges Schwangerschaftsergebnis fiir Mut-
ter und Kind zu gewirtigen [2].
Schwangerschaften von Frauen mit sy-
stemischem Lupus erythematosus, de-

ren Krankheit zum Zeitpunkt der Kon-
zeption aktiv war, sind gefdhrdet. Das
Risiko fiir Komplikationen steigt weiter,
wenn zu dieser Zeit ein Bluthochdruck
und Azotdmie vorlagen. Bei hohen Ti-
tern von Antiphospholipid-Antikérpern
kommt es insbesondere im zweiten Tri-
menon haufig zum Abort. Ferner sind die
Risiken fiir thrombotische Mikroangio-
pathien und Priaeklampsie erhoht.

Frauen mit terminaler Niereninsuf-
fizienz werden selten schwanger. Soll-
te es dennoch dazu kommen, liegt die
Wahrscheinlichkeit, ein Kind auszutra-
gen, bei allenfalls ca. 30 %. Am ehesten
ist der Schwangerschaft Erfolg beschie-
den, wenn noch eine restliche Nieren-
funktion vorhanden ist.

Bei chronischer Nierenkrankheit in der
Schwangerschafft ist eine enge pri- und
postpartale Uberwachung erforderlich

Bei Schwangeren mit chronischer Nieren-
krankheit ist eine interdisziplindre Ver-
sorgung von entscheidendem Vorteil. Die
renale Funktion (Kreratinin und Harn-
stoff im Serum), der Blutdruck, der Mit-
telstrahlurin und Proteine im Harn soll-
ten engmaschig iiberwacht werden, um
pathologische Verdnderungen rechtzei-
tig erkennen zu konnen. Eine Protein-
restriktion wiahrend der Schwanger-
schaft ist nicht ratsam. Die Aufnahme
von Salz (NaCl) sollte nicht iibermiBig
eingeschriankt werden. Der Blutdruck
sollte in einem Bereich gehalten wer-
den, in dem fir die Mutter das Risiko
fiir renale Komplikationen auf ein ver-
tretbares Maf3 beschrénkt ist. Im dritten
Trimester ist verstirkt auf Anzeichen ei-
ner Praeklampsie zu achten.

Moglichst bereits vor Eintritt einer
Schwangerschaft sollten embryotoxi-
sche Medikamente wie ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptorblocker ab-
gesetzt und durch dquivalente Substanzen
ersetzt werden. In der Schwangerschaft
ist zu priifen, inwieweit die Medikamen-
te zum Schutz der Nierenfunktion erfor-
derlich sind. m <

[1] Williams D, Davison J, 2008. Chronic kidney
disease in pregnancy. BMJ 336:211-215.

[2] Imbasciati E, Gregorini G, Cabiddu G, et al.
2007. Pregnancy in CKD stages 3 to 5: fetal and
maternal outcomes. Am J Kidney Dis 49:753-762.

Urogyndkologie \ Thema
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Fachliteratur

Urogyndkologie

Wann ist eine renale Biopsie bei
Nierenkrankheit in der Schwangerschaft

gerechtfertigt?

Nierenkrankheiten konnen sich wihrend einer Schwangerschaft
entwickeln. Manchmal werden sie aber auch bei Schwanger-
schaftsuntersuchungen erstmals entdeckt. In jedem Fall stellt
sich die Frage, unter welchen Voraussetzungen eine Abklarung
mittels Biopsie noch in der Schwangerschaft erforderlich bzw.
gerechtfertigt ist. Anhand von Krankenakten aus den Jahren 1983
bis 2004 wurde analysiert, welche Rolle renale Biopsien in der
Schwangerschaft und postpartum fiir die Diagnose und die
Behandlung der Nierenkrankheit und das Schwangerschaftser-
gebnis gespielt haben (Day C, et al. 2008):

Analysiert wurden die Kranken-
akten von zwei Gruppen von Pa-
tientinnen:

= Bei 20 Frauen hatte eine schwere
Nierenkrankheit vorgelegen, um eine
Nierenbiopsie wéihrend der Schwan-
gerschaft gerechtfertigt erscheinen
lassen.

= Bei 75 Frauen war die Nierenbiop-
sie nach der Geburt vorgenommen
worden. Anlass hierfiir waren wéh-
rend der Schwangerschaft oder un-
mittelbar nach der Geburt festgestell-
te anormale renale Parameter.

Nierenbiopsie in der Schwanger-
schaft bei schwergradiger
Nierenkrankheit

Folgende Indikationen fiir die Biop-
sie in der Schwangerschaft waren ge-
stellt worden:
Drei Falle von Lupus-Nephritis mit
erheblicher Verschlechterung renaler
Parameter in der Schwangerschaft.
Vier Fiélle von erstmals auftretender
Proteinurie und Nachweis von Au-
toantikdrpern.
Vier Fille von neu einsetzendem ne-
phrotischen Syndrom.
Drei Fille von Proteinurie und sich
verschlechternder Nierenfunktion im
ersten Trimester.
Fiinf Falle verschlechterter Prote-
inurie und Hypertonie im zweiten
Trimester.

Bei 19 der 20 Biopsien (95 %)
in der Schwangerschaft zeigte sich
eine glomeruldre Erkrankung. Zu-
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dem lag bei 7/20 Patientinnen eine
Praeklampsie vor.

In Kenntnis des Biopsie-Ergebnis-
ses konnte bei neun Patientinnen die
Therapie angepasst werden. Insbeson-
dere wurden Immunsuppressiva ge-
geben oder deren Dosis erhoht.

In der Gruppe kam es bei zwei
Schwangerschaften zum intrauteri-
nen Tod und zu einer Totgeburt. Ein
Kind (geboren in der 25. SSW) ver-
starb nach der Geburt.

Beim letzten Follow-up nach etwa
einem Jahr hatten neun Frauen eine
GFR <60 ml/min/1,73 mZ2. In sechs
dieser Fille kam es zum terminalen
Nierenversagen.

Verschiebung der Nierenbiopsie
in die Postpartum-Periode bei
Proteinurie im nicht nephroti-
schen Bereich

Bei der Mehrheit der Patientinnen mit
einer postpartalen Nierenbiopsie (62/
75) lag in der Schwangerschaft eine
signifikante Proteinurie (40 % Pré-
eklampsie) vor, die sich nach der Ge-
burt nicht wieder zuriickbildete. Nur
wenn akutes Nierenversagen drohte,
wurde unmittelbar postpartum biop-
siert. Bei persistierender Proteinurie
wurde die Biopsie ein halbes Jahr da-
nach durchgefiihrt.

Glomeruldre Anomalien fanden
sich bei 64 % der Frauen. Hierunter
waren 21 Félle von fokal-segmen-
taler Glomerulosklerose (FSGS),
zehn Fille von mesangio-prolifera-

tiver Glomerulonephritis und sechs
Félle von Lupus-Nephritis. Bei sechs
Frauen kam es letztendlich zu termi-
naler Niereninsuffizienz.

FAZIT: Eine Nierenbiopsie sollte in
der Schwangerschaft nach sorgsamer
Abwiégung nur bei Frauen durchge-
fiihrt werden, bei denen angenommen
werden kann, hierdurch Erkenntnis-
se fiir als notwendig erachtete Thera-
pieanpassungen zu gewinnen.

— Bei Nierenbiopsien in der Schwan-
gerschaft war urspriinglich in den
1960er Jahren von einer hohen Kom-
plikationsrate berichtet worden. Heute
trifft das im Wesentlichen nur noch
auf schwangere Frauen mit unzurei-
chender Blutdruckkontrolle zu.

Die Analyse von Day et al. verdeut-
licht die Schwere der Nierenkrank-
heiten, bei denen in der Schwanger-
schaft eine Biopsie fiir erforderlich
erachtet worden ist. Bei 30 % der Pa-
tientinnen kam es zu terminaler Nie-
reninsuffizient, aber ,,nur* bei 8 %
der Frauen, die postpartum biopsiert
worden sind. Zugleich war bei ers-
teren die Inzidenz geburtshilflicher
Komplikationen recht hoch.

Die Autoren erachten eine Nieren-
biopsie im ersten Trimester bei Vor-
liegen anatomisch normaler Nieren
und einem aktiven Harnsediment, ei-
nem nephrotischen Syndrom, unge-
klérter chronischer Nierenkrankheit
mit Proteinurie ohne Anzeichen von
Vernarbung sowie in Féllen mit sich
verschlechternder Nierenfunktion im
Zusammenhang mit einer systemi-
schen Krankheit oder positiver Au-
toimmunserologie fiir sinnvoll.

Nierenbiopsien im zweiten Tri-
mester sollten auf Félle beschriankt
bleiben, in denen es zu einer unge-
klarten Proteinurie im nephrotischen
Bereich kommt, die chronische Nie-
renkrankheit progressiv verlauft oder
eine Nierenkrankheit bei gleichzei-
tig aktiver systemischer Krankheit
besteht. m <

Day C, Hewins P, Hildebrand S, et al. 2008.
The Role of renal biopsy in women with kidney
disease identified in pregnancy. Nephrol Dial
Transplant 23:201-206.



Seltene Krankheiten
im Fokus von Medizin und Politik

Seltene Krankheiten sind im Bevélkerungsquerschnitt alles
andere als selten. Allein in Deutschland leiden rund vier
Millionen Menschen unter einer solchen Krankheit. Da bisher
aber mehr als 6 000 seltene Krankheiten identifiziert worden
sind, ist die Anzahl der jeweils zu behandelnden Patienten
gering bis sehr gering. Daraus erwachsen strukturelle Probleme
fiir die Forschung und die Entwicklung von Medikamenten
erscheint wenig lukrativ. Diesbeziiglich waren die nationale
und internationale Forschungsférderung sowie Anreize zur
Entwicklung von Pharmaka fiir seltene Krankheiten Thema der

gsk-Reihe ,Im Dialog ...”.

Forschungsforderung zu
Priivention, Diagnose und
Therapie seltener Krankheiten

Die Definition seltener Krankhei-
ten orientiert sich an ihrer Préva-
lenz (<5/10 000). AuBer ihrer Selten-
heit weisen solche Krankheiten aber
kaum Gemeinsamkeiten auf.
Seltene Krankheiten sind zu 80 %
genetisch (mit)bedingt. Sie sind da-
her heilenden Therapien so gut wie
nicht zugénglich. Bei vielen seltenen
Krankheiten handelt es sich um ange-
borene Stoffwechselstorungen.
Frau Birgit Wetterauer vom Bun-
desministerium fiir Bildung und For-
schung erlduterte wie die Forschung
auf dem Gebiet der seltenen Krankhei-
ten durch Strukturprobleme auf ver-
schiedenen Ebenen behindert wird:
= Die Zahl der Wissenschaftler, die
jeweils an einer spezifischen Krank-
heit arbeiten, ist naturgemal nur ge-
ring.
= Wenige Patienten sind iiber eine gro-
3e Region verstreut. Das schafft Pro-
bleme beim Rekrutieren von Patien-
tenkohorten fiir Untersuchungen.
= Existierende Datenbanken und Ma-
terialbanken sind oft klein, lokal und
nicht allgemein zuginglich oder stan-
dardisiert.
* Die Erkrankungen haben oft kli-
nisch komplexe Phanotypen und er-
fordern interdisziplindre Ansitze fiir
die Krankenbehandlung und in der
klinischen Forschung.

Wihrend die Grundlagenforschung
zu seltenen Krankheiten durch Sys-
teme mit starkem Bottom-up-Ansatz
etabliert ist und gute Resultate liefert,
stoBt die klinische Forschung in vielen
Bereichen auf hohe Hiirden. Oft sind
Krankheitsverldufe nicht prizise ge-
nug beschrieben, um darauf klinische
Studien aufbauen zu kénnen.

Andererseits ist der Kreis invol-
vierter Wissenschaftler zwar klein,
verfiigt aber liber eine gute nationale
und internationale Vernetzung. Der
Arbeitsstil ist vorwiegend kollabora-
tiv und von Teamgeist gepragt.

Sowohl auf nationaler als auch
auf internationaler Ebene werden
die Netzwerke gefordert. Deutsch-
land gehort neben Frankreich, Spa-
nien und Italien zu den européischen
Staaten, die iiber ein nationales For-
derprogramm fiir die Forschung zu
Pravention, Diagnose und Therapie
seltener Krankheiten verfiigen.

In Deutschland weden insbeson-
dere Netzwerke gefordert, die in-
terdisziplindr aufgestellt sind. Thr
Spektrum kann von der Grundla-
genforschung iiber die klinische
Forschung bis zur Versorgungsfor-
schung reichen. Die Netzwerke sollen
verstreute Kapazitaten in Forschung
und Patientenversorgung biindeln so-
wie einen interaktiven integrierten
Ansatz verfolgen.

In der ersten Foérderphase wurden
55 Antrége gestellt. Zehn Netzwerke
wurden zur Férderung ausgewdhlt.

Gesundheitspolitik \ Bericht

Die héufigsten Antrdge kamen aus
der Neurologie, Onkologie und der
Kardiologie.

Von der Europédischen Kommis-
sion werden Fordermittel fiir die Er-
forschung seltener Krankheiten im
Rahmen der so genannten European
Research Area (ERA)-Netze bereit
gestellt. Bei der ersten Ausschreibung
gingen 125 Antréige ein, von denen
13 Projekte gefordert werden.

Entwicklungsanreize fiir Orphan
Drugs

,,Orphan Drugs®“ — als ,,Waisen® un-
ter den Arzneimitteln — werden Me-
dikamente zur Behandlung seltener
Krankheiten bezeichnet. Uber den
Stand der Zulassung solcher Medi-
kamente berichtete Prof. Alfred Hil-
debrandt.

Die Européische Arzneimittelagen-
tur gewéhrt pharmazeutischen Unter-
nehmen eine Reihe von Anreizen zur
Entwicklung und Vermarktung von
Medikamenten fiir seltene Krankhei-
ten. Dazu zéhlen ein auf zehn Jahre
bemessenes Marktexklusivitdtsrecht,
eine vereinfachte Zulassung im zen-
tralen Zulassungssystem, die partiel-
le oder vollstédndige Kosteniibernah-
me und die Unterstiitzung durch die
Agentur bei der Planung.

Damit der Status ,,Arzneimittel

gegen eine seltene Krankheit* an-
erkannt wird, miissen zwei Voraus-
setzungen erfiillt sein:
= Es diirfen EU-weit nicht mehr als
5/10 000 Personen von der Krank-
heit betroffen sein.
* Ohne Anreize wiirde das Medika-
ment wahrscheinlich nicht entwi-
ckelt werden, da keine Aussicht auf
Amortisation der Entwicklungskos-
ten besteht.

Seit Inkrafttreten der EU-Verord-
nung im Jahr 2000 haben in Europa
44 Arzneimittel die Zulassung als
Orphan Drug erhalten. Damit wer-
den EU-weit derzeit rund 1,5 Millio-
nen Patienten behandelt.  Red. <«

Quelle: Im Dialog: ,Seltene Erkrankungen im
Fokus von Medizin und Politik“ am 22. April 2008
in Berlin. Veranstalter: GlaxoSmithKline.
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Fachliteratur / Menopause

Sartan in Kombination mit Estradiol bei
hypertensiven postmenopausalen Frauen

Sowohl Sartane, Angiotensin-11-Rezeptorblocker, als auch Estrogene haben
Auswirkungen auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und
beeinflussen hierdurch den Blutdruck. In einer amerikanisch-britischen
Studie wurde aktuell gepriift, inwieweit sich der Blutdruck-senkende Effekt
von Irbesartan bei hypertensiven postmenopausalen Frauen durch Kombi-
nation mit Estradiol steigern lasst (Mirza FS, et al. 2008):

nsgesamt 51 postmenopausale Frauen
(45 bis 70 Jahre) mit Bluthochdruck
unterzogen sich einer vier- bis sechswo-
chigen Auswaschphase mit Plazebo und

V¥ Anteil Frauen (%)

erhielten danach fiir zwo6lf Wochen ran-
domisiert tiglich entweder
(1) 1 mg Estradiol + 150 mg Irbesartan,
(2) 150 mg Irbesartan + Plazebo,
(3) 1 mg Estradiol + Plazebo oder
(4) Plazebo + Plazebo.

Die Reaktivitéit der Gefdlle wurde mit-
tels hochauflosendem Ultraschall an der

100+ Arteria brachialis gemessen.
[ 1 sBP
80+ pBP Sartan in Kombination mit Estrogen
effektiver als Sartan alleine
60+
40: Im Vergleich zu den Frauen, die mit dem
Sartan allein behandelt wurden, waren
20 in der Gruppe mit der Kombination von
Sartan und Estradiol signifikant mehr
. . . . Teilnehmerinnen, bei denen eine Sen-
I+E2 (1) | Irb+P (2) E2+P (3) P+P (4) )
(n=9) (n=17) (n=12) (n=13) kung sowohl des systolischen als auch

Anteil der Frauen in Gruppe (1) bis (4) bei denen sowohl
der systolische als auch der diastolische Blutdruck um je-

des diastolischen Blutdrucks um mehr als
5 mgHg registriert wurde (Abb.).

weils mindestens 5 mmHg abgenommen hat.

Irb = Irbesartan, E2 = Estradiol, P = Plazebo,

SBP = systolischer Blutdruck, DBP = diastolischer Blut-
druck (nach Mirza FS, et al. 2008).

FAZIT: Die Kombination von Sar-

tan und Estradiol kann bei hyperten-

Abdominale Adipositas und Hitzewallungen
wihrend des menopausalen Ubergangs

Adipositas fiihrt zu vermehrter Estrogenbildung und sollte den Frauen
deshalb wihrend des menopausalen Ubergangs weniger Hitzewallun-
gen ,bescheren’. Dieser Hypothese widersprechen thermoregulatori-
sche Modelle, denen zufolge Frauen mit vermehrtem Koérperfett eher
zu Hitzewallungen neigen. In einer Studie, in der Zusammenhéange
zwischen abdominaler Adipositas und Hitzewallungen bei Frauen
mittleren Alters untersucht wurden, sollte gepriift werden, welche der
beiden Auffassungen eher zutrifft (Thurston RC, et al. 2008):

n der Studie beteiligten sich 461

Frauen im Alter von 45 bis 58 Jah-
ren mit intaktem Uterus und mindestens
einem Eierstock. Die Menge des Fettge-
webes wurde mittels Elektronenstrahl-
CT bestimmt.
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Bei abdominal subkutaner Adipositas
ist die Wahrscheinlichkeit von Hitze-
wallungen erhéoht

Die mittlere Menge abdominalen Fettge-
webes insgesamt betrug im Studienkol-

siven postmenopausalen Frauen einen
deutlich héheren Blutdruck senken-
den Effekt haben als Sartan alleine.
— Sumino et al. (2005) fanden, dass
Candesartan den Blutdruck bei Frau-
en unter einer Hormonersatztherapie
(orales kontinuierlich kombiniertes Es-
trogen und Medroxyprogesteronacetat)
signifikant stiarker senkt als Candesar-
tan alleine.

In einem begleitenden Editorial zur
aktuellen Studie weisen Mueck und See-
ger darauf hin, dass experimentelle und
klinische Befunde mehrere giinstige Ef-
fekte von Estrogen am RAAS aufgezeigt
haben. Allerdings sei zu bedenken, dass
auch das Hochregulieren des Angioten-
sinrezeptors 1 (AT1) in vaskuldren glat-
ten Muskelzellen durch Progesteron be-
obachtet wurde. Daher kénnte der Effekt
der Blutdrucksenkung durch Estradiol
in Kombination mit dem Sartan bei An-
wendung einer kombinierten HRT ge-
schmilert sein. jfs <

Mirza FS, Ong P, Collins P, et al. 2008. Effects of
estradiol and angiotensin Il receptor blocker irbe-
sartan on vascular function in postmenopausal wo-
men. Menopause 15:44-50.

Mueck O, Seeger H. 2008. Editorial. Combination
of hormone therapy with sartan: an option for hyper-
tensive postmenopausal women? Menopause 15:
9-11.

Sumino H, Ichikawa S, Miya Y, et al. 2005. Angio-
tensin Il plays an important role in maintaining blood
pressure in postmenopausal women receiving
hormone replacement therapy. Am J Hypertens
18:1340-1346.

lektiv 455,3 (195,3) cm?. Der viszerale
Anteil betrug 121,5 (64,3) cm? und der
subkutane Anteil 333,7 (150,7) cm?.

Frauen mit mehr abdominalem Fett-
gewebe hatten haufiger Hitzewallungen.
Getrennt nach viszeraler und subkutaner
abdominaler Adipositas analysiert, be-
stand ein stdrker ausgeprigter Zusam-
menhang mit dem subkutanen Fettgewe-
be. Pro Standardabweichung (151 cm?)
vermehrten subkutanen Fettgewebes,
ehohte sich die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von Hitzewallungen um
30 %. Viszerales Fettgewebe stand hin-
gegen in keinem signifikanten Zusam-
menhang mit Hitzewallungen.

Der Spiegel an Follikel-stimulierendem
Hormon (FSH) war positiv und der Est-



radiolspiegel sowie der freie Estradiol-
index waren negativ mit Hitzewallungen
korreliert. In lineraren Regressionsmo-
dellen verringerte sich der positive Zu-
sammenhang zwischen Adipositas und
Hitzewallungen auch bei Einbeziehung
von FSH und FEI aber nicht.

FAZIT: Bei abdominaler, insbesonde-
re abdominal subkutaner Adipositas ist
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens

von Hitzewallungen bei Frauen mittle-
ren Alters erhoht.

— Wihrend des menopausalen Uber-
gangs verspiirt ein Grofiteil der Frauen
klimakterische Symptome wie insbe-
sondere Hitzewallungen. Letztere tre-
ten den Autoren zufolge bei 70 % aller
US-Amerikanerinnen in der Pra-, Peri-
oder Postmenopause auf.

Abdominales Fettgewebe hat sowohl
endokrine als auch thermoregulatorische

Bewahrung der Dilatationsfahigkeit der

Beinarterien durch HRT?

Mit zunehmendem Alter nimmt die Intima-Media-Dicke (IMD) der
Beinarterien zu. Darin besteht ein wesentlicher Risikofaktor fiir peri-
phere arterielle Verschlusskrankheiten (pAVK). Diese Entwicklung lasst
sich durch eine Hormonersatztherapie (HRT) aufhalten. Diesbeziiglich
wurde der Einfluss einer langfristigen HRT auf die Beziehung zwischen
Alter sowie IMD und Dilatation der glatten Gefdlmuskeln in der
Kniekehlenarterie (A. poplitea) untersucht (Parker BA, et al. 2008):

\ ltere Frauen wurden als HRT-An-
wenderinnen klassifiziert, wenn sie
seit der Menopause oder Hysterektomie
kontinuierlich eine Estrogen-Gestagen-
Kombinationstherapie bzw. eine Estro-
genmonotherapie erhalten hatten.
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Bewahrung der Dehnungsfiihigkeit
der A. poplitea unter einer HRT

Im Vergleich zu jiingeren Frauen hatten
dltere Frauen einen hoheren systolischen
und diastolischen Blutdruck, ein héheres

Abb. 1: Intima-Media-Dicke
der A. poplitea bei jungen
Frauen sowie dlteren Frauen
mit und ohne HRT (nach Par-
ker BA, et al. 2008).

Abb. 2: Dilatation der A. popli-
tea als Reaktion auf sublingu-
ales Nitroglyzerin bei jungen
Frauen sowie éalteren Frauen
mit und ohne HRT (nach Par-
ker BA, et al. 2008).
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Funktionen. Die aktuellen Befunde stiitzen
thermoregulatorische Modelle hinsichtlich
des Zusammenhangs zwischen abdomina-
ler Adipositas und Hitzewallungen. Damit
stehen sie im Gegensatz zu der Ansicht,
schlanke (diinne) Frauen neigten eher zu
Hitzewallungen. jfs <

Thurston RC, Sowers MF, Sutton-Tyrrell K, et
al. 2008. Abdominal adiposity and hot flashes
among midlife women. Menopause DOI: 10.1097/
gme.0b13c31815879cf

Gesamtcholesterin und — sofern sie eine
HRT erhielten — ein hoheres HDL-Cho-
lesterin. Altere Frauen ohne HRT hatten
ein hoheres LDL-Cholesterin.

Die IMD der A. poplitea bei postme-
nopausalen Frauen ohne HRT {iibertraf
die bei jungen Frauen wie auch die bei
postmenopausalen Frauen mit HRT si-
gnifikant (Abb. 1).

Die Dilatation der glatten Musku-
latur der A. poplitea als Reaktion auf
sublinguales Nitroglyzerin — ein Stick-
stoffmonoxid (NO)-Donator — war bei
postmenopausalen Frauen ohne HRT ge-
geniiber jungen Frauen und postmeno-
pausalen Frauen unter HRT signifikant
geringer ausgepragt (Abb. 2).

FAZIT: Eine langerfristige, kontinuier-
liche HRT kann bei gesunden postmeno-
pausalen Frauen die Dehnungsféhigkeit
der Arteria poplitea bewahren helfen.
— Als Modellarterie fiir alters-assozi-
ierte strukturelle Verdnderungen ist die
Arteria poplitea besonders geeignet. Sie
dhnelt hierin eher den zentralen Arte-
rien vom elastischen Typ als den peri-
pheren Arterien vom muskulédren Typ.
In der A. poplitea finden sich im Alter
vermehrt Verkalkungsherde und Ver-
héartungen. Zudem sind Aneurismen
der A. poplitea nach denen der Aorta
am haufigsten.

Bei postmenopausalen Frauen, die sich
langerfristig einer HRT unterzogen hat-
ten, wurde eine geringere IMD der Arte-
ria femoralis ermittelt. jfs <

Parker BA, Smithmyer SL, Proctor DN. 2008.
Hormone therapy is associated with preserved
smooth muscle structure and dilation in the
arterial vasculature of the leg in older women.
Maturitas 59:46-54.
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Epothilone

Neue Hoffnungstrager bei
metastasiertem Brustkrebs

Mikrotubuli eignen sich aufgrund ihrer zentralen Rolle bei der Zellteilung als
Angriffspunkt fiir zytotoxische Therapieansitze. Diesbeziiglich sind Taxane ge-
genwidrtig die effektivsten Substanzen in der Behandlung zahlreicher Tumor-
entitdten. Die hierbei zum Tragen kommende Zytotoxizitdt basiert auf der Ver-
hinderung der Zellteilung durch Stabilisierung der Mikrotubuli. In ihrer Wirkwei-
se den Taxanen verwandt sind die Epothilone. Einige ihrer Vertreter wie Ixabe-
pilon besitzen eine hohe antitumordse Wirksamkeit. Mehrere Phase-11-Studien
mit Ixabepilon als Monotherapie sowie eine Phase-IlI-Studie mit Ixabepilon plus
Capecitabin bei metastasiertem Brustkrebs sind abgeschlossen. Seit November

2007 ist Ixabepilon (Ixempra™) allein oder in Kombination mit Capecitabin als
erstes Epothilon von der Food and Drug Administration (FDA) in den USA zur
Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
Brustkrebs, der gegen Anthrazykline und Taxane resistent ist, zugelassen.

Spindelgifte spielen in der
Krebstherapie eine zunehmend
wichtige Rolle

Der Spindelapparat dient im Rah-
men des Zellzyklus der Verteilung
der Chromatiden auf die Tochterzel-
len. Er wird wihrend der Mitosephase
aus Mikrotubuli auf-, um- und wieder
abgebaut. Substanzen, die diese Dy-
namik storen, verhindern die Prolife-
ration teilungsféhiger Zellen sowohl
im gesunden als auch im Tumorge-
webe. Sie bilden daher eine wichtige
Klasse der heute zur Verfiigung ste-
henden Chemotherapeutika.
Tubulin-Polymerisationsinhibitoren
wie Vincristin und Vinblastin werden
bereits seit den frithen 1960ern einge-
setzt. Spater wurde dann die Kombina-
tion der Spindelgifte mit Estramustin-
Phosphat propagiert. Diese Substanz
bindet an komplementire Stellen in-
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nerhalb des Mikrotubulus. Die Kom-
bination mit Estramustin-Phosphat ist
auch bei den neueren Substanzen nach
wie vor ein Thema.

Heute gehoren Taxane zu den ef-
fektivsten Chemotherapeutika. Sie
entwickeln bei einem breiten Spek-
trum solider Tumoren eine hohe
antitumordse Aktivitdt. Thre Zyto-
toxizitit basiert auf der Stabilisie-
rung von Mikrotubuli, so dass die
zur Zellteilung notwendigen dyna-
mischen Prozesse im Spindelappa-
rat nicht vonstatten gehen kénnen,
es zum Mitosearrest kommt und in
der Folge der programmierte Zelltod
(Apoptose) ausgelost wird.

In dhnlicher Weise werden Mikro-
tubuli auch von Vertretern einer weite-
ren Substanzklasse, den Epothilonen,
stabilisiert. Das sind Makrolid-Verbin-
dungen, die trotz ihres den Taxanen
eng verwandten Wirkmechanismus

eine Reihe spezifischer Eigenschaf-
ten aufweisen, von denen man sich
eine wirkungsvolle Therapieoption
bei einer Reihe von Krebserkran-
kungen verspricht.

Epothilone haben giinstige
Ppharmakologische Eigenschaften
und neigen kaum zur Resistenz-
bildung

Epothilone wurden 1987 erstmals in
der Arbeitsgruppe um den Biologen

Sorangium cellulosum



Epothilon A: R = H
Epothilon B: R = CH3
Ixabepilon: R = CHs;

H. Reichenbach und den Chemiker
G. Hofle von der damaligen Gesell-
schaft fiir Biotechnologische For-
schung, dem heutigen Helmholtz-
Zentrum fiir Infektionsforschung in
Braunschweig aus dem im Boden vor-
kommenden Myxobakterium Soran-
gium cellulosum isoliert. Als Haupt-
produkte wurden Epothilon A und
Epothilon B rein hergestellt [1]. Von
diesen erwies sich Epothilon B als das
antitumords wirksamere von beiden.
Es lasst sich aus Bakterien in erheb-
lich groflerem Ausmal} gewinnen, als
dies bei den Taxanen aus ihrem Aus-
gangsprodukt, der Eibe, moglich ist.
Einige synthetische Vertreter dieser
Stoffklasse sind in ihren antitumord-
sen Eigenschaften bis zu dreiigmal
wirksamer als Taxane. Als vorteilhaft
gegeniiber Taxanen erweist sich zu-

OH

OH

dem die deutlich bessere Wasserlds-
lichkeit der Epothilone. Dies ermog-
licht die Applikation dieser Substanzen
ohne 1dsungsvermittelnde Zusatzstoffe,
die unter Umsténden zu unerwiinsch-
ten Wirkungen fiithren konnen.

Als unschétzbarer Vorteil der Epothi-
lone konnte sich ihre geringe Neigung
zur Resistenzbildung erweisen. Sie
werden von resistent machenden Ef-
fluxpumpen, transmembranen P-Glyko-
proteinen, nicht erkannt und somit
nicht aus der Zelle ausgeschleust.
Auch nach mehrmonatiger Behand-
lung kommt es nicht wie bei anderen
Chemotherapeutika zu einer Uberex-
pression von P-Glykoprotein.

Menschliche Krebszellen, die sich
gegeniiber Epothilonen in vitro als re-
sistent erwiesen haben, besitzen Ein-
zelnukleotid-Mutationen im Gen fiir

Brustkrebs

Thema

B-Tubulin. In klinischen Proben wur-
den solche Mutationen bislang nicht
entdeckt [2].

Klinische Erfahrungen mit
Ixabepilon (BMS-247550) beim
metastasierten Mammakarzinom

Im August 2007 wurden im Journal
of Clinical Oncology die Ergebnisse
von vier Phase-II-Studie zur Wirksam-
keit und Vertraglichkeit einer Ixabe-
pilon-Monotherapie beim metasta-
sierten Mammakarzinom publiziert
(Tabelle):

Denduluri et al. (2007) behandel-
ten 23 Patientinnen, die zuvor keine
Taxan-basierte Behandlung erfahren
hatten. Ixabepilon wurde intravends

Epothilone besitzen auch
bei Krebszellen, die gegen-
tiber Taxanen resistent sind,
vielfach hochpotente anti-

proliferative Aktivitat.

(6 mg/m2/d) im Dreiwochenzyklus je-
weils an den Tagen eins bis flinf zuge-
fiihrt. Die Zahl der Zyklen pro Patien-
tin variierte von zwei bis 22 (median
acht Zyklen). Bei 13 Patientinnen wur-
de ein partielles Ansprechen auf die
Therapie festgestellt, bei sechs schritt
die Krankheit nicht weiter fort (stab-
le disease) und bei vier Frauen verlief
die Krankheit progressiv [2].

Tabelle: Wesentliche Merkmale von Studien zur Therapie mit Ixabepilon-Monotherapie

Referenz

Charakteristika
der Krankheit

Vorausgegangene
Taxan-Therapie (%)

Denduluri et al. [3] MMCa; First-line Keine
Roché et al. [4] MMCa; Anthrazyklin-resistent 17
Thomas et al. [5] MMCa; Taxan-resistent 100
Perez et al. [6] MMCa; Resistent gegenliber 100

Anthrazyklinen, Taxanen
und Capecitabin

MMCa = metastasiertes Mammakarzinom; ORR = objektive response rate;

(nach Gianni L, 2007 [10])

Dosierung und Verabrei- ORR

chungsschema von Ixa-
bepilon (alle 3 Wochen)

6 mg/m2/d fir 5 Tage in 1 Std. 57
40 mg/mZ2 in 3 Std. 41,5

40 mg/mZ2 in 3 Std. 12
40 mg/mZ2 in 3 Std. 18,3
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Patientinnen mit sen-
sorischer Neuropa-
thie Grad 22 (%)

13
20 (Grad =3)

45
41
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Roché et al. (2007) infundierten
ihren 65 adjuvant mit Anthrazyklin
vorbehandelten Patientinnen alle drei
Wochen iiber drei Stunden 40 mg/m?2
Ixabepilon als palliative First-line-
Therapie. Die objektive Ansprechrate
betrug 41,5 %, die mittlere Dauer des
Ansprechens 8,2 Monate, die mittlere
Zeit bis zum Ansprechen sechs Wo-
chen und das mittlere Uberleben 22
Monate [3].

Thomas et al. (2007) ermittelten das
Ansprechen von Taxan-resistentem, me-
tastasierten Brustkrebs auf Ixabepilon.
Neunundvierzig Patientinnen erhielten
alle drei Wochen eine dreistiindige In-
fusion von 40 mg/m? Ixabepilon. Von
diesen Patientinnen hatten 35 inner-
halb eines Monats nach der letzten Ta-
xan-Behandlung eine Progression ih-
rer Krankheit durchgemacht. In sechs
Féllen wurde ein partielles Ansprechen
auf Ixabepilon registriert. Fiinf davon
hatten zuvor auf Taxane nicht angespro-
chen. Die mediane Dauer des Anspre-
chens betrug 10,4 Monate. Bei 20 Pa-
tientinnen wurde zumindest eine ,,stab-
le disease* erreicht [4].

Perez et al. (2007) untersuchten die
Wirksamkeit und die Sicherheit von
Ixabepilon bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Brustkrebs, die zumeist
bereits mehrfach in der metastasierten
Situation chemotherapeutisch vorbe-
handelt worden waren. Die Substanz
(40 mg/m2) wurde im 21-Tage-Rhyth-
mus {iiber drei Stunden infundiert. Die
objektive Ansprechrate wurde von ei-
ner unabhéngigen radiologischen Ein-
richtung ermittelt. Sie betrug bei 113
bewertbaren von insgesamt 126 be-
handelten Patientinnen 11,5 %. Bei
der Hilfte der Patientinnen wurde eine
,,Stable disease® erreicht, bei 14,3 %
langer als sechs Monate [5].

Auf dem ASCO 2007 wurden
erstmals Daten einer Phase-III-Stu-
die vorgestellt, in der Capecitabine
als Monotherapie mit Capecitabine
plus Ixabepilon bei 752 Patientinnen
mit einem gegeniiber Anthrazykli-
nen und Taxanen resistenten metas-
tasierten Brustkrebs verglichen wur-
den. Die Applikation von Ixabepilon
(40 mg/m?2) erfolgte intravends iiber
drei Stunden jeweils am ersten Tag
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eines 21-tdgigen Zyklus, verbunden
mit der Gabe von Capecitabin oral
(2000 mg/m?2) an den Tagen 1 bis 14
des Zyklus. Capecitabin alleine wur-
de nach demgleichen Schema in ei-
ner Dosierung von 2 500 mg/m? gege-
ben. Die Kombinationstherapie erzielte
deutliche Vorteile bei der objektiven
Ansprechrate (35 % vs. 14 %) und zeig-
te eine moderat, aber signifikant linge-
re Zeitspanne bis zur Progression der
Krankheit (median 5,8 vs. 4,2 Mona-
te) [7]. In der Originalarbeit war eine
25 %ige Reduktion des Progressions-
risikos errechnet worden [8]. Sie wur-
de danach auf Ersuchen der FDA auf
31 % korrigiert [9].

Die Ergebnisse zweier laufender
Studien, in denen untersucht wird,
ob Ixabepilon auch das Uberleben
verldngert, werden noch Ende 2008
erwartet.

Neurologische Storungen sind
bei Tubulin-aktiven Substanzen
nahezu unvermeidbar

Potentielle Nebenwirkungen einer
Therapie mit Ixabepilon umfassen in
erster Linie periphere Neuropathien
(taube Hénde, Fiile) Myelosuppres-
sion, Obstipation, Schwindel, Erbre-
chen, Muskel- und Gelenkschmerzen
sowie Fatigue.

Mikrotubuli sind neben Aktin-
und Intermedidrfilamenten ein we-
sentlicher Bestandteil des so genann-
ten Zytoskeletts. Die Tubuli dienen
auch als Leitschiene fiir den intra-
zelluldren vesikuldren Transport.
Durch die Stabilisierung der Mikro-
tubuli durch Taxane oder Epothilone
kommt es wahrscheinlich zu Storun-
gen oder Unterbrechungen des vesiku-
laren Transports insbesondere auf der
,Langstrecke“, dem axonalen Trans-
port. Damit sind Funktionsstdrungen
im neuronalen Netz vorprogrammiert.
Neurologische Nebenwirkungen einer
gegen Tubuline gerichteten Therapie
sind sicher nicht vermeidbar. Ixabepi-
lon macht dabei keine Ausnahme. Es
verursachte in diversen Studien pri-
mar sensorische Neuropathien.

Moglicherweise tolerieren Patientin-
nen Ixabepilon besser, wenn es friihzeitig

und nicht nach extensiver Vorbehand-
lung mit neurotoxischen Substanzen
eingesetzt wird (Tabelle) [10].

Lee et al. (2006) untersuchten,
ob sich anhand von neurologischen
Funktionstests bei Patientinnen die
Entwicklung peripherer Neuropathi-
en Grad >2 bei einer Behandlung mit
Ixabepilon voraussagen lédsst. Hier-
bei erwiesen sich der Jebsen-Taylor-
Handfunktionstest und der Grooved
Pegboard Test, eine feinmotorische
Sortieraufgabe, als Kandidaten zur
frithzeitigen Identifizierung von Pa-
tientinnen, die fiir die Entwicklung
neuropathischer Stérungen préades-
tiniert sind [11]. jfs 4
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Kontinenz Insight

B ei abnehmenden Geburtenzahlen
und steigender Lebenserwartung
wichst in Deutschland der Anteil dlte-
rer Menschen. Schétzungen gehen da-
von aus, dass 2050 hierzulande jeder
dritte Mensch élter als 65 Jahre sein
wird. Die Harninkontinenz ist mit ei-
ner Haufigkeit zwischen 30-40 % der
Frauen ab 50 Jahren eine bedeutende
Volkskrankheit. Bei einer stetig stei-
genden Zahl élterer Patientinnen wer-
den wir in unserem Fachgebiet in den
néchsten Jahren einen deutlichen Zu-
wachs an Frauen mit einer Harnin-
kontinenz erleben, die eine Sanierung
wiinschen, berichtete Dr. G. Naumann
auf der Presseveranstaltung.

Harninkontinenz immer noch
ein Tabuthema

In den letzten Jahren vollzog sich ein
deutlicher Wandel hin zu einer gesiin-
deren Lebensweise und zu mehr Kor-
perbewusstsein. Die Offentlichkeit sug-
geriert aber oft nur das Bild junger,
gesunder Menschen. Fitnessstudio und
Trimm-Pfad haben Konjunktur, doch
Tabuthemen wie z.B. Harninkontinenz
oder Sexualitdtsstorungen bleiben un-
verdndert auflen vor. Die meisten &l-
teren Menschen haben sich in dieser
zunehmend technisierten Welt gut
arrangiert, Handy oder MP3-Player
gehoren zum Alltag. Umso {iberra-
schender ist es, dass das Problem der
Harninkontinenz als gottgegeben und
nicht behandelbar hingenommen wird,
obwohl es doch so groBe Einschrin-
kungen in hygienischer oder sozia-
ler Hinsicht verursacht. Die Tabuisie-
rung der Harninkontinenz fiihrt wie
bei kaum einer anderen Erkrankung
zu starker sozialer Isolierung, gesell-
schaftlicher Einschridnkung und nicht
zuletzt zu einer wirtschaftlichen Be-
lastung. Seit einigen Jahren gibt es
eine Reihe neuer effektiver Behand-
Iungsoptionen bei der konservativen
und operativen Therapie der Harnin-
kontinenz. Dieser Trend fordert eine
wachsende Therapiebereitschaft der Pa-
tientinnen. Der Wunsch vieler Frauen

ist eine vor allem risikoarme und ne-
benwirkungsfreie Behandlung.

Die Prévalenz der Harninkontinenz
schwankt in der Gesamtbevolkerung
zwischen 4 und 55 % bei einem Mit-
tel von etwa 25 %. In einer aktuellen
Befragung von iiber 2 000 Frauen im
Auftrag der Women's Health Coaliti-
on e.V. im Jahr 2005 berichten 21 %
aller befragten Frauen zwischen 25-
75 Jahren iiber eine Harninkontinenz
unterschiedlichen Ausmafles. Die ef-
fektive Sanierung der Harninkonti-
nenz bedarf einer abgestuften und in-
dividuellen Diagnostik.

Diagnose: ,,So viel wie notig, so
individuell wie moglich

Wichtige Diagnosebausteine sind die
gynékologische und urologische Ana-
mnese mit Erfassung vorangegangener
Operationen, Medikationen und Vor-
erkrankungen sowie die Ermittlung
der im Vordergrund stehenden Sym-
ptome, des aktuellen Leidensdrucks
sowie der Lebensqualitét und Lebens-
befindlichkeit unter Verwendung spe-
zifischer Fragebogen. Diese Punkte
ersetzen aber keinesfalls das individu-
elle Patientinnen-Arzt-Gespréach. Die
Fiihrung eines Miktionskalenders, die
klinische Untersuchung sowie Urin-
analyse und Restharnbestimmung sind
wichtige Bausteine. Die urodynamische
Komplexmessung, Urethrozystosko-
pie sowie bildgebende Untersuchungen
wie Ultraschall oder Rontgen gehoren
zur erweiterten Diagnostik.

Wunsch nach einer risikoarmen
und nebenwirkungsfreien
Behandlung

Neuen Studienergebnissen zufolge
wiinscht sich ein hoher Prozentsatz
betroffener Frauen vor allem nicht in-
vasive Therapieansitze — auch mit dem
Handicap des eingeschriankten Erfol-
ges. Gerade hier setzt eine Reihe neu-
ester Entwicklungen der konservativen
Therapie beziehungsweise minimal in-
vasiver Operationstechniken an. Wich-

Urogyndkologie \ Bericht

tig ist ein Stufenprogramm, das alle
konservativen und notwendigen ope-
rativen Mafinahmen umfasst. Konser-
vative Therapieansitze zielen derzeit
auf Verhaltensmodifikationen und eine
Konditionierung des Beckenbodens ab,
sagte Prof. H. K6lbl in Mainz. Die Re-
gulierung von Trinkvolumen, Mikti-
onszeiten sowie die Normalisierung
des Stuhlganges fithren meist zu ei-
ner ersten Verbesserung der Inkon-
tinenzepisoden. Ebenso gehdren die
Gewichtsreduktion, Rauchabstinenz
sowie das Vermeiden von Heben und
Tragen schwerer Lasten dazu.

Eine Hauptsédule der konservativen
Therapie der Belastungsinkontinenz
bei noch moglicher willkiirlicher An-
spannung der Levatormuskulatur ist
das Beckenbodentraining mit oder ohne
Biofeedback. Nach einer Phase des ge-
zielten Erlernens folgt die Umsetzung
in den normalen Tagesablauf.

Die medikamentdse Therapie mit
einer lokalen Estrogenisierung oder
die Anwendung einer Duloxetin-The-
rapie zur Verbesserung der Kontrak-
tionskraft der Harnrohre ist eine wei-
tere wichtige Sdule.

Bei der operativen Therapie der Be-
lastungsinkontinenz stehen eine Rei-
he verschiedener Methoden zur Verfii-
gung. Haufigste Anwendung erfahren
heute spannungsfreie Vaginalschlingen
in Lokalanésthesie mit Erfolgsraten von
iiber 80 % — auch noch nach fiinf Jah-
ren. Zudem existieren bewéhrte Me-
thoden wie die abdominale Kolposus-
pension oder Faszienziigelplastik mit
gleich guten Resultaten, aber einem
erhohten operativen Aufwand. Zudem
existieren auch Injektionstechniken in
die Harnrohre mit unterschiedlichen
Materialien; diese Operationen sind
am einfachsten zu handhaben, ambu-
lant durchfiihrbar, zeigen jedoch ein-
geschrinktere Erfolge. Red. <

Quelle: Presseveranstaltung ,Kontinenz
Insight* in der Klinik und Poliklinik fir Ge-
burtshilfe und Frauenheilkunde der Johan-
nes-Gutenberg Universitdt Mainz am 11.
Méarz 2008. Veranstalter: Deutsche Konti-
nenz Gesellschaft.
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Kongressberichte /' Reproduktionsmedizin

Reproduktion

ei der Reproduktion als zentra-

lem Mechanismus sind im Gehirn
weitere ,,Mitspieler” dazugekommen,
die potenziell fiir neue therapeutische
Ansitze nutzbar sind. Nicht nur En-
dorphine, Sexualhormone, sondern
auch der Corticotropin-Releasing-Fak-
tor (CRF) und vor allem Kisspetide
regeln die GnRH-Neuronen. Die als
»oberste Instanz“ der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse ange-
sehenen GnRH-Neuronen sind offen-

Neue ,Player” in der Regulation der

bar kompexer verschaltet als bislang
angenommen wurde.

CREF ist das Bindeglied, das bei
Stress und — wahrscheinlich auch bei
Untererndhrung — die Fertilitdt mas-
siv herabsetzt, erlauterte Dr. Nicolas
Vulliemoz (Lausanne). Wenn dieser
Faktor indirekt die Gonadenfunkti-
on steuert, miissten sich CRF-Rezep-
tor-Antagonisten therapeutisch nut-
zen lassen. Im Tierversuch gelingt
das auch: Die stressinduzierte Lute-

N. arcuatus (Ratte)
N. infundibulus (Mensch)

Sexualsteroide
E2/(P)/T

i
HypinH%e

LH/FSH

9 Eositives
KISS-1-Neuron podback - GnRH-Neuron
. _#
@ S (_B
AVPV /
) Kisspeptide wirken direkt auf die
GnRH | GnRH-Sekretion. Fehlen Ligand
KISS-1-Neuron 9 6\ oder Rezeptor, resultiert ein hy-
negatives pogonadotroper Hypogonadis-
e Feedback mus. Kisspeptin ist Ligand des

GPR54-Rezeptors, aktiviert die
GnRH-Neurone und spielt eine
wichtige Rolle in der Pubertat
sowie bei der limitierten Invasion
des Trophoblasten.

AVPV = anteroventraler periven-
trikularer Nukleus; E2 = Estra-
diol; P = Progesteron; T = Te-
stosteron

Yy

Ovulations-Induktion und Krebsrisiko:
Jingste Auswertung beruhigend

Die Hormonbehandlung in- oder
subfertiler Frauen verdndert we-
der das Risiko fiir Brustkrebs noch
das fiir invasive Ovarialkarzinome.
Einzig bei Borderline-Tumoren der
Ovarien ist wohl mit einem erhdh-
ten Risiko zu rechnen.

Dieses Ergebnis der jiingsten is-
raelischen Auswertung, die Dr. Liat
Lerner-Geva (Ramat Gan) priasen-
tierte, deckt sich mit dem Ergebnis
einer Metaanalyse zum Brustkrebs-
risiko, die aktuell beim Kongress der
Reproduktionsmediziner in den USA
vorgestellt wurde (OR 1,01).
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In die israelische Studie gingen
Kinderwunsch-Patientinnen ein, die
etwa zur Hilfte zwischen 1964 und
1984 wegen anovulatorischer Sterili-
tét hormonell behandelt worden wa-
ren. Die Frauen sind jetzt im Mittel
58 Jahre alt und haben etwa 30 Nach-
beobachtungsjahre hinter sich.

Der Abgleich mit dem nationalen
Krebsregister ergab ein leicht erh6h-
tes Risiko fiir Krebserkrankungen
generell (662 Fille, 585 erwartet,
SIR 1,13) und fiir Brustkrebs spe-
ziell (298 Fille, 237 erwartet, SIR
1,25). Indikationsbezogen erwies

alinsuffizienz bei Nagern lésst sich
deutlich verkiirzen. Der Progesteron-
mangel verkiirzt sich von drei auf ei-
nen Zyklus.

Kisspeptide wirken direkt auf die
GnRH-Sekretion. Fehlen entweder
Ligand oder Rezeptor, resultiert ein
hypogonadotroper Hypogonadismus,
erlauterte Prof. Manuel Tana-Sempe-
re (Cordoba). Kisspeptin ist Ligand
des GPR54-Rezeptors, aktiviert die
GnRH-Neuronen und spielt eine wich-
tige Rolle in der Pubertit sowie bei
der limitierten Invasion des Tropho-
blasten (Abb.).

Als potente Stimulatoren der Gona-
dotropin-Sekretion kdnnen Kiss-Ana-
loga zumindest hypothetisch GnRH-
Analoga ersetzen. Fiir Antagonisten
sind deshalb zahlreiche potenzielle
Anwendungsgebiete denkbar:

* Hemmung der Sexualhormone bei
hormonabhéngigen Erkrankungen
¢ Inhibierung der Gonadotropine zur
Ovulations-Induktion und

* Behandlung von Plazentationssto-
rungen (Priaeklampsie und intrauterine
Wachstumsretardierung ITUGR).

Im Tierversuch wurde gezeigt,
dass die Nachkommen ein signifi-
kant vermindertes Geburtsgewicht
aufweisen, wenn Nager wéihrend der
Fetalzeit iiber fiinf Tage mit Kisspep-
tid behandelt werden. Le «

sich die Ovulations-Induktion bei
hormonellen Ursachen nicht als Ri-
siko. Dagegen war das Brustkrebs-
risiko bei nicht hormoneller Sterili-
tat erhoht (SIR 1,4, 95% CI 1,2-1,7).
In der multivariaten Analyse fiir die
medikamentése Behandlung zeigte
sich anfangs ein erhdhtes Risiko fiir
Clomifen, das nach Ablauf von zehn
Jahren allerdings nicht mehr nach-
zuweisen war.

Invasive Ovarialkarzinome wur-
den ebenfalls etwas haufiger beob-
achtet (35 Fille, 31 erwartet), aller-
dings zeigte sich keine statistische
Signifikanz. Dies steht im Einklang
mit dem Ergebnis einer Metaanalyse,
bei der im Verglich von behandelten
und unbehandelten Kinderwunsch-



paaren keine Risikosteigerung ob-
jektiviert wurde.

Das Resiimee der Referentin: Kein
erhohtes Risiko durch Ovulations-In-
duktion, aber Infertilitit ohne Ovulati-
onsstorungen scheint ein Risikofaktor
fir Brust- und Ovarialkarzinome zu
sein. Fiir Borderline-Tumoren der Ova-
rien ist die Assoziation nach verschie-
denen Studien stdrker. So hat eine
gepoolte Analyse von 489 Borderli-
ne-Tumoren ein etwa 2,4-fach erhoh-
tes Risiko bei Hormonbehandlungen
ergeben. Die Interpretation dieses
Unterschieds steht aus. Le <

Gezielte Therapie
fur GnRH-Rezeptor-
positive Tumoren

Hormonabhéngige Tumoren (Ova-
rial- und Endometriumkarzinome,
Brustkrebs) lassen sich in Zukunft viel-
leicht gezielter therapieren. Das legt
eine Pilotstudie nahe, bei der an ei-
nen GnRH-Agonisten gekoppeltes Do-
xorubicin als zytotoxisches Agens ein-
gesetzt wurde.

In allen drei Karzinomgeweben sind
GnRH-Rezeptoren nachgewiesen, wie
Prof. Giinter Emons (Gé&ttingen) aus-
fiihrte. Die Neoplasien sind deshalb
als geeignete Kandidaten fiir eine ziel-
gerichtete Therapie mit zytotoxischen
Hybridmolekiilen aus GnRH-Analo-
ga und hochwirksamen Chemothe-
rapeutika anzusehen.

In einer klinischen Phase-I-Stu-
die wurde bei vier von 17 Patientin-
nen mit einem multiresistenten Kar-
zinom eine Stabilisierung erreicht. In
einem Fall trat die komplette Remis-
sion einer Lymphknoten-Metastase,
in einem weiteren Fall die partiel-
le Remission von Lebermetastasen
ein. Himatopoetische Nebenwirkun-
gen wie Leukopenie und Neutrope-
nie und sonstige Nebenwirkungen
wie Alopezie und Ubelkeit waren
nur leicht ausgeprigt. Phase-II-Stu-
dien sind inzwischen bei Ovarial- und
Endometriumkarzinomen angelau-
fen. Le <
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Sterilisationsfolgen bei Hiindinnen mit

GnRH gebessert

arninkontinenz ist nicht nur ein

haufiges Symptom bei (post)me-
nopausalen Frauen, sie tritt auch bei
jeder fiinften Hiindin im Gefolge ei-
ner Sterilisation auf — und ist durch
GnRH-Analoga zumindest teilweise
erfolgreich zu therapieren.

Durch den Mangel an Sexualhor-
monen steigen die Gonadotropine an,
was sich moglicherweise negativ auf
den unteren Urogentialtrakt auswirkt.
In diesem wurden auch GnRH-Rezep-
toren nachgewiesen. Deren Aktivie-
rung — so vermuteten Veterindrmedi-
ziner der Universitét Ziirich — wirkt
dem Gonadotropin-Anstieg unter Um-
stdnden entgegen. Sie unternahmen
den Versuch einer Plazebo-kontrol-

lierten Depotbehandlung mit GnRH-
Analoga. Erfolgreich, wie ein Poster
beim GnRH-Kongress in Berlin aus-
wies: Die Gonadotropinspiegel fielen
auf normale Werte im Anestrus. Bei
23 Privathunden reduzierten sich die
Inkontinenzperioden um 71 % (Pla-
zebo: 28 %), neun Hiindinnen waren
komplett trocken, bei zehn waren die
Inkontinenzepisoden um die Hélfte
vermindert. Bei zehn Versuchstieren
steig das Blasenfiillvolumen signifi-
kant auf das Doppelte an, der maxi-
male urethrale Verschlussdruck nahm
allerdings nicht zu. Die Tiermedizi-
ner vermuten deshalb vornehmlich ei-
nen Einfluss von GnRH auf die Ba-
senfunktion. Le «

Kinderwunsch und Krebs

Die jiingste Patientenbroschii-
re aus der ,,Blauen Reihe der
Deutschen Krebshilfe befasst sich mit
dem Leben nach der Heilung und der
spateren Familienplanung. Unter dem
Titel ,,Kinderwunsch und Krebs* in-
formieren die Autoren Dr. Kathrin Fi-
Beler (Miilheim/R.) und Prof. Michael
von Wolff (Heidelberg) profund aber
leicht versténdlich tiber die Optionen
zum Schutz der Fruchtbarkeit, Man-
nern und Frauen und Jugendlichen bei
notwendigen, aber potenziell gona-
dotoxischen Krebstherapien.

Die Broschiire enthélt die wich-
tigsten Fakten zur Fruchtbarkeit und
die Auswirkungen von Krebstherapi-
en. Die Autoren gehen auf etablierte,
aber auch bisher rein experimentel-
le Techniken zum Erhalt der Fertili-
tit ein. Wichtige Fragen an den On-
kologen, Kontakt-Links zum Thema
Krebs und ein Glossar komplettieren
die 30-seitige Zusammenstellung.

Schitzungen des Netzwerks Ferti-
Protekt zufolge erhalten in Deutsch-
land jahrlich rund 1 100 Méadchen
und Frauen zwischen 14 und 35 Jah-
ren ovarschidigende Chemo- und/

oder Strahlentherapien. Die Bera-
tung iiber fertilitdtserhaltende Mal3-
nahmen sollte deshalb essentieller Teil
der onkologischen Therapie werden.
Um dieses Ziel zu erreichen, hat sich
in Deutschland ein weltweit einmali-
ges Netzwerk etabliert — FertiProtekt
(www.fertiprotekt.de). Die Mitglieder,
tiber 35 universitdre und nicht-univer-
sitdre Zentren, melden alle Beratun-
gen, Behandlungen samt Techniken
und Ergebnissen an eine zentrale Stel-
le, um eine Therapiekontrolle sicher-
zustellen. In einer gemeinsamen Stu-
die werden Marker zur Bestimmung
der Ovarialreserve untersucht, zu-
sdtzlich ist die psychische Evaluati-
on der Patientinnen bei der Beratung
iiber fertilititserhaltende Mafinahmen
geplant. Untersuchungen gemeinsam
mit der Deutschen Hodgkin-Gruppe
sind in die Wege geleitet, angestrebt
wird die Zusammenarbeit mit zer-
tifizierten Brustkrebszentren und
dem Hodentumor-Register. Le <«

Der Ratgeber kann kostenlos bezogen werden
bei der Deutschen Krebshilfe, Buschstrasse
32, 53113 Bonn, Tel: 0228-72 9900, E-Mail:
deutsche@krebshilfe.de
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Die Entwicklungsgeschichte des Zystoskops

Wenn von der Geschichte der Zystoskopie gesprochen wird, wird immer der

09. Mai 1879 genannt. Dieses Datum wird als die Geburtsstunde der modernen
urologischen Endoskopie angesehen. An diesem Tag wurde der erste moderne
Urethrozystoskop von Maximilian Nitze in Wien der Offentlichkeit vorgestellt.
Aber die Geschichte der Zystoskopie fing viel frither an.

ie Endoskopie geht auf eine Idee

Phillip Bozzinis (1773-1809) aus
dem Jahre 1806 zuriick. Der Frank-
furter Arzt Bozzini entwickelte in
diesem Jahr einen Beleuchtungsap-
parat, der sich Lichtleiter nannte. Der
Apparat bestand aus einer Wachsker-
ze, einem Spiegel und einem Spe-
kulum. Somit konstruierte Phillip
Bozzini erstmalig ein starres medi-
zinisches Endoskop, das zur Unter-
suchung der Blase eingesetzt wer-
den konnte.

Wegen seiner schwierigen Handha-
bung konnte sich das Gerét aber nicht
durchsetzen. Das Original seines En-
doskops galt nach dem zweiten Welt-
krieg als verschollen. Es wurde aber
Jahrzehnte spéter in den Vereinigten
Staaten wieder gefunden und an das
Wiener , Institut fiir Geschichte der
Medizin®“ zuriickgegeben.

Zwanzig Jahre spiter im Jah-
re 1826 versuchte der franzosische
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Urologe Pierre Ségalas (1792-1875)
die Harnblase durch zwei trichter-
férmige Rohre mit einer Lichtquel-
le, die zwischen den beiden Rohren
gelagert war, auszuleuchten. Auch
sein Instrument erwies sich als un-
handlich. Das Blickfeld war zu be-
grenzt, so dass die Untersuchungen
dhnlich wie die seines Vorgingers
wenig aussagekriftig waren.

Der Wiener Arzt Joseph Griinfeld
(1840-1910) fasste die Erfahrungen und
Gerite von Bozzini bis in seine Zeit zu-
sammen. Er verwendete als Reflektor
den 1841 von Friedrich Hofmann (1806-
1886) erfundenen konkaven Hohlspie-
gel mit zentral gelegenem Sehloch, den
Hofmann fiir Ohruntersuchungen ent-
wickelt hatte. Griinfeld befestigte ihn
mit einer Binde an der Stirn. Er ver-
schloss den offenen HarnrShrentubus
mit einem schrigen Glasfenster, damit
konnte er die untere und hintere Bla-
senwand sehen. Mit seinem Instrument
konnte er sogar kleine Blasentumoren
unter Sicht entfernen. Griinfeld erprob-
te alle moglichen Arten der Beleuch-
tung — vor allem Gaslicht. Aber so weit
wie moglich, benutzte er helles Tages-
licht. Sobald in Wien die Sonne schien,
waren seine Patienten auf dem Sprung
zu ihm.

Das Endoskop von Antonin Jean
Desormeaux (1815 —1894 ) aus dem
Jahr 1853 war schmaler und hatte ein
besseres Licht. Die Beleuchtung lie-
ferte eine Flamme, die durch die Ver-
brennung einer Mischung aus Alkohol
und Terpentindl entstand. Das Licht
wurde auf einem konkaven Spiegel
gebiindelt und iiber einen Reflektor,
der in der Mitte eine Offnung fiir
das Auge hatte, durch das Instrument
geleitet. Damit wurde die Untersu-
chung der Harnrdhre und der Blase
wesentlich erleichtert.

Maximilian Nitze
(1848-1906)

i

Trotz der komplizierten Handha-
bung seines Gerites fithrte Desor-
meaux damit zahlreiche Untersu-
chungen der Harnréhre und der
Harnblase durch. Er behandelte
Harnroéhrenldsionen und lernte nor-
male von pathologischen Bildern zu
unterscheiden. Im Jahr 1865 verof-
fentlichte Desormeaux ein Lehrbuch
»Iraité de I‘endoscopie” iiber die En-
doskopie.

Der Breslauer Wund- und Zahn-
arzt Julius Bruck jun. (1840-1902)
entwickelte 1867 ein Instrument zur
Durchleuchtung der Zdhne und der
Harnblase. Er war der Erste, der Pla-
tingliihlicht zu Beleuchtungszwecken
in der Heilkunde benutzte.

Um die Schleimhéute vor Hitze
zu schiitzen, ummantelte er dazu
die Platinspirale mit einem starken
Glasrohr. In dem Glasrohr war eine
Spiilvorrichtung eingebaut, durch die

I - Antonin Jean
Desormeaux
(1815-1894)

kaltes Wasser floss und das Instru-
ment kiihlte. Er fithrte die Lichtquel-
le auch ins Rektum oder in die Schei-
de ein, um durch Diaphanoskopie mit
einem zweiten in die Blase eingefiihr-
ten Rohr etwas zu erkennen.



Die von Thomas Alva Edison im
Jahre 1879 konstruierte Glithbirne
mit einem Glithfaden aus Kohlefa-
ser brachte den Wiener Instrumen-
tenmacher Josef Leiter auf die Idee,
die elektrischen Beleuchtung zur En-
doskopie zu benutzen.

Maximilian Nitze nahm diese Idee
aufund verlegte die elektrische Licht-
quelle in den Hohlraum selbst. Er schuf
mit der Unterstiitzung von Josef Lei-
ter ein langes diinnes Rohr mit einer
Kriimmung, die der der Harnréhre
angepasst war.

Es wurden im Schaft die Kiihlwas-
serkanéle, Lichtkabel und der Ka-

Geburtsgel fiir eine

Das speziell fiir die Erleichte-
rung der Vaginalgeburt entwi-
ckelte Geburtsgel (Dianatal®) redu-
ziert durch eine hohe Bioadhésivitit
und Wasserbindungskapazitit die
geburtsbehindernden Reibungskraf-
te zwischen Baby und vaginalem Ge-
burtskanal. Das Gel verkiirzt dadurch
sowohl die Er6ffnungs- als auch die
Austreibungsphase wahrend der Ent-
bindung. Die Geburt erfolgt schneller
und sanfter. Sowohl das ungeborene
Kind als auch Vagina, Beckenboden
und Damm der Mutter werden ge-
schont. Die Wirkung von Dianatal®
Geburtsgel ist rein physikalisch, Ne-
benwirkungen wurden nicht beobach-
tet. Sobald die Geburt beginnt, wird
das Gel in die Vagina eingefiihrt, so
dass sich dort ein Gleitfilm bildet.

Rein physikalische Wirkung

Durch die bioadhésiven Eigenschaf-
ten und die hohe Wasserbindungska-
pazitét bildet sich ein Gleitfilm auf
der Vagina, der die Reibungskraf-
te zwischen dem Ungeborenen und
den Geburtswegen erheblich mindert.
Eine medikamentdse Wirkung tritt
nicht ein. Studien der ETH Ziirich
und Schweizerischen Frauenkliniken
haben gezeigt, dass das Geburtsgel
die Reibungskréfte um mehr als 50
% gegeniiber Wasser als Kontrolle

nal fiir die Linse untergebracht. In
die Spitze des Gerites montierte er
das vom Kiihlwasser umspiilte Pla-
tindraht-Gliihlampchen. Die Erpro-
bung dieses Gerites wurde an einer
Leiche vorgenommen. Bereits die-
ser Test erwies sich als duflerst er-
folgreich.

Maimilian Nitze stellte am 09.
Mai 1879 sein Gerit in Wien der Of-
fentlichkeit vor.

Verfasser: Dr. med. N. Zahedi, Leverku-
sen <

leichtere Geburt

reduziert. Die Geburtsdauer, insbe-
sondere die letzte oftmals anstren-
gende und schmerzhafte Phase der
Geburt, verkiirzt sich durch die An-
wendung des Geburtsgels signifikant
um 30 %. Die Geburt erfolgt also
schneller und auch sanfter, denn Be-
ckenboden und Damm werden durch
das Gel zusitzlich geschont. Lang-
zeitschdden wie Urininkontinenz oder
sexuelle Stérungen sollten dadurch
seltener auftreten. In den klinischen
Untersuchungen zeigten sich keiner-
lei Nebenwirkungen. Das Geburts-
gel wurde als Medizinprodukt inten-
siv auf Vertréglichkeit und Sicherheit
fiir Mutter und Kind getestet. Es wird
nach héchstem Standard produziert,
ist steril, ohne Konservierungsstoffe,
elektrisch-leitfdhig und isoton. Zu-
dem ist es latex-frei, hypoallergen
und gut vertrdglich fiir Mutter und
Kind (Vaginalschleimhaut, Augen,
Nase, Mund und Haut). Die Inhalts-
stoffe, z.B. Propylenglycolum, Car-
bomer und Aqua purificata, haben
in randomisierten klinischen Studi-
en bei mehr als 300 Geburten kei-
ne Nebenwirkungen fiir Gebarende
oder den Fotus gezeigt. Red. <

Quelle: Pressekonferenz im Rahmen des
13. Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fir Préanatal- und Geburtsmedizin,
am 24. April in Bonn. Veranstalter: Kes-
sel Marketing & Vertriebs GmbH.

Pharmainformationen

Lapatinib verringert bei
neoadjuvanter Behand-
lung tumorigene Brust-
krebs-Stammzellen

uf der 6. Européischen Brust-
krebs-Konferenz (EBCC-6) wur-
den erstmals die Endergebnisse einer
prospektiven Studie von Chang et al.
vorgestellt, wonach durch eine neo-
adjuvante Behandlung von primarem
Brustkrebs mit Lapatinib eine Abnah-
me tumorigener Stammzellen erreicht
wird. Fiinfundvierzig Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem ErbB2-iiber-
exprimierenden Brustkrebs erhielten
praoperativ Lapatinib. Initial wurde
Lapatinib allein fiir sechs Wochen
gegeben, gefolgt von Lapatinib plus
wochentlich Trastuzumab und drei-
wochentlich Docetaxel fiir insgesamt
zwolf Wochen. Die Bestimmung tu-
morigener Zellen erfolgte in Biopsien,
die zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung und nach sechs Wochen Lapati-
nib-Behandlung gemacht wurden.
Die Auswertungen ergaben eine si-
gnifikante Tumor-Regression (medi-
an -60,8 %, p=0,001). Anders als mit
einer Chemotherapie, verringerte sich
die Anzahl tumorigener Brustkrebs-
Stammzellen von 10,6 % auf 4,7 %.
Die pathologische Ansprechrate (com-
plete response rate) betrug nach der
Kombinationsbehandlung 63 %.
Nach den Worten von Dr. David
Stein, Vizeprisident des Oncolo-
gy Medicine Development Centre
von GlaxoSmithKline kdnnte uns
die Stammzell-Forschung der Kla-
rung der Frage ndher bringen, war-
um bei manchen Frauen Brustkrebs
nach kompletter Remission und jah-
relanger Inaktivitét dennoch wieder-
kehrt. Red. <

Chang JC, Li X, Creighton C, et al. 2008.
Decrease in tumorigenic breast cancer stem
cells — Final results of a neoadjuvant trial in
primary breast cancer patients. 6th European
Breast Cancer Conference2008. Oral presen-
tation: abstract# 204.

Quelle: ,It's What Inside That Counts®:
GSK Embargoed Data and Educational
Press Briefing. Berlin, 18. April 2008.
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Bericht

Prdvention

HPV-Impfung — ein Schutz gegen Gebarmutterhalskrebs?

Mit gefarbter Brille oder:
Von Pravention, Friherkennung und Sachlichkeit

visiert waren fundierte Infor-

mationen zu Nutzen und Risi-
ken sowie offenen Fragen rund um
die HPV-Impfung fiir Frauen, Mad-
chen, Eltern, Lehrerinnen und Leh-
rer, Multiplikatoren im Gesund-
heitswesen und Interessierte — die
Einladung versprach eine sachliche
Diskussion. Rund 60 Personen, dar-
unter auch einige Méinner, kamen zur
Veranstaltung des Netzwerks Frau-
engesundheit Tempelhof-Schoneberg
ins imposante Schoneberger Rathaus,
das untrennbar mit den vier markan-
ten Worten von John F. Kennedy ver-
bunden ist. Wortreicher, aber eben-
so plakativ war am frithen Abend die
,,sachliche* Information:

Das Marketing ist der Wissenschaft
um Jahrzehnte voraus und suggeriert
Sicherheit. Es ist nicht nachgewiesen,
dass die Impfung Zervixkarzinome
verhindert und selbst wenn, ist der
Schutz nicht umfassend. Zwei von
fiinf Referentinnen wiirden ihre Kin-
der deshalb nicht impfen lassen, eine
weitere nur bedingt. Die Impfempfeh-
lung ist zu friih erfolgt. Besser ange-
legt wire das Geld in einer massiven
Forderung der Fritherkennung.

Die angekiindigte sachliche Infor-
mation geriet einseitig, durch den feh-
lenden Konterpart zu den engagier-
ten Referentinnen resultierte eine
unausgewogene Darstellung. Vor
allem aber wurden Pravention und
Friitherkennung bunt gemischt. Eine
Kinderirztin machte ihrem Unmut
unverhohlen Luft, ein Gymnasialleh-
rer forderte Quellen fiir unabhéngi-
ge Information ein.

Bei der Frauenbewegung hat die
Auseinandersetzung mit Geschlechts-
krankheiten Tradition: Die Suffra-
getten kimpften gegen die Mitte des
19. Jahrhunderts vorherrschende se-
xuelle Doppelmoral und bewirkten
die Abschaffung des ,,Contagious Di-
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sease Act“ — ein Gesetz, das schein-
bare oder tatsdchliche Prostituierte
kriminalisierte und ihre Kunden un-
behelligt lieB. Geschlechtskrankhei-
ten haben mit der HPV-Impfung neue
Aktualitdt in der Frauenrechtsbewe-
gung erlangt.

Was die Frauengesundheit betrifft,
wollen sich die selbstbewussten Ver-
treterinnen des schwachen Geschlechts
nicht manipulieren lassen und negie-
ren ganz offensichtlich Kausalzusam-
menhénge: Prof. Martina Doren at-
testierte zwar die Verminderung von
Krebsvorstufen um 86 % durch die
HPV-Impfung, fordert aber Daten fiir
den Nachweis, dass durch die ver-
hinderte chronische Persistenz der
Hochrisiko-HPV-Typen tatsdchlich
auch das Risiko fiir ein Zervixkar-
zinom gesenkt wird.

Mit diesem Argument wiirde die
Einfithrung der Impfung so lange blo-
ckiert werden, bis — im Ausland — Pla-
zebo-kontrolliert nach Jahrzehnten
ein Riickgang der Krebsfille in der
Verumgruppe bewiesen wire. Was
wiirde die Frauenbewegung wohl sa-
gen, wenn ein Mann diesen Vorschlag
gemacht hitte?

Friiherkennung anstelle von
Priivention — ein Argument zum
Wohle der Frauengesundheit?

Zu hoch angesetzt wird in den bishe-
rigen Prognosen zudem der Nutzen
der Impfung, erklérte die Gynékolo-
gin unter Verweis auf eine dsterreichi-
sche Hochrechnung: Danach sind bei
einer Durchimpfungsrate von 65 %
und einer 90 %igen Wirksamkeit der
Vakzine gegen persistierende Infek-
tionen mit HPV 16 und 18 in 52 Jah-
ren 9 % weniger Neuerkrankungen
und 11 % weniger Todesfélle zu er-
warten. ,,Das finde ich nicht spek-
takuldr®.

Nicht nur die Industrie, sondern
auch die Vertreter der Stdndigen Impf-
kommission der Deutschen Arzte-
schaft (STIKO) bekamen deshalb ,,ihr
Fett ab*: Die Empfehlung der Imp-
fung sei vorschnell getroffen worden
— von Ménnern, die sich nicht um
die Kosten kiimmern miissen. Statt
teurer Pravention wire es besser, die
regelméfige Fritherkennung zu pro-
pagieren. ,,Wer zur Vorsorge geht,
braucht keine Impfung®, erklérte Dr.
Christiane Tennhardt, die die Dys-
plasie-Sprechstunde am St.-Josephs-
Krankenhaus leitet.

Mit keinem Wort erwdhnt wurden
die bekannten medizinischen Proble-
me des derzeitigen — nicht qualitéts-
gesicherten — Screenings, die Prof.
Ingrid Miithlhauser (Hamburg) vor-
rechnet (at 3/2008). Pro Jahr und
100 000 Frauen werden etwa drei
Todesfille und 25 Erkrankungsfal-
le an Zervixkarzinom verhindert;
dagegen stehen 39 000 PAP-Tests,
1 200 abklérungsbediirftige Befunde
und 330 Konisationen zur Behand-
lung zervikaler Dysplasien.

Auf wenig Gegenliebe bei Frau-
endrzten diirften die Vorschldge zur
Forderung der Fritherkennung sto-
Ben: Intensivere Teilnahme durch
Einladungssystem, Abstrich-Ent-
nahme durch Hausidrzte und spezi-
ell ausgebildete Schwestern. Dass zur
umfassenden ,,Vorsorge™ bei der Frau
die Brust und iibrige gynikologische
Untersuchung gehort, wurde erst ,,im
Nachgang® hinzugefiigt.

In der Kosten-(Nutzen)-Diskussi-
on weitgehend ungehort verhallte der
Einwurf, wonach Deutschland mit
der Empfehlung der Impfung kon-
form geht mit 15 EU-Léndern, wie
Dr. Ruth Hoérnle vom Stadtgesund-
heitsamt betonte. Ein Problem mit
dem Preis hat vor allem die Barmer
Ersatzkasse, die einen hohen Anteil



weiblicher Versicherungsnehmer hat
und die Impfung mehr oder weniger
,,zihneknirschend* tibernimmt. Auf
28 Millionen Euro summierten sich
die Ausgaben allein im Jahr 2007, er-
klarte Heike Murner als Leiterin des
Hauptstadtbiiros. ,,Wir stehen zur
Empfehlung der STIKO, wollen aber
auch die Fritherkennung optimieren —
und mehr Aufklérung iiber Préventi-
on in Schulen®, wobei sie staatliches
Engagement einforderte.

Nicht zu Rauchen ist der erste
und einfachste Rat bei der Préven-
tion. Ganz ohne Sex wire es natiir-
lich am sichersten, praktisch dann
aber doch der eindringliche Rat zu
Kondomen beim Verkehr — im Zwei-
felsfall muss Frau selbst Hand anle-
gen und zum Frauenkondom greifen.
Um die ,,Schlagkraft der Impfung
zu erhohen, sollte idealerweise auch
das andere Geschlecht eingebunden
werden. Die Zulassung ermdoglicht
das zwar — allein, die Datenlage ist
,,dinn“. Und der relativ kleine Zusatz-
nutzen wiirde teuer erkauft.

Mehr Aufklarung, nicht nur iiber
die marketingtechnisch suggerierte
Sicherheit vor allen Zervixkarzino-
men, die Notwendigkeit regelmé-
Biger Untersuchungen, aber auch
iiber vermeidbare Risikofaktoren,
konnte man die Kardinalforderun-
gen zusammenfassen. Dass der Nut-
zen der Impfung auch abhingig ist
von einer moglichst hohen Durch-
impfungsrate, blieb mehr oder we-
niger unausgesprochen. Diese Ver-
anstaltung trug sicherlich nicht zu
einer Erhéhung bei. Ein sachlicher
Beitrag zur Frauengesundheit? Nur
mit gefarbter Brille.

Dr. Renate Leinmdiller <

Bericht von der Informationsveranstaltung
+,HPV-Impfung, ein Schutz gegen Gebar-
mutterhalskrebs?“ am 9. April 2008 in Ber-
lin. Veranstalter: Netzwerk Frauengesund-
heit im Bezirk Tempelhof-Schéneberg in Ko-
operation mit der Frauenbeauftragten des
Bezirkes, der Barmer Ersatzkasse und dem
St.-Josephs-Krankenhaus.

Pharmainformationen

Menopause-Bewertungsskala

Unterstltzung fur einen optimalen
Einstieg in das Patientinnengesprach bei
einem sensiblen Thema

exuelle Funktionsstdrungen bei

Frauen wie insbesondere Libi-
domangel, Orgasmusstdrungen und
Dyspareunie treten einer Befragung
in Deutschland, England, Frankreich
und Italien zufolge nach chirugischer
Menopause signifikant 6fter auf als
bei praimenopausalen Frauen — auch
ofter als bei Frauen nach natiirlicher
Menopause. Ferner wurde eruiert, dass
Frauen mit wenig Lust auf Sex sexu-
ell weniger aktiv und 6fter mit ihrem
Sexualleben wie auch mit ihrer Part-
nerschaft unzufrieden sind [1].

Andererseits hélt kaum eine Frau
Sexualitdt fiir unwichtig. Verdnde-
rungen des sexuellen Verlangens, der
sexuellen Betétigung und der sexu-
ellen Befriedigung werden nicht als
selbstverstdndlicher Tribut an das
Altern angesehen. Frauen sind zu-
dem sexuell aktiver, wenn sie sich
gesund und wohl fithlen — wie auch
umgekehrt [2].

Die Erfahrung lehrt, dass Frau-
en ihre Sexualprobleme von sich aus
viel seltener in der Praxis zur Spra-
che bringen, als sie gewillt sind, sol-
che auf Nachfrage einzurdumen. Um
der Patientin Gespréchsbereitschaft
zu signalisieren, ohne sie zu dringen
oder iiberfallartig in ihre Privatsphére
einzudringen, bieten sich fiir den Ein-
stieg in das Patientinnen-Gespréch so
genannte Tirdffner an [3], wie bei-
spielsweise ,,Viele meiner Patientin-
nen bemerken mit dem Eintreten in
die Wechseljahre eine Verdanderung
ihrer Sexualitdt.” Gegebenenfalls las-
sen sich dann mit Hilfe des Kurz-Fra-
gebogens ,,Sexualprobleme im Kli-
makterium® — einer Erweiterung der
Menopause-Bewertungsskala nicht
hormonell bedingte Ursachen wie
partnerschaftliche Probleme oder
vermehrter Stress ausschlieBen.

Fiir zahlreiche Frauen sind Sexu-
alprobleme ein starkes Motiv mit ei-

Kurz-Fragebogen
Sexualprobleme im Klimakterium

Ist Ihnen ein erfilltes Sexualleben wichtig?
O ja O nein

Hat sich lhre Lust auf Sexualitit verandert?
O ja O nein

Haben Sie, verglichen mit friiher, seltener
Geschlechtsverkehr?

O ja O nein

Kommt es beim Geschlechtsverkehr zu Schmer-

zen?
O ja O nein

Haben Sie mehr beruflichen oder persénlichen
Stress als friiher?

O ja O nein

Ist Ihr Sexualleben an stressfreien Tagen — z.B. im
Urlaub — zufriedenstellender ?

O ja O nein
Sind Sie mit lhrer Partnerschaft zufrieden?

O ja O nein

ner Hormonsubstitutionstherapie zu
beginnen. Unter einer Behandlung
mit wellnara®* besserten sich neben
anderen klimakterischen Beschwer-
den auch mittlere bis schwere Sexu-
alprobleme weitgehend. Red. <

[1] Dennerstein L, Koochaki P, Barton, Gra-
ziottin A, 2006. Hypoactive sexual desire dis-
order in postmenopausal Western European
women. J Sex Med 3:212-222.

[2] Starke K. Postmenopause und Sexualitt,
Forschungsbericht 2007.

[3] Bitzer J, Alder J, 2008. Sexualmedizin flr
Gynakologen. Gynakologe 41:49-71.

* Hersteller: Jenapharm GmbH & Co KG
Kurz-Fragebdgen ,Sexualprobleme im Klimak-
terium“ (Box a 25 Stck) kénnen per Fax 03641
64716314 angefordert werden.
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Bestimmung der Genaktivitat fir bessere Therapie-

planung bei Brustkrebs-Patientinnen

ird Brustkrebs frih erkannt,

liegt die Uberlebensrate heu-
te bei tiber 70 %. Jedoch entwi-
ckeln etwa 30 % der Patientinnen
mit Mammakarzinom im Stadi-
um 1 oder 2 innerhalb von fiinf bis
zehn Jahren Metastasen. Diese Frau-
en mit einem erhohten Riickfallri-
siko miissen friihzeitig identifiziert
und dann gezielt adjuvant therapiert
werden, ist das Uibereinstimmende Fa-
zit der Experten bei einer Pressekon-
ferenz anldsslich des 28. Deutschen
Krebskongresses in Berlin. Ein neu-
es Verfahren ermdglicht die genaue
Bestimmung des Riickfallrisikos von
Brustkrebserkrankungen anhand der
Messung der Genaktivitét einer Tu-
morgewebsprobe. Anhand von Ge-
nexpressionsprofilen kénnen zuver-
lassige Aussagen zum individuellen
Verlauf von Tumorerkrankungen ge-
troffen werden. Die Einteilung des
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Riickfallrisikos in hoch oder niedrig
bietet die Grundlage fiir die Thera-
pieentscheidung des Arztes. Durch
zuverldssige Prognosen soll der Arzt
darin unterstiitzt werden, die Thera-
pie noch besser auf die Bediirfnis-
se seiner Patientin zuzuschneiden.
Dank der Fortschritte in der Medi-
zin — so Prof. G. Seitz (Bamberg) —
hat sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit fiir betroffene Frauen in den
letzten Jahren jedoch deutlich verbes-
sert. Ein grofer Teil der Betroffenen
kann bereits durch eine operative Ent-
fernung des Tumors geheilt werden.
Ein geringer Teil wird einen Riick-
fall erleiden und benétigt eine adju-
vante Hormon- und Chemotherapie,
um den Progress moglicherweise zu
verhindern bzw. zu verzogern. Nach
Literaturangaben bekommen bis zu
85 % der Frauen eine Chemotherapie.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate wird

Fur Brustkrebs-Patientinnen kann jetzt
zuverlassig bestimmt werden, wie hoch
ihr individuelles Risiko ist, innerhalb
der nachsten zehn Jahre erneut an
Brustkrebs zu erkranken. Der behan-
delnde Arzt muss dazu nur eine Pro-
be des frischentnommenen Tumorge-
webes unbehandelt und ungekihlt an
Agendia schicken. Der in vitro Labor-
test MammaPrint bestimmt die Aktivitat
relevanter Gene in der Brustkrebszel-
le mit Hilfe eines Microarrays. Fir jede
Patientin kann somit zuverlassig ermit-
telt werden, ob fiir sie ein hohes oder
niedriges Rezidivrisiko besteht. Das
Testergebnis unterstiitzt so den Arzt
bei der individuellen Therapieplanung.
Die Abbildung zeigt den Mamma-

Print 8-Pack-Array — ein Objekttrager
mit acht Einzelarrays. Der vergrof3erte
Ausschnitt weist in diesem Fall auf ein
niedriges Risiko hin.

Foto: Agendia BV

dadurch jedoch nur um drei bis fiinf
Prozent gesteigert. ,,Daher muss es un-
ser Ziel sein, neue Prognosefaktoren
zu finden, die zuverldssige Aussagen
zulassen, wem eine Chemotherapie
ohne Minderung der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit erspart werden
kann®, fasste Seitz zusammen.

Genexpression als neuer Weg in
der Krebsprognose

Durch die Bestimmung der Genaktivi-
tdt der Tumorzellen konnen Aussagen
iiber das individuelle Rezidivrisiko
getroffen werden. Jeder Tumor ver-
fligt bereits in einem frithen Stadium
iiber molekulare Mechanismen, die
tiber dessen individuelle Entwicklung
entscheiden. Mit Hilfe von DNA-Mi-
croarrays wird von einer Gewebepro-
be des Tumors ein Genexpressions-
profil erstellt, das den Tumor genau
klassifiziert (Abb.).

Meilenstein in der Brustkrebs-
prognose

Die Bestimmung der Genexpressi-
on des Tumors ist ein Meilenstein
auf dem Weg, Niedrigrisiko-Patien-
tinnen die Mithen und Risiken einer
Chemotherapie zu ersparen. Die vor-
liegenden wissenschaftlichen Studi-
en bestitigen, dass mit MammaPrint
zuverldssige Aussagen iiber das in-
dividuelle Riickfallrisiko von Frau-
en mit Brustkrebs getroffen wer-
den koénnen. Durch den Einsatz von
MammaPrint kénnen Brustkrebspa-
tientinnen zielgerichteter behandelt
werden. Dies kann belastende Che-
motherapien vermeiden und so die
Lebensqualitit der Patientinnen er-
héhen. Auch bis zu 30 % der Kos-
ten fiir Chemotherapien kdnnen so
eingespart werden. Red. <

Quelle: Pressekonferenz anlasslich des
28. Deutschen Krebskongresses in Berlin.
Veranstalter: Agendia GmbH, Grafing.



Neues Vaterschaft-Feststellungsverfahren
Verbesserte Rechtslage fir zweifelnde Eltern;
Quialitat und Sicherheit privater Vaterschafts-
tests bleiben weiterhin Sache des Anbieters

it dem ,,Gesetz zur Klirung der

Vaterschaft unabhingig vom An-
fechtungsverfahren” wurden die Rech-
te zweifelnder Miitter und Viter ge-
stirkt. Bislang bestand insofern ein
juristisches Dilemma, als ein sorge-
berechtigter Elternteil stellvertretend
fiir das Kind die Zustimmung zum
Test verweigern konnte. Ein ,,heim-
lich“ durchgefiihrter privater Test gab
zwar Aufschluss iiber die tatsdchliche
Abstammung, wurde jedoch nicht als
Bewetis fiir ein gerichtliches Anfech-
tungsverfahren akzeptiert.

Mit dem neuen Verfahren wird diese
Gesetzesliicke geschlossen. Verweigert
ein Elternteil die Zustimmung, kann
das Gericht alle Beteiligten verpflich-
ten, einen privaten Test durchfiithren

zu lassen. Ergibt der Test einen Aus-
schluss der Vaterschaft, kann darauf-
hin das urspriingliche Vaterschaft-An-
fechtungsverfahren eingeleitet werden.
Dies erfolgt jedoch nicht automatisch,
so dass die Moglichkeit bestehen bleibt,
vor dem Gesetz weiterhin als Vater zu
gelten. Damit schafft das neue Gesetz
eine offene und faire Grundlage zur
Klarung der Abstammung, ohne jede
Vaterschaftsfrage zwingend vor Ge-
richt zu zerren.

Bleibt nur die Frage, warum der
Gesetzgeber noch immer keine Zu-
lassungsvoraussetzungen fiir An-
bieter privater Vaterschaftstests ge-
schaffen hat. Qualitét und Sicherheit
des Testergebnisses, Einhaltung von
Datenschutzbestimmungen, all dies

Innovatives intravenoses Eisenpraparat
fur eine effektive Eisentherapie

Ein neues Medikament der néchs-
ten Generation zur intravendsen
Behandlung von Eisenmangel und Ei-
senmangelandmie (Handesname Fer-
inject®) ist seit November 2007 auch
in Deutschland erhéltlich.

Einsatz in verschiedenen
Indikationsgebieten

Das Préparat ist zur Behandlung von
erwiesenen Eisenmangelzustinden bei
Patienten mit verschiedenen Krank-
heitsbildern zugelassen, bei denen ora-
le Priparate nicht eingesetzt werden
konnen oder nicht ausreichen bzw.
unwirksam sind. Es kann sowohl in
der Nephrologie (Nierenerkrankung)
als auch in der Gastroenterologie (Er-
krankungen des Magen-Darm-Trak-
tes), in der Onkologie, aber auch in
der Gynikologie und der Geburtshil-
fe eingesetzt werden.

Wirksame, einfache und gut
vertrigliche Therapieform

Der Eisen(I1T)-Carboxymaltose-Kom-
plex ermdglicht es, groBere Eisenmen-
gen innerhalb kurzer Zeit zu verab-
reichen. Binnen 15 Minuten kdnnen
bis zu 1000 mg Eisen infundiert oder
bis zu 200 mg Eisen als intravend-
se Bolusinjektion appliziert werden.
Aufgrund der dextranfreien Formu-
lierung ist keine Test-Dosis vor der
Infusion notwendig. Die Eisen-Sub-
stitution kann somit individuell an die
jeweiligen ambulanten Besuchsinter-
valle angepasst werden.

Eisenmangel in der gyniikologi-
schen Praxis effektiv behandeln

Aktuelle Untersuchungen zufolge ha-
ben etwa 80 % aller menstruierenden
Frauen reduzierte Eisenspeicher unter

Pharmainformationen

unterliegt keinerlei gesetzlicher Re-
gelung. Bislang existieren lediglich
Richtlinien fiir gerichtliche Abstam-
mungsgutachten, die jedoch keines-
wegs verpflichtend sind.

,,Es ist verantwortungslos, Menschen
per Gerichtsbeschluss zur Teilnahme
an einem DNA-Test zu verpflichten,
ohne zugleich dafiir Sorge zu tragen,
dass dieser Test auch sicher und da-
tenschutzrechtlich einwandfrei durch-
gefiihrt wird®, sagt Tobias Gerlinger,
Vorstandsvorsitzender der humatrix
AG, einem fithrenden Anbieter priva-
ter Abstammungsanalysen. ,,Wenn Va-
terschaftstests fiir unter EUR 200,00
von Internetfirmen ohne qualifizier-
tes Personal und ohne eigenes Labor
angeboten werden, muss der Gesetz-
geber handeln. Heute wire ein guter
Zeitpunkt gewesen. Laut einer Stu-
die aus dem Jahr 2006 besteht bei Bil-
liganbietern ein immenses Risiko fiir
Falschgutachten. Red. <

Quelle: humatrix AG

500 mg. Bei bis zu 30 % dieser Frau-
en liegt ein Eisenmangel vor. In der
Schwangerschaft nimmt die Proble-
matik weiter zu, da sich der Eisenbedarf
dann von normalerweise etwa 1 mg/
Tag auf 4 bis 7 mg/ Tag vervielfacht.
Selbst bei optimaler Erndhrung ist die
Eisenbilanz daher oft negativ, und ver-
ursacht bei etwa 90 % aller Schwan-
geren einem ausgepragten Eisenman-
gel. Die Entleerung der Eisenspeicher
(Ferritin <15 pg/l) und eine Storung
der Erythropoese fithren dann haufig
zur Schwangerschaftsanimie mit Ha-
moglobinwerten unter 11 g/dl. Auch
postpartal leiden ca. 17 % der Frauen
an einer Eisenmangelandmie.

Eisen intravends zu verabreichen,
war mit den bisherigen Eisenformu-
lierungen aufgrund langer Infusions-
zeiten im Praxisalltag kaum durch-
fiihrbar. Mit Ferinject® ist es auch in
der gynikologischen Praxis moglich,
eine Andmie schnell und effektiv zu
korrigieren. Red. <

Quelle: Vifor Pharma
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Viel Wirkung, wenig Nebenwirkung —
Therapie von Knochenmetastasen mit

Ibandronat

isphosphonate sind heute fester

Bestandteil des therapeutischen
Arsenals bei fortgeschrittenen Tumor-
erkrankungen: Im Kampf gegen Kno-
chenmetastasen senken sie drastisch die
Inzidenz hyperkalzdmischer Episoden und
reduzieren die Zahl skelettaler Kompli-
kationen. Vor allem aber reduzieren sie
Knochenschmerzen und verbessern so
die Lebensqualitit der Patienten. Neue
Erkenntnisse zu dieser Substanzklas-
se brachte der Deutsche Krebskongress
(DKK) 2008 in Berlin.

Bei der Substanzwahl sollten deshalb
vor allem Uberlegungen zum Nebenwir-
kungsspektrum im Mittelpunkt stehen,
erlduterte Prof. Ingo J. Diel (Mannheim)
auf einem Satellitensymposium im Rah-
men des 28. DKK. Bei intravends verab-
reichten Bisphosphonaten tritt hiufig die
Akute-Phase-Reaktion mit grippedhn-
lichen Symptomen auf. Bei den oralen
Bisphosphonaten kénnen gastrointesti-
nale Beschwerden auftreten. Diese seien
jedoch mit einer Inzidenz von unter 10 %
weitaus seltener als von Therapeuten all-
gemeinhin angenommen, so Diel.

Nebenwirkungsprofil der
Bisphosphonate beachten

Bei zwei unerwiinschten Wirkungen ei-
ner Bisphosphonattherapie bestehen
indikations-, sowie applikationsbeding-
te Unterschiede: Die seltenen, aber du-
Berst aufwendig und langwierig zu be-
handelnden Kieferosteonekrosen (ONJ)
werden insbesondere bei onkologi-
schen Patienten unter der Behandlung
von Tumorosteolysen mit intravendsen
Bisphosphonaten beobachtet, wahrend
bei der Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose, und unter oralen
Bisphosphonaten schlechthin, die In-
zidenz der ONJ wesentlich geringer zu
sein scheint. Weiterhin spielt die Nie-
rentoxizitdt bei oralen Bisphosphona-
ten offenbar keine Rolle, wihrend bei
intravendser Gabe durchaus Unterschie-
de hinsichtlich der Héaufigkeit renaler
Nebenwirkungen bestehen, wobei das

Aminobisphosphonat Ibandronat, auch
i.v. gegeben, keine erhohte Nierentoxi-
zitdt aufweist.

Reduktion der Knochenschmerzen
ohne Beeintrichtigung der
Nierenfunktion

Die giinstige renale Vertraglichkeit von
Ibandronat bestétigt sich auch in der Zwi-
schenanalyse einer laufenden Postmar-
keting-Studie. Kiihnle et al. untersuchen
die Wirksambkeit und Vertréglichkeit von
Ibandronat oral und i.v. bei Brustkrebs-
patientinnen mit metastasenbedingten
Knochenschmerzen unter Alltagsbedin-
gungen. Die Analyse der Daten von 1704
Patientinnen ergab, dass beide Formulie-
rungen vergleichbar wirksam sind und die
Nierenfunktion auch unter der intrave-
nosen Therapie mit Ibandronat nicht be-
eintrachtigt wird. Der durchschnittliche
Kreatininwert blieb wihrend der gesam-
ten Behandlungsphase mit Ibandronat
weitgehend stabil. Auch die Vertréglich-
keit von Ibandronat oral und i.v. wurde
von nahezu allen Patientinnen wie auch
den behandelnden Arzten bestitigt, so
die Autoren der Studie.

Patienten mit Knochenmetastasen
nicht ungeschiitzt lassen

Diel sprach sich dafiir aus, bei Knochen-
metastasen in jedem Fall mit Bisphos-
phonaten zu behandeln, und verwies auf
die fiir die Patienten so wichtige deut-
liche Besserung von Knochenschmer-
zen auch in der Langzeittherapie. Dass
hierbei auf Unterschiede zwischen den
Wirkmechanismen der verschiedenen
Bisphosphonate zu achten ist, machte
Prof. Reiner Bartl (Miinchen) deutlich
und unterstrich die wesentlich starkere
Wirksamkeit der Substanzen der 3. Ge-
neration, wie Ibandronat. Red. <

Quelle: Satellitensymposium ,Supportivtherapie.
Fir wen rechnet sie sich?“ im Rahmen des 28.
Deutschen Krebskongresses am 22.02.08 in Ber-
lin. Veranstalter: Roche Pharma AG.



Meilensteine der psychosozialen Kinderwunschberatung

BKiD-Handbuch erschienen — Leitlinien

verabschiedet

Auf dem Weg zu einer profes-
sionellen und hochqualitativen

psychosozialen Beratung bei unerfiill-
tem Kinderwunsch wurden bei der
Friithjahrstagung des ,,Beratungsnetz-
werkes Kinderwunsch Deutschland*
(BKiD) am 29.02 und 01.03.2008 in
Frankfurt/Main zwei wichtige Mei-
lensteine gesetzt:

e Dr. Tewes Wischmann (Heidel-
berg) stellte das Handbuch ,,Kinder-
wunsch und professionelle Beratung*
des BKiD vor. Dieses veranschaulicht
kompetent, gut verstédndlich und aktu-
ell einen Grofiteil des gesamten Spek-
trums der Behandlungs- und Bewilti-
gungsmoglichkeiten von ungewollter
Kinderlosigkeit. Es enthalt Erfahrungs-
berichte, Fallbeispiele, Beschreibun-
gen unterschiedlicher Konzepte sowie
wissenschaftliche Grundlagendarstel-
lungen und bietet damit eine Uber-
sicht iiber aktuelle psychosoziale An-
sdtze in der Kinderwunschberatung.
Zielgruppe dieses Buches sind neben

Professionellen in dem Bereich (wie
Gynikologen, Psychotherapeuten, Ad-
optionsfachkréften) auch betroffene
Paare, die sich mit den psychosozia-
len Aspekten von Fruchtbarkeitssto-
rungen eingehender auseinanderset-
zen mochten.

e Auf der gleichen Tagung wurden die
Leitlinien fiir die psychosoziale Bera-
tung bei Gametenspende, welche fe-
derfiihrend von Frau Dr. Petra Thorn
(Morfelden) erarbeitet worden waren,
vom BKiD verabschiedet. Neben den
bereits seit 2005 bestehenden BKiD-
Richtlinien zur psychosozialen Bera-
tung bei unerfiilltem Kinderwunsch
liegen europaweit erstmals differen-
zierte handlungsleitende Ansétze zur
Beratung einer Spendersamenbehand-
lung vor. Aufgrund der besonderen Fra-
gestellungen, die eine Behandlung mit
gespendeten Gameten Dritter nach sich
zieht, bedarf die psychosoziale Bera-
tung fiir Paare und Einzelpersonen, die
dies beabsichtigen, besonderer Leitli-
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nien. So sollen in dieser Beratung vor
allem die fiir die Familie langfristi-
gen Implikationen thematisiert wer-
den, wie beispielsweise die Frage der
Aufklarung des Kindes und der Um-
gang mit dieser Form der Familien-
bildung in der Familie und im sozi-
alen Umfeld. Das BKiD wird dieses
Jahr weitere Beraterinnen und Bera-
ter schulen, die in der psychosozialen
Beratung vor Spendersamenbehand-
lung speziell qualifiziert sind.

Mit dem vorgelegten BKiD-Hand-
buch, den verabschiedeten Leitlini-
en bei Gametenspende sowie den
bereits bestehenden Richtlinien zur
Kinderwunschberatung werden durch
das BKiD Qualitdtsstandards in der
psychosozialen Beratung bei uner-
fiilltem Kinderwunsch auf interna-
tional fiihrendem Niveau gesetzt. <«

Nahere Informationen unter www.bkid.de
Ansprechpartner: Dr. Tewes Wischmann,
Heidelberg.
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