In dieser Ausgabe:

Thema

Epitheliale Ovarialkarzinome:

Wo haben sie ihren Ursprung

und was ist der erste Schritt in
der Tumorigenese?

Fachliteratur

Tumorheterogenitat bei der
In-vitro-Chemoresistenz des
Ovarialkarzinoms

Isolierung von Methicillin-re-
sistenten Staphylococcus au-
reus aus Vulvaabszessen

Behandlungsmanagement
von Trichomonas vaginalis bei
Patientinnen mit Verdacht auf
Metronidazol-Allergie

Einfluss des vaterlichen Alters
auf das Geburtsergebnis

Botulinumtoxin A bei idiopa-
thisch hyperaktivem Blasen-
detrusor

.Info

gyTopmedizin in der Frauenheilkunde 3. )jahrgang « Okt./Nov. 2008

auch im Internet: www.topgyn.info



Anzeige



Hildegard von Bingen
(1098-1179) wurde in
Bermersheim v.d.H.,
Rheinland-Pfalz, als
zehntes und letztes
Kind eines Grafen ge-
boren. Sie z#hlt zu den
herausragensten Frauen
des Mittelalters und gilt
als erste Naturforsche-

rin, erste Arztin. Sie war
Dichterin, Komponistin und eine der gross-
ten Mystikerinnen. Die Abtissin des Bene-
diktinerinnenklosters auf dem Rupertsberg
bei Bingen schuf ein natur- und heilkund-
liches Werk, das heute zu den bedeutends-
ten Zeugnissen der so genannten Kloster-
medizin zihlt.

Das natur- und heilkundliche Werk Hilde-
gards (zwischen 1150-1160 verfasst) tragt den
Titel ,,Liber subtilitatum diversarum naturarum
creaturarum® (Das Buch von den Geheimnis-
sen der verschiedenen Naturen der Geschop-
fe) und wurde in die ,,Physica“ (Naturkunde)
und in die ,,Causae et curae” (Heilkunde) auf-
geteilt. In diesen Schriften versuchte sie neben
der christlichen Krankheitsvorstellung auch
naturalistische Ideen einzubringen.

Als Grundlage dienten volkskundliche
Erfahrungen, antike Uberlieferungen, be-
nediktinische Tradition, Begegnungen mit
anderen Menschen sowie auch ihre eigene
Erfahrung: Hildegard litt zeitlebens unter
starker Migrine.

Obwohl Hildegard von Bingen glaubte,
dass allein Gott heilt, empfahl sie zur Stir-
kung des Leibs im Krankheitsfalle doch die
Einnahme von Heilmitteln.

Sie beschreibt neben heilsam wirkenden
Medikamenten aus Mineralien und Tier-
substanzen auch etwa 300 Arten p anzli-
cher Mitteln. Die Anwendung der Heilmit-
tel war fiir Hildegard von Bingen jedoch
nicht entscheidend fiir die Gesundheit ei-
nes Menschen. Die Wiederherstellung ver-
langte vielmehr die Mitwirkung der ganzen
Person. Sie selbst praktizierte auch die ver-
schiedenen Methoden der religiosen und ma-
gischen Heilkunde wie Handau egen und Be-
ten, Ubersendung heilkriftiger Gegenstinde
und Teufelsaustreibung.

1970 wurden Hildegards medizinische Leh-
ren von dem Arzt Gottfried Hertzka wieder
entdeckt und unter dem Begriff ,,Hildegard-
Medizin“ verbreitet. Heutzutage erfreuen sich
die Rezepturen der heiligen Hildegard bei na-
turheilkundlich interessierten Arzten einer
groBen Beliebtheit. nk <
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Thema / Gyndkologische Onkologie

Epitheliale Ovarialkarzinome

Wo haben sie ihren Ursprung
und was ist der erste Schritt
in der Tumorigenese?

Ovarialkrebs ist eine sehr heterogene Krankheit. In der Mehrzahl der Fille lassen sich
frithe Stadien, die Aussicht auf Heilung hétten, nicht entdecken. Unter den epithelialen
Tumoren sind insbesondere die histologisch ungiinstigen ser6sen Ovarialkarzinome,
die sich bei ihrer Entdeckung ausnahmslos bereits {iber benachbarte peritoneale
Oberflichen ausgebreitet haben, mit einer sehr hohen Letalitdt behaftet. Demzufolge
finden sich serése Karzinome im Becken in unterschiedlicher Lokalisation — der
ovariellen Oberflache (einschlieRlich ,Miiller“-Inklusionszysten), dem distalen Tuben-
epithel und der peritonealen Auskleidung. Von solchen pelvinen serdsen Karzinomen
wird heute vielfach angenommen, dass sie Varianten ein und desselben malignen
Tumors sein konnten. Ihre Entwicklungsbiologie ist aktuell Gegenstand intensiver
Forschungstitigkeit. So wurde in den letzten Jahren insbesondere gezeigt, dass die
Ovarien vielfach nicht der Entstehungsort seréser Ovarialkarzinome sind, und der
Begriff Ovarialkrebs vielfach auf ovarielle Metastasen eines anderen im Becken lokali-
sierten primdren serésen Karzinoms angewandt wird. Zusammenhinge zwischen den
Ergebnissen aus molekularbiologischen Studien und klinischen wie auch histopatholo-

gischen Befunden haben dazu gefiihrt, dass ein neues Modell der Pathogenese von
Ovarialkrebs mit zwei unterschiedlichen Entwicklungsgangen entwickelt wurde.

ach dem neuen Modell der
ovariellen Karzinogenese
lassen sich nach Kurman et

al. (2008) alle epithelialen Tumoren
der ovariellen Ober #4che nach his-
tologischen Gesichtspunkten in zwei
Gruppen mit deutlich unterschiedli-
cher Aggressivitit einteilen [1, 2]:
Typ I umfasst endometroide, muzi-
nose, Klarzell- und gut differenzier-
te mikropapillidre, serose Karzino-
me, die vorwiegend in der ovariellen
Rindenzone entdeckt werden, hidufig
auf eine oder zwei Zysten beschrinkt
sind, und deren Entwicklung oft ,,ge-
michlich stufenweise aus gut cha-
rakterisierten Vorstufen von benigne
zu maligne voranschreitet. Diese Tu-
moren zeichnen sich durch relative
genetische Stabilitit aus. Definier-
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te Mutationen treten in bestimmten
Onkogenen und Tumorsuppressor-
Genen auf.

Zu Typ II zahlen mafBig und schlecht
differenzierte serose Karzinome, von
denen die meisten auf der ovariellen
Ober iche entdeckt werden, und bei
denen héufig die Tuben, die Mesen-
terien und das Omentum involviert
sind. Ferner gehoren auch maligne ge-
mischte mesodermale Tumoren und
undifferenzierte Karzinome in die
Gruppe der Typ-II-Tumoren. Kenn-
zeichnend fiir diese Tumoren sind
Auftauchen ,,wie aus dem Nichts®,
rasantes Wachstum, p53-Mutationen
und genetische Instabilitit.

Die Propagierung eines zweistu-
figen Systems fiir Ovarialkarzino-
me, das nur noch zwischen gut und

schlecht differenzierten Tumoren un-
terscheidet — wie es bereits Malpica
et al. (2004) anhand der Bewertung

Das Zweistufen-System fur
epitheliale Ovarialkarzinome
unterscheidet zwischen endo-

metroiden, muzinosen, Klar-
zell- sowie gut differenzierten
serdsen Tumoren einerseits
und den schlecht differen-
zierten serosen Tumoren
andererseits.

zytologischer Atypien fiir ausschlief3-
lich serose Ovarialkarzinome ange-



regt hatten [3] — wird auch durch Un-
tersuchungen von Vang et al. (2008)
unterstiitzt. Deren Ergebnisse legen
nahe, dass die traditionelle Untergrup-
pierung in miBig (G2) und schlecht
differenzierte (G3) Tumoren biolo-
gisch nicht valide ist. Es lieen sich
keine signifikanten Unterschiede be-
ziiglich Haufigkeit von Mutationen im
Tumorsuppressor-Gen p53 und extre-
mer Chemoresistenz (extreme drug
resistance = EDR) feststellen [4]. Im
Gegensatz dazu haben gut differen-
zierte mikropapillidre serose Karzino-
me unterschiedliche molekulargene-
tische und klinische Merkmale sowie
differente EDR-Profile, was die Ein-
stufung als eigenstindige Tumoren-
titdten rechtfertigt [5].

Molekulare Signaturen bei epite-
lialer Karzinogenese lassen zwei
unterschiedliche Entwicklungs-
gdnge erkennen

Auch mithilfe von Expressionsprofi-
len des gesamten Genoms konnte fiir
Ovarialkarzinome eine solide moleku-
lare Basis geschaffen werden, in der
sich die Unterschiede in der Histolo-
gie und im Tumorgrad widerspiegeln.
In einem ausfiihrlichen Review geben
Farley et al. (2008) Einblicke in mo-
derne molekulargenetische Arbeits-
methoden und referieren Arbeiten, in
denen gezeigt wird, dass Gene, die
eine Rolle bei Zellproliferation, Inva-
sion, Motilitéit, chomosomaler Insta-
bilitdt und Stummschalten von Genen
spielen, in serésen Karzinomen nie-
deren und hohen Grades differenziell
exprimiert werden. Das sind starke
Indizien dafiir, dass sich niedriggra-
dige und hochgradige Ovarialtumo-
ren auf unterschiedlichen ,,Schienen®
entwickeln [6].

Verschiedene genetische Faktoren
der endometroiden, Klarzell- und mu-
kosen Tumoren sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt [7]. Vielfach kommt Mikrosa-
telliteninstabilitdt hinzu. Allerdings
nehmen die unter Typ I aufgefiihrten
relativ seltenen Klarzellkarzinome eine
Sonderstellung ein. Sie stehen zwar
hiufig im Zusammenhang mit Vorliu-
fer-Lisionen wie Endometriose und
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Tabelle 1: Zusammenfassung verschiedener Parameter, die bei der pelvinen
epithelialen Tumorigenese eine Rolle spielen

Tumor Ort Ursprung

Muzinds (1) Ovar MIC

Muzinés (M)  Ovar Endometriose
MIC

Endometroid Ovar Endometriose
MIC

Klarzell Ovar Endometriose
MIC

GD seros Ovar MIC

SD sero6s Fimbrien Endosalpinx

SD seros Ovar MIC
Endometriose

SD serds Ovar OOE

Ziel- Benigner
Zelle Genetik Vorlaufer
Muller* HOXA11  Zystadenom
K-ras Adenofibrom
BRAF
C-Myc
Memoid Unklar Endometriom
Borderline
Memoid HOXA10 Endometriom
PTEN Adenofibrom
BRAF
B-Catenin
C-Myc
Memoid Diverse Endometriom
C-Myc Adenofibrom
Muller* K-ras Zystadenom
Adenofibrom
Sekretori-  p53 p53-Signatur
sche Zelle
Sekretori-  p53 Endometriom
sche Miiller C-Myc Zystadenom
Zelle
OOE od. p53 ?
Muller* p53-Signatur

Typische Verteilung
und Verhalten

Unilateral, intrazys-
tisch, lokalisiert

Uni- oder bilateral
intraztystisch, lokal
begrenzt

Uni- oder bilateral
intraztystisch,
lokal begrenzt,
Fernausbreitung

Uni- oder bilateral
Fernausbreitung

Bilateral, intrazystisch
od.Oberflache,perito-
neale Ausbreiting

Unilateral, intraepithe-
lial, minimale Invasion,
Serosabefall

Dominante Masse,
bilateral, Oberflache,
peritoneale Ausbreitung

Bilat. Beteiligung der
Oberflache, peritoneale
Ausbreitung

MIC = Miiller-Inklusionszyste; Memoid = Muller-Epithel mit endometroider Differenzierung; Muzinds (M) = Miller
muzindése Tumoren; Muzinds (I) = muzindse Tumore vom intestinalen Typ; GD = gut differenziert; SD = schlecht
differenziert; OOE = ovarielles Oberflachenepithel; * Generisches Mdiller-Epithel (Zilien- und sekretorische Zellen)

Nach Jarboe EA, et al. 2008. Histopathology 53:127-138.

Klarzell-Borderlinetumoren und wei-
sen auch keinen hohen Grad an gene-
tischer Instabilitit auf, doch sie sind
fast immer schlecht differenziert, so
dass sie eigentlich weder richtig zu
Typ I noch zu Typ II gehoren.

Genexpressionsprofile liefern
starke Indizien fur differenzi-
elle Karzinogenese-Sequen-
zen von gut und schlecht dif-
ferenzierten Ovarialtumoren.

Serose Karzinome vom Typ I ent-
stehen im Ovar. Es finden sich zumeist
K-ras- und andere Mutationen, nicht
aber Mutationen im Tumorsuppressor-
Gen p53. Der Tumor besteht aus einer
Mischung von Zellen mit sekretori-
schen und ziliaren Differenzierungs-
merkmalen. Im Gegensatz dazu sind

in serosen Karzinomen vom Typ-II
p53-Mutationen regelmé@fig nachge-
wiesen worden. Die Angaben hierzu
schwanken zwischen 50 % und 80 %.
Den hochsten Anteil an p53-Mutati-
onen identifizierten jiingst Salani et
al. (2008) mit 80,3 % in DNA-Pro-
ben aus affinitédtsgereinigten Zellen
von 71 hochgradigen serosen Ova-
rialkarzinomen [8]. Sie fanden dar-
tiber hinaus, dass p53 nicht direkt in
die Entwicklung von Chemoresistenz
involviert ist.

Bei der Suche nach initialen Er-
eignissen in der Karzinogenese von
schlecht differenzierten serosen Tu-
moren ist man auf einen Prozess gesto-
BBen, der als p53-Signatur bezeichnet
wird. Dessen Merkmale sind [7]:

0 Lokalisation in Fimbrien >80 %

0 Intensive Immunoreaktivitit

0 Sekretorische Zellen betroffen

0 Nachweis von Doppelstrangbrii-
chen iiber I-H2AX 0

topgyn.info Oktober/November » 2008
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Tabelle 2: Definition pelviner seréser Karzinome
nach FIGO- und WHO-Klassifikationen

Tuba uterina

= Ubergang von normal in intraepitheliales Tubenkarzinom
* Grote Tumormasse im Tubenlumen oder Fimbrien

* Fehlen eines primar endometrialen Kandidaten

* Kein oder minimaler Tumor auf der Ovaroberflache

Ovar
* Groflte Tomormasse betrifft Ovar
* Involvierung des Ovarparenchyms

Peritoneum

* GroRte Tomormasse betrifft peritoneale Oberflache

* Keine oder minimale Involvierung von Tube und Ovar
* Beteiligung des Ovars ist oberflachlich

Nach Kindelberger DW, et al. 2007.

0 Hoher Anteil an p53-Mutationen
0 Gelegentlich Verbindung mit ma
lignem Epithel.

Dieses friihe genetische Merkmal, von
dem angenommen wird, dass mit ihm
die serdse Karzinogenese schlecht dif-
ferenzierter Tumoren in Gang kommt,
steht offenbar nicht mit den Ovari-
en im Zusammenhang. Folkins et al.
(2008) fanden keine p53-Signaturen in
~Miiller“-Inklusionszysten. Hingegen
waren sie bei Breast Cancer (BRCA)-
Mutation-positiven Frauen hiufig in
der Tube nachzuweisen [9].

Die friihesten erkennbaren neo-
plastischen Verdnderungen wurden
auch in intraepithelialen Tubenkar-
zinomen beschrieben. Sie zeigen se-
kretorische oder undifferenzierte Zel-
len ohne Zilien, d.h. im Gegensatz zu
gut differenzierten serdsen Tumoren
sind die schlecht differenzierten Tu-
moren dadurch gekennzeichnet, dass
ihnen die Fihigkeit zur Ausdifferen-
zierung in Zilien-tragende Zellen ver-
loren gegangen ist.

Wo sind pelvine serise Karzinome
primdr lokalisiert?

Schlecht differenzierte serose Ovari-
alkarzinome sind mit einer sehr hohen
Letalitit behaftet. Das ist im Wesent-
lichen darauf zuriickzufiihren, dass
sie sich bei ihrer Entdeckung praktisch
ausnahmslos bereits iiber benachbar-
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te peritoneale Ober dchen ausgebrei-
tet haben. Wird der Tumor entdeckt,
lasst sich die primire Lokalisation oft
nicht mehr feststellen. Daher richten
sich Histopathologen bei der Klassi-
fizierung von ovariellen, tubaren und
primir peritonealen serosen Karzi-
nomen gegenwirtig nach der Vertei-
lung der Tumoren auf vorgenannte
Strukturen und das Vorhandensein
bzw. Fehlen von Vorldufer-Lisionen
(Tabelle 2). Letzteres konnen intra-
epitheliale Karzinome oder prédispo-
nierende Verdnderungen wie endo-
metroide Zysten, Zystadenome und
Borderlinetumoren sein.

Intraepitheliale Karzinome bei se-
rosen ovariellen und peritonealen Tu-
moren wurden selten identifiziert. Das
ist zumindest ein indirektes Indiz da-
fiir, dass Ovarialkarzinome ihren Ur-
sprung gar nicht in den Ovarien ha-
ben, sondern sich unter Umstinden
primir in der distalen Tube entwi-
ckeln. Bestitigt sich das, sind unter
Umstdnden dramatische Veridnde-
rungen in den wissenschaftlichen
Fragestellungen sowie auch im kli-
nischen Umgang mit dieser Krank-
heit zu erwarten.

In den letzten Jahren nahm die For-
schungsaktivitit auf dem Gebiet der
serdsen Karzinogenese wieder rich-
tig Fahrt auf, wobei insbesondere In-
dizien fiir die Entstehung von Ovari-
alkrebs auch in der Tube angehiuft
wurden (Tabelle 3) [10-15]. Ferner
impliziert die Lokalisation schlecht

Neueren Befunden zufol-
ge sind die distalen Eilei-
ter Ursprungsort zahlreicher
schlecht differenzierter sero-
ser Ovarial-, Tuben- und Peri-
tonealkarzinome [10-15].

differenzierter seroser Karzinome in
Ovar, Tube und Peritoneum mit zahl-
reichen auffilligen klinischen und
molekulargenetischen Ubereinstim-
mungen, dass es sich um Varianten
derselben Tumorentitit handeln konn-

te. Am wenigsten ist bislang die Ein-
beziehung der peritonealen Karzinome
gesichert. Allerdings kommen ,,Miil-
ler*“-Inklusionen in Form von Endo-
salpingiose und Endometriose auch
im Peritoneum héufig vor.

Es gibt eine Reihe von Griinden,
die es wichtig erscheinen lassen, Klar-
heit iiber die Ursprungsorte und den
Entwicklungsgang pelviner serdser
Karzinome zu schaffen [10]: (1) Ihre
Aufkldarung ist Voraussetzung fiir
mogliche Strategien zur Priavention
und frithen Entdeckung von Ovari-
alkrebs. (2) Prophylaktische opera-
tive Eingriffe bei Trdgerinnen von
Mutationen in Suszeptibilitidtsgenen
(BRCAI, BRCA?2) sollten sich auf die
Gewebe mit dem hochsten malignen
Entartungsrisiko konzentrieren. (3)
Eine gezielte Probenentnahme fiir his-
topathologische Untersuchungen er-
fordert die genaue Kenntnis der Risi-
kogewebe. (4) Erst wenn das Gebiet
mit dem hochsten Entartungsrisiko
identifiziert ist, lassen sich fiir den
Ursprungsort realistische Inzidenz-
raten ermitteln.

Kindelberger et al. (2007) analy-
sierten die Beziehung zwischen in-
traepithelialen (nicht-invasiven) Tu-
benkarzinomen und pelvinen serésen
Karzinomen. Sie untersuchten nach
Salpingo-Oophorektomien die kom-
plette Adnexe — insbesondere aber die
Fimbrien — nach einem strengen Pro-
tokoll. In 41 Fillen, von denen fiinf
als Tuben-, sechs als peritoneale und
30 als Ovarialkarzinome klassifiziert
wurden, lieBen sich auch intraepi-
theliale Tubenkarzinome nachwei-
sen. Fiinf der intraepithelialen Tu-
benkarzinome und Ovarialkarzinome
derselben Adnexe enthielten identi-
sche p53-Mutationen. Die Autoren
folgern, dass intraepitheliale Neo-
plasien in der Tube ein plausibler
Ursprung sowohl von von Tuben-.
peritonealen als auch Ovarialkarzi-
nomen sind [13].

Salvador et al. (2008) wiesen chro-
mosomale Instabilitit in tubaren Vor-
laufer-Lasionen von serosen Karzi-
nomen nach. Zudem berichteten sie,
dass Karzinome der tubaren Mukosa
und Ovarialtumoren in den meisten



Fillen dhnliche genetische Anoma-
lien aufweisen. Das deutet auf einen
monoklonalen Ursprung entweder in
den Ovarien, dem Peritoneum oder
den Tuben hin [16].

Sonderrolle primdrer seroser
peritonealer Karzinome?

Die Ansicht, schlecht differenzier-
te serose Karzinome der Ovarien,
der Tube und des Peritoneums sei-
en Varianten des selben Malignoms
(Krebsentitit), sollte sich aufler in
der histopathologischen Ahnlich-
keit auch klinisch in gemeinsamen
Risikofaktoren widerspiegeln. Dies-
beziiglich hat die Australian Ovarian
Cancer Study Group Risikofaktoren
fiir Tuben- wie auch priméire Perito-
nealkarzinome untersucht, und diese
mit denen fiir invasive serose Ovari-
alkarzinome verglichen [17]. In die-
ser Fallkontrollstudie bestétigten sich
die bekannten Zusammenhinge zwi-
schen Paritit, Anwendung von Kon-
trazeptiva, Stillperioden, Body Mass
Index, Anwendung von Hormoner-
satztherapien, Tubensterilisation so-

Das ovarielle Oberflachen-
epithel und die Miiller-
Géange haben im Zélom-
epithel einen gemeinsamen
epithelialen Ursprung.

wie Talk-Exposition und dem Risiko
fuir serosen Ovarialkrebs. Fiir Tuben-
karzinome ergab sich ein auffallend
dhnliches Risikoprofil wie fiir ser6-
se Ovarialkarzinome. Im Gegensatz
dazu stand primérer Peritonealkrebs
nicht mit Stillen in Verbindung, und
bei Frauen, die geboren hatten, und
bei adiposen Frauen stieg das Risi-
ko fiir Peritonealkrebs an (Odds Ra-
tios: 1,8; 95 % CI = 0,8-3,9 bzw. 2,1;
95 % CI = 1,3-3,4). Bei Anwendung
hormoneller Kontrazeptiva sank das
Krebsrisiko fiir alle drei Lokalisatio-
nen. Die Sonderstellung fiir primire
Peritonealkarzinome kann auf eine

separaten Entwicklungsgang hin-
weisen. Hierfiir sprechen auch die
Ergebnisse einer aktuell erschienen
Arbeit, die zeigen, dass eine ausge-
wihlte Gruppe von kleinen, nicht-ko-
dierenden RNA-Sequenzen mit einer
Lénge von ca. 22 Nukleotiden, so ge-
nannte MicroRNA (miRNA) in Tu-
moren herunterreguliert sind, die den
Kriterien der Gynaecological Onco-
logy Group fiir primire peritoneale
Karzinome entsprechen [18].

In welcher Zellpopulation findet
serise Karzinogenese statt?

Als mogliche Kandidaten fiir die
serose Karzinogenese im Becken kom-
men die Zellen des ovariellen Ober-

ichenepithels, der ,,Miiller“-Inklu-
sionszysten, von Endometrioseherden
und des Tubenepithels in Frage.

Das ovarielle Ober #chenepithel
auf den nicht ovulierenden Eiersto-
cken ist ein ortsgebundenes Meso-
thel, das sowohl epitheliale als auch
mesenchymale Merkmale aufweist.
Dementsprechend hat es die Fihig-
keit beibehalten, sich in Richtung ei-
nes stromalen Phénotyps zu diffe-
renzieren. Das erfolgt als Reaktion
auf Stimuli wie Ruptur (Ovulation)
oder Explantation (Gewebekultur),
die regenerative (Reparatur)-Pro-
zesse auslosen. Andererseits ist das
ovarielle Ober &chenepithel in der
Lage, komplexe epitheliale Merkma-
le auszuformen, wie sie den sich von
den Miiller-Géngen ableitenden Epi-
thelien (Eileiter, Endometrium, Zer-
vix) eigen sind. Letzteres erfolgt bei
metaplastischer Transformation, der
Entwicklung zu benignen Tumoren
und der neoplastischen Progression.
Bei der ovariellen Karzinogenese ent-
steht nicht wie in den meisten an-
deren Organen im Verlauf der neo-
plastischen Progression ein weniger
differenziertes Epithel, sondern das
eher primitive ovarielle Ober &chen-
epithel verliert dabei seine stromalen
Eigenschaften und nimmt Charakte-
ristika der von den Miiller-Gingen
abgeleiteten Epithelien an. Uberwie-
gend entstehen serose, d.h. tubenar-
tige Ovarialkarzinome [19].
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Tabelle 3: Befunde, die den distalen Eileiter als
Ursprungsort seroser Karzinome unterstiitzen

= Ahnlichkeit der Expressionsprofile zwischen serésen
Ovarialkarzinomen und dem Epithel des Eileiters

* Existenz tubarer Karzinome in Tiermodellen, bei
denen ein hohes Risiko fiir Ovarialkarzinome besteht

* Entdeckung friiher Tubenkarzinome bei mehr als 70 %
prophylaktischer Salpingo-Oophorektomien bei familiar
belasteten Frauen (BRCA+)

* Entdeckung friher Tubenkarzinome in der Halfte der
Falle von ovariellen und priméar peritonealen serésen
Karzinomen — ungeachtet familidrer Belastung

* Bestatigtes metastatisches Potenzial der nicht-
invasiven Karzinome der distalen Eileiter

* |dentische p53-Mutationen in Tumoren der distalen
Tuben und entfernt lokalisierten serdsen Karzinomen
der Ovarien und des Peritoneums

* Putativer Verlaufer (p53-Signatur) in der distalen
Tube, der gemeinsame Merkmale mit Tubenkarzino-
men einschliellich dem Nachweis von DNA-Scha-
den, von p53-Mutationen, der Beschrankung auf
sekretorische Zellen und die Lokalisation auf Fimbrien
aufweist

* Seltenheit der p53-Signatur in der normalen ovariellen
Rinde bei BRCA-Mutation-positiven Frauen

* Kontinuitat zwischen p53-Signatur und frihem Tuben-
karzinom, wodurch der Ubergang von einem zum
anderen unterstutzt wird.

Nach Jarboe EA, et al. 2008

Was spricht fiir einen Ursprung
seriser Karzinome im ovariellen
Ober dchenepithel?

Das ovarielle Ober &dchenepithel —
auch das in Inklusionszysten — galt
lange Zeit als hauptsichliches, wenn
nicht einziges Ursprungsgewebe von
epithelialen Ovarialkarzinomen. Nach
,»Schulbuchweisheit” nimmt die ova-
rielle Karzinogenese ihren Ursprung
im ovariellen Ober #chenepithel bzw.
in Inklusionszysten. Von da aus ver-
breitet sich der Tumor auf benachbarte
Organe im Becken und der Bauchhoh-
le. Spiter siedeln sich auch Fernme-
tastasen ab. Argumente, die eine sol-
che Atiologie stiitzen, begriinden sich
im Wesentlichen auf histopathologi-
sche Indizien, entwicklungsbiologi-
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sche Gesichtspunkte und Erkenntnis-
se an tierexperimentellen Modellen.
Andererseits wurden Dysplasien und
frithe Stadien hochgradiger seroser
Karzinome in Verbindung mit dem
ovariellen Ober #chenepithel allen-
falls sporadisch beobachtet. Am hiu-
figsten waren sie in epithelialen Ein-
schlusszysten.

Tubare Metaplasien des ovariel-
len Ober &chenepithels lassen sich
morphologisch anhand der hochzy-
lindrischen Gestalt und Zilien als
Ober idchendifferenzierung sowie
histochemisch anhand der Expres-
sion von E-Cadherin, CA-125 und
dem Ovidukt-spezifischen Glyko-
protein (OVGP) nachweisen [20].
Dass hierbei die Fahigkeit des ova-
riellen Ober #chenepithels, sich tu-
bar zu differenzieren, zum Ausdruck
kommt, und es sich nicht um Abla-
gerungen von Eileiterepithel handelt,
wird durch Ubergiinge von nicht-spe-
zifischem zu metaplastischem ova-
riellen Oberfichenepithel deutlich.
AuBerdem kommen solche Meta-
plasien am héaufigsten in Inklusi-
onszysten vor.

Menschliches ovarielles Ober &-
chenepithel bildet in vitro bei einer
Behandlung mit karzinogenen Sub-
stanzen maligne, ovariellen Karzino-
men #hnelnde Tumoren [21]. Ob die
neoplastische Transformation auch in
vivo direkt aus ovariellem Ober &che-
nepithel hervorgehen kann, ist letzt-
lich nicht gekldrt. Denn in vivo wer-
den metaplastische Verinderungen des
ovariellen Ober 4chenepithels haupt-
sdchlich in Inklusionszysten und in In-
vaginationen (Krypten) vorgefunden.
Letztete konnen sich von der Ober 4-
che abschniirende Zysten sein.

Welche Indizien stiitzen das Kon-
zept der Entstehung seroser Karzi-
nome im distalen Tubenepithel?

Indizien fiir eine Entstehung schlecht
differenzierter seroser Karzinome im
distalen Ovidukt lieferten erstmals Un-
tersuchungen der resektierten Gewebe
von prophylaktisch vorgenommenen
Salpingo-Oophorektomien bei Frauen
mit Breast Cancer (BRCA)-Mutatio-
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nen. Die Entdeckung von Dysplasi-
en und Karzinoma in situ im Epithel
der Fimbrien, nicht zugleich aber im
ovariellen Ober #chenepithel fiihr-
ten zu dem Konzept, dass schlecht
differenzierte serose Karzinome im
distalen Ovidukt entstehen konnen
und dann ovarielle Metastasen ab-
siedeln [13, 22].

Die Hiaufigkeit, mit der friihe Tu-
benkarzinome im Rahmen einer pro-
phylaktischen Salpingo-Oophorekto-
mie vorgefunden wurden, variiert in
verschiedenen Studien, in denen das
Gewebematerial allerdings zum Teil
auch unterschiedlich rigoros unter-
sucht worden ist. Insgesamt wird der
Tube bei BRCA-Mutation-positiven
Frauen ein groBeres Risiko fiir die
Entwicklung von serosem Krebs zu-
geschrieben als den Ovarien:

Medeiros et al. (2006) identifi-
zierten die Fimbrien als hdufigsten
Ort frither seroser Karzinome in ei-
ner kleinen Serie von Gewebeproben
aus prophylaktischen Salpingo-Oopho-
rektomien bei BRCA-Mutation-posi-
tiven Patientinnen. Von 13 operierten
Frauen wiesen vier die Neoplasien im
Epithel der Fimbrien und eine in dem
der Ampulla auf. In keinem Fall wa-
ren die Ovarien betroffen [10].

Powell et al. (2005) fanden auf Se-
rienschnitten von Ovarien und Tuben
in sieben von 67 prophylaktischen Sal-
pingo-Oophorektomien (10,4 %) ok-
kulte Karzinome — vier in der Tube
und drei im Ovar. In keinem Fall wa-
ren beide betroffen [23].

Im Gegensatz dazu fanden Finch
et al. (2006a) bei 490 prophylakti-
schen Salpingo-Oophorektomien
elf okkulte Fille (2,2%) von Krebs,
von denen sieben im Ovar lokalisiert
waren [24].

Finch et al. (2006b) entdeckten
bei der pathohistologischen Unter-
suchung der Adnexe nach 159 Salpin-
go-Oophorektomien bei BRCAI- und
BRCA2-Mutation positiven Frauen
sieben okkulte Karzinome (4,4 %).
Drei davon betrafen die Tube und
nicht die Ovarien [12].

Auch Callahan et al. (2007) hal-
ten die distale Tube fiir den haupt-
sdchlichen Entstehungsort schlecht

differenzierter seroser Tumoren. Sie
entdeckten okkulte Neoplasien bei
5,7 % der Frauen (n=122), die sich
einer Operation zur Risikoreduk-
tion von Ovarialkrebs unterzogen
hatten [25].

Aufgrund der identischen Histo-
logie von peritonealen und hochgra-
digen serosen Ovarialkarzinomen ist
vielfach eine Unterscheidung von Pri-
mirtumor und Metastase schwer zu
treffen. In Fillen massiver Tumor-
last im Peritoneum, dem Omentum
und den Mesenterien bei nur gerin-
ger Beteiligung der Ovarien liegt der
Verdacht nahe, dass sich ein perito-
neales Karzinom auf den Ovarien ab-
gesiedelt hat. Nach den Ergebnissen
einer prospektiven Studie von Finch
et al. (2006) haben Frauen mit einer
Mutation im BRCAI- oder BRCA2-
Gen, die sich prophylaktisch einer
bilateralen Salpingo-Oophorektomie
unterziehen, ein kumulatives Risiko
fiir ein priméres peritoneales Karzi-
nom von 4,3 % [24]. Es wurden ins-
gesamt sieben Fille registriert, die im
Mittel fiinf Jahre nach der Salpingo-
Oophorektomie auftraten. Allerdings
wurden drei der peritonealen Karzi-
nome bereits innerhalb von nur drei
Jahren diagnostiziert, so dass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass es
sich um Metastasen einer zum Zeit-
punkt der Salpingo-Oophorektomie
iibersehenen subklinischen Krank-
heit handelte. Das hitte zur Folge,
dass das Risiko fiir primire perito-
neale Karzinome unter Umstinden
doch geringer wire.

Sind Theorien iiber ovarielle und
tubare Karzinogenese von Ovarial-
krebs nur unterschiedliche Sicht-
weisen desselben Phinomens?

Die ovarielle Tumorigenese betrach-
ten Auersperg et al. (2008) aus ent-
wicklungsbiologischer Sicht anhand
des gemeinsamen Ursprungs von ex-
traovariellem Peritoneum, ovariellem
Ober &chenepithel und Epithel des
Eileiters [26]. Denn alle drei Gewe-
be stammen vom mesodermalen
Zolomepithel ab, das die primitive
Leibeshohle auskleidet noch bevor



sich die Ovarien entwickeln. Die aus
dem Zolomepithel entstandenen Epi-
thelien bleiben bei der erwachsenen
Frau trotz unterschiedlicher Struktu-
ren und Funktionen als kontinuier-
liche Auskleidung bestehen, wobei
die Kontinuitit zwischen ovariellem
Ober #chenepithel und der Tuba ute-
rina auf ein schmales Epithelband be-
schrinkt ist, das sich von den Fimb-
rien auf das Ovar erstreckt.

Im friihest erkennbaren Entwick-
lungsstadium (Primordium) bilden das
ovarielle Ober #chenepithel und an-
dere sich vom Zslomepithel (Miiller-
Epithel) ableitende Gewebe ein nicht
determiniertes, multipotentes, embryo-
nales Feld. Als Reaktion auf spezi-
fische, induktive Signale erfolgt die

Aus entwicklungsbiolo-
gischer Sicht neigen die
nicht voll determinierten
Epithelien auf den Ovarien
und den distalen Fimbrien
verstdrkt zu neoplastischer
Transformation.

eindeutige Determinierung des Eilei-
terepithels, des Endometriums und
des Zervikalepithels. Das ovarielle
Ober idchenepithel verbleibt hinge-
gen in einem primitiveren, multipo-
tenten Zustand — vermutlich aufgrund
fehlender Induktionssignale auf ei-
ner entscheidenden Stufe der Embryo-
nalentwicklung. Wéhrend also das
extraovarielle Peritoneum und das
Epithel der Ampulla bei der erwach-
senen Frau voll ausdifferenziert zu
sein scheinen, verbleiben das ovari-
elle Ober dchenepithel und das mit
ihm verbundene Epithel der distalen
Fimbrien auf einer nicht voll deter-
minierten Entwicklungsstufe.
Histochemische Vergleiche zwi-
schen ovariellem Ober &dchenepi-
thel, Fimbrien und Ampulla lassen
einen klaren Ubergang vom ovariel-
len Ober #dchenepithel auf das Epi-
thel der Fimbrien erkennen, das aber
beziiglich der Differenzierung ohne

scharfe Grenzen verliuft. Ubergin-
ge bei der Expression von Markern
wie Calretinin, einem Vitamin-D-an-
hingigen Kalzium-bindenden Prote-
in, finden sich sowohl auf dem ova-
riellen Ober idchenepithel als auch
auf den Fimbrien. Ahnliche Ver-
schiebungen sind auch fiir E-Cad-
herin nachgewiesen.

Die Autoren verweisen darauf, dass
Ubergangsbereiche von einer Epithel-
art in eine andere — wie beispielswei-
se von Platten- in Sédulenepithel in
der zerviko-uterinen Region — ver-
stirkt zu neoplastischer Transforma-
tion neigen. jfs <
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Tumorheterogenitat bei der In-vitro-
Chemoresistenz des Ovarialkarzinoms

Innerhalb solider Tumoren kann Heterogenitat beziiglich
Karyotypus/DNA-Gehalt (Ploidie), Antigenitdat/Immunogenitat,
Proliferationskinetik, Rezeptorstatus, Enzymmuster, metastati-
schem Potenzial, und dem Ansprechen auf Strahlen-/Chemo-
therapien auftreten. Heterogenitit ist aber auch zwischen
Primartumoren und metastatischen Lasionen sowie zwischen
metastatischen Lasionen in unterschiedlichen Lokalisationen
bekannt. In einer aktuellen Untersuchung wurden mittels eines
In-vitro-Assays an jeweils mehreren synchron entnommenen
Tumorproben von Patientinnen mit einem primaren oder rezidi-
vierenden Ovarialkarzinom die Reaktionen auf eine Reihe
zytostatischer Substanzen oder Kombinationen derselben
parallel bestimmt (McAlpine JN, et al. 2008):

In-Vitro-Assays wurden entwickelt,
um das Ansprechen von Tumoren
auf eine Therapie abschitzen zu kon-
nen. Allerdings kam die technology
assessment Working Group der Ame-
rican Society of Clinical Oncology
(ASCO) in einem umfassenden Re-
view zu dem Ergebnis, dass bislang
kein entsprechender Assay die An-
forderungen erfiillt, um in der onko-
logischen Praxis auBerhalb klinischer
Priifungen eingesetzt zu werden.
An der prospektiven Studie betei-
ligten sich 38 Patientinnen, die sich

einer Operation von primérem (18)
oder rezidiviertem (20) Ovarialkrebs
unterzogen. Pro Patientin wurden zwei
(22) bis drei (16) Proben entnommen.
In den synchronen Proben wurde der
jeweilige Anteil extremer, interme-
didrer und geringer Chemoresistenz
mittels des Extreme Drug Resistance
(EDR) Assay (Oncotech) bestimmt.
In dhnlicher Weise wie in dieser Studie
wurde retrospektiv bei 13 % epithe-
lialer Ovarialkarzinome in synchro-
nen Lisionen Heterogenitit gefun-
den (Tewari et al. 2005).

V Getestete Chemotherapeutika (einzeln oder kombiniert)

™ Primérer Ovarialkrebs = Rezidiv

Cisplatin

Topotecan

Docetaxel

Paclitaxel

Carboplatin

Cisplatin/
Gemcitabin

0 20 40
Tumorheterogenitat (%)

Prozentualer Anteil der Falle von Tumorheterogenitat gemal ERD-Testung mit verschiedenen
Chemotherapeutika (einzeln oder kombiniert) bei primarer oder rezidivierender Erkrankung.
Heterogenitat bezieht sich sowohl auf Unterschiede einer Kategorie (extreme versus intermedi-
are und intermediare versus geringe Drugresistenz) als auch auf Unterschiede von zwei Kate-
gorien (extreme versus geringe Drugresistenz) (nach McAlpine, et al. 2008).
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Vermehrt Tumorheterogenitiit bei
rezidivierendem Ovarialkrebs

Von primiren Ovarialtumoren wur-
den 43 Proben (40 solide, 3 Aszites)
und von Rezidiven 49 Proben (alle
solid) erhalten. Solide Proben stamm-
ten von den Ovarien, dem Omentum,
Lymphknoten, den Ober #chen von
Dick- und Diinndarm sowie verschie-
denen anderen Ober #chen in der Pe-
ritonealhohle.

Mit den insgesamt 92 Proben wur-
den 787 EDR-Bestimmungen durch-
gefiihrt. Tumorheterogenitit beziiglich
der In-vitro-Chemoresistenz wurde
bei 18,6 % der Primirtumoren und
bei 26,1 % der Rezidive festgestellt.
Die Heterogenitit war bei den getes-
teten Chemotherapeutika unterschied-
lich stark ausgeprigt (Abb.).

Deutlich unterschiedliche Hetero-
genitit der Chemoresistenz wurde mit
Paclitaxel im Vergleich zu Cisplatin/
Gemcitabin, Docetaxel oder Topote-
can registriert. Bei Rezidiven fand
sich EDR gegeniiber Paclitaxel oder
Carboplatin in zumindest einer der
synchronen Proben.

FAZIT: Neben der Entwicklung von
Chemoresistenz ist auch Tumorhe-
terogenitit bei Ovarialkarzinomen
eine mogliche Ursache fiir Thera-
pieversagen.

0 Paclitaxel und Carboplatin geho-
ren zu den am meisten eingesetzten
Chemotherapeutika bei priméren und
rezidivierenden Ovarialkarzinomen.
Bei einer signifikanten Anzahl der
In-vitro-Testungen dieser Substanzen
an synchron entnommenen Tumor-
proben war zumindest eine Probe ge-
geniiber einer der beiden Substanzen
resistent. Daher steht zu befiirchten,
dass in solchen Fillen nicht der ge-
samte Tumor mit einer standardmi-
Bigen Behandlung bekdmpft werden
kann. m <

McAlpine JN, Eisenkop SM, Spirtos NM,
2008. Tumor heterogeneity in ovarian cancer
as demonstrated by in vitro chemorestistance
assays. Gynecol Oncol 110:360-364.
Tewari KS, Mehta RS, Burger RA, et al.
2005. Conservation of in vitro drug resistance
patterns in epithelial ovarian carcinoma.
Gynecol Oncol 98:360-368.
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Behandlungsmanagement von
Trichomonas vaginalis bei Patientinnen
mit Verdacht auf Metronidazol-Allergie

Trichimonas vaginalis ist mit Metronidazol oder Tinidazol gut
behandelbar. Was aber tun, wenn Nitroimidazole nicht vertragen
werden? Ein Monitoring der US-amerikanischen Seuchenbehér-
de versucht das Behandlungsmanagement bei Frauen mit Metro-

nidazol-Allergie zu verbessern (Helms D], et al. 2008):

eben den bekannten klinischen
Symptomen kann 7. vaginalis zu
erhohter Infizierbarkeit mit HIV und
zu Schwangerschaftskomplikationen
fithren. In der Behandlung sind oral
verabreichte Nitroimidazole — meist
Metronidazol — Mittel der Wahl. Ver-
einzelte Patientinnen zeigen jedoch
allergische Reaktionen: von Hitzewal-
lungen iiber Urtikaria, Fieber, Angio-
o6dem bis hin zu anaphylaktischem
Schock. Dabei besteht zwischen ver-
schiedenen Nitroimidazolen Kreuzre-
sistenz. Uber Einzelfille von Metro-
nidazol-Hyposensibilisierung wurde
berichtet, eine Erfolgsquote aber bis-
lang nicht systematisch ermittelt.
Wegen des Anstiegs von Anfra-
gen betreffs Metronidazol-Allergi-
en, richtete die US-amerikanische
Seuchenschutzbehoérde ein Monito-
ring ein: Kliniker, die sich seit Sep-
tember 2003 in Fillen von vermuteter
oder bestitigter Metronidazol-Aller-
gie an die Behorde wendeten, erhiel-
ten Behandlungsvorschlige und wur-
den gebeten, iiber die Ergebnisse zu

berichten. Bis September 2006 wur-
den insgesamt 59 Fille dokumentiert,
28 davon umfassend.

Metronidazol-Hyposensibilisie-
rung zu 100 % erfolgreich

Die hiufigsten allergischen Reak-
tionen waren Urtikaria (47 %) und
Fazialodeme (11 %). Fiinfzehn Pati-
entinnen wurden durch Metronida-
zol-Hyposensibilisierung behandelt
und sdamtlich geheilt. Es wurde nach
zwei verschiedenen Hyposensibilisie-
rungs-Protokollen vorgegangen: Acht
Patientinnen bekamen orale Dosen
verabreicht, sieben Patientinnen in-
travenose. In beiden Gruppen gab es
je einen Fall von geringfiigiger all-
ergischer Reaktion, der mit Steroi-
den bzw. einem Antihistaminikum
leicht zu bewiltigen war.

Fiir dreizehn mit alternativen in-
travaginalen Priparaten behandelten
Frauen liegen Resultate vor. Nur etwa
ein Drittel der Behandlungen war er-
folgreich: Drei von vier Patientinnen

Aulderhalb des Krankenhauses erworbene
MRSA-Infektion bei Patientinnen mit

puerperaler Mastitis

AulBerhalb des Krankenhauses erworbene Infektionen mit Methicil-
lin-resistenten Stahylococcus aureus (MRSA) spielen zunehmend
auch in der Gynikologie eine Rolle. Aktuell wurde untersucht,
inwieweit MRSA bei puerperaler Mastitis, die eine Hospitalisation
erforderlich macht, vorkommen (Stafford |, et al. 2008):

Anhand der ICD-9 wurden Pati-
entinnen identifiziert, die zwi-
schen Januar 1997 und Dezember 2005
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mit puerperaler Mastitis stationir auf-
genommen worden waren. Kriterien
hierfiir waren tiber 38°C Fieber und

half eine Betadine Intimdusche, einer
von dreien Clotrimazol. Durch Paro-
momyzin wurde eine von vier Frau-
en zunichst symptomfrei, entwickelte
dann aber eine Vagina Ulzeration. Fu-
razolidon schlieflich fiihrte (anders als
in einer vorhergehenden Studie) zwei-
malig zu keinem Behandlungserfolg.
Da diese Alternativen ausschlieBSlich
vaginal einzusetzen sind, erreichen sie
vermutlich nicht alle befallenen Stel-
len, wie die Glandulae vestibulares
und die Paraurethraldriise.

FAZIT: Durch Metronidazol-Hypo-
sensibilisierung lief sich eine Nitroi-
midazol-Allergie in der Behandlung
von Frauen mit Trichomonas-vagina-
lis-Infektion gut beherrschen.

0 Soweit die schmale Datenba-
sis Schliisse zulisst, ist bei der Be-
handlung von T-vaginalis-Patientin-
nen mit Nitroimidazol-Allergie eine
Metronidazol-Hyposensibilisierung
der Behandlung mit Alternativpra-
paraten vorzuziehen. el <

Helms DJ, Mosure DJ, Secor WE, Workowski
KA, 2008. Management of Trichosomas vagi-
nalis in women with suspected metronidazole
hypersensivity. Am J Obstet Gynecol 198:
370.e1-370.e7.

klinisch signifikante Mastitis oder
ein Brustabszess.

MRSA am hdufigsten in
Verbindung mit Brustabszessen

Die 127 Patientinnen mit puerperaler
Mastitis unterschieden sich beziiglich
Rasse, Art der Geburt, intrapartaler An-
tibiotika-Exposition, Diabetes mellitus
und Blutdruckanomalien nicht signi-
fikant von den tibrigen iiber 136 000
Frauen, die am selben Krankenhaus
entbunden haben.



In 54 von 92 Fillen von Mastitis war
eine Kultur vorgenommen worden. In
dieser Gruppe waren MRSA mit 44 %
der haufigste Organismus der aus Brust-
milch isoliert wurde — gefolgt von Sta-
phylococcus epidermis (35 %).

Bei 27 von 35 Patientinnen mit ei-
ner durch Brustabszesse komplizier-
ten puerperalen Mastitis waren Kul-
turergebnisse verfiigbar. In 18 Fllen
(67 %) waren MRSA und in 19 % der
Fille Methicillin-sensitive S. aureus

nachgewiesen worden. Das Verhilt-
nis zwischen beiden hatte sich wih-
rend der gesamten Studienperiode
nicht verschoben.

FAZIT: Auflerhalb des Krankenhau-
ses erworbene MRSA standen am héu-
figsten in Verbindung mit Brustabs-
zessen.

0 Die wichtigste Behandlungsmal-
nahme bestand in der Drainage der in-
fizierten Brust. Auch wenn Antibiotika

Isolierung von Methicillin-resistenten

Staphylococcus aureus aus Vulvaabszessen

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) haben sich
auch aullerhalb von Krankenhdusern zu einer zunehmenden
gesundheitlichen Bedrohung entwickelt. Diesbeziiglich wurde
untersucht, inwieweit MRSA auch in der Gynikologie bei Vulva-
abszessen eine Rolle spielen (Thurman AR, et al. 2008):

Mitte der 1990-er Jahre wurden
erstmals MRSA-Isolate bei Pa-
tienten beschrieben, die keinen voran-
gegangenen Krankenhausaufenthalt
und keine der klassischen Risikofak-
toren fiir eine Infektion mit Staphy-
lococcus aureus aufwiesen. Die meist
nur ambulant aufgetretenen MRSA-In-
fektionen werden international als com-
munity acquired MRSA bezeichnet.
Die meisten community-acquired MRSA-
Spezies haben ein Leukozyten zersto-
rendes Exotoxin, das Gewebsnekrosen
verursacht.

Die Vulva gilt aufgrund von Risiko-
faktoren wie Rasieren, Waxen und dem
Teilen von Hygieneprodukten mit an-
deren Personen als anfillig fiir Infek-
tionen mit MRSA.

Von insgesamt 162 Fillen, in de-
nen sich Frauen von Oktober 2006 bis
Mirz 2008 einen Vulvaabszess auf-
schneiden und drainieren lieBen, wur-
den die Kulturen aus der Abszess iis-
sigkeit tiberpriift.

MRSA-Isolate aus Vulvaabszessen
am hdufigsten

Keine der 162 Frauen mit Vulvaabs-
zess war innerhalb eines 30-tigigen

Zeitraums vor der Behandlung hospi-
talisiert gewesen. In 133 Fillen wur-
den Kulturen der Abszess iissigkeit
erhalten, und in 85 dieser Kulturen
wurden MRSA nachgewiesen. Aus
den restlichen 48 Abszessen wur-
den Gruppe-B-Streptokokken, En-
terococcus Spp., Proteus mirabi-
lis oder Escherichia coli isoliert,
die alle der ,,herkommlichen” Ge-
nital ora zugerechnet werden. Die
MRSA-Isolate waren zu 72 % gegen-
iber Clindamycin, zu 96 % gegen-
tiber Trimethoprim-Sulfomethoxazol
und zu 96 % gegeniiber Doxyzyklin
sensitiv. Alle Stimme von P. mirabilis
und E. coli sowie 90 % der Isolate
von Gruppe-B-Streptokokken waren
gegeniiber Trimethoprim-Sulfome-
thoxazol sensitiv.

Die Frauen mit und ohne Nach-
weis von MRSA unterschieden sich
nicht signifikant in ihren demographi-
schen Merkmalen und ihrer korper-
lichen Verfassung. Auch Frauen, die
sich die Schamhaare abrasiert hatten,
waren anteilsméfig mit 7,1 % bzw.
6,3 % in etwa gleich verteilt. Ande-
rerseits waren unter den MRSA-Fil-
len deutlich mehr Raucherinnen und
Frauen mit Bluthochdruck.

Infektiologie \ Fachliteratur

empirisch angewandt worden waren,
die sich nicht gemal Testung spezi-
ell gegen die auflerhalb des Kranken-
hauses erworbenen MRSA als wirk-
sam erwiesen hatten, hatte das auf das
Therapieergebnis insgesamt keinen ne-
gativ Ein uss. jfs <

Stafford |, Hernandez J, Laibl V, et al. 2008.
Community-acquired methicillin-resistant Sta-
phylococus aureus among patients with puer-
peral mastitis requiring hospitalization. Obstet
Gynecol 112:533-537.

FAZIT: Methicillin-resistente Sta-
phylococcus aureus waren die hiu-
figsten Erreger, die sich aus Vulva-
abszessen isolieren lielen.

0 Den auflerhalb des Krankenhau-
ses erworbenen MRSA-Infektionen
der Haut und der Weichteile kommt
immer groere Bedeutung zu. Unter
anderem mehren sich Berichte iiber
die Kolonisation von Perineum, Rek-
tum und des unteren Genitaltraktes
durch MRSA. Die ermittelte Inzidenz
von MRSA in Vulvaabszessen deckt
sich mit der bei Haut- und Weichteil-
infektionen. In solchen Studien wa-
ren je nach Geographie und Popu-
lation ebenfalls in bis zu 74 % der
Fille MRSA nachgewiesen worden.
Die Autoren weisen darauf hin, dass
angesichts des vermehrten Auftre-
tens von MRSA in Vulvaabszessen
Beta-Laktam-Antibiotika bei Vul-
vainfektionen nicht ldnger indiziert
sind. Stattdessen empfehlen sie den
Einsatz von Trimethoprim-Sulfome-
thoxazol durch den fast alle Fille von
MRSA- und Nicht-MRSA-Infektio-
nen abgedeckt sind. jfs <

Thurman AR, Scatterfield TM, Soper DE,
2008. Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus as a common cause of vulvar absces-
ses. Obstet Gynecol 112:538-544.

topgyn.info Oktober/November » 2008



Fachliteratur / Obstetrik

Einfluss des vaterlichen Alters auf das

Geburtsergebnis

Wihrend Schwangerschafts- bzw. Geburtsrisiken bei hohem oder sehr
jungem maternalen Alter gut dokumentiert sind, wurden mit dem
paternalen Alter verbundene Risiken bislang kaum erforscht. Diesbe-
ziiglich wurde in einer groBen retrospektiven Kohortenstudie unter-
sucht, ob Vaterschaften von Teenagern oder Mdnnern 40+ unabhingig
von maternalen Storfaktoren ein erhdhtes Risiko ungiinstiger Geburts-
ergebnisse wie Frithgeburt, geringes Geburtsgewicht, SGA (small for
gestational age), ein 5-Minuten-Apgar-Wert <4 und neonatalen bzw.
postneonatalen Tod bergen (Chen X-K, et al. 2008):

Untersuchungen iiber
dltere Viter fokus-
sierten meist auf den Zu-
sammenhang zwischen
paternalem Alter und kon-
genitalen Anomalien. In
einigen Untersuchungen
wurden bei fortgeschrit-
tenem paternalen Alter
vermehrt Frithgeburten
registriert. Andere Untersucher kamen
allerdings zum gegenteiligen Ergebnis.
Die meisten fritheren Studien sind auf-
grund geringer Datenmengen nur begrenzt
aussagekriftig. Vielfach wurden das miit-
terliche Alter und weitere Storfaktoren
wie maternaler Nikotin- oder Alkohola-
busus oder der prenatale Versorgungssta-
tus nur ungeniigend berticksichtigt. Die
Auswirkungen jungen paternalen Alters
sind noch wenig erforscht, es gibt aber
Hinweise auf eine Haufung von Spina bi-
fida, Meningozele, Mikrozephalus, Om-
phalozele und Gastroschisis.

In der retrospektiven Kohortenstudie
wurden die Ergebnisse von 2 614 966 Ein-
lings-Lebendgeburten ausgewertet. Alle
Miitter waren verheiratete 20- bis 29-jh-
rige Primiparae. Aus den zwischen 1995
und 2000 in den USA vom National Cen-
ter for Health Statistics erhobenen Da-
ten wurde mittels multipler logistischer
Regression der von maternalen Risiko-
faktoren unabhingige Effekt des pater-
nalen Alters auf ungiinstige Geburtser-
gebnisse ermittelt.

Erhdhtes Risiko fiir ungiinstiges
Geburtsergebnis bei Teenager-Viitern

In Vaterschaften von Teenagern waren
auch die Miitter jiinger als in Vaterschaf-

a topgyn.info Oktober/November 2008

ten von 20 bis 29-jahrigen Médnnern, hatten
einen geringeren Bildungsgrad und rauch-
ten in der Schwangerschaft mehr. Im Ge-
gensatz dazu hatten Kinder von Vitern
im fortgeschrittenen alrt auch Miitter 4l-
tere Miitter, deren Alkoholkonsum aller-
ding in der Studienpopulation iiberdurch-
schnittlich war.

Verglichen mit 20-29-jihrigen Vitern
hatten die Kinder von Teenager-Vitern
ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburt (Odds
Ratio [OR] 1,15; 95% CI 1,10-1,20), ein
niedriges Geburtsgewicht (OR 1,13; 95%
CI 1,08-1,19), SGA (OR 1,17; 95% CI
1,13-1,22), einen niedrigen Apgar-Wert
(OR = 1,13;95% CI: 1,01-1,27) sowie ne-
onatale (OR 1,22; 95% CI 1,01-1,49) und
postneonatale Mortalitit (OR 1,41; 95%
CI 1,09-1,82).

Bei Vitern 40+ bestand kein erhoh-
tes Risiko fiir ein ungiinstiges Geburts-
ergebnis.

FAZIT: Vaterschaften von Teenagern
nicht jedoch von Ménnern 40+ erwiesen
sich al unabhingiger Risikofaktor fiir ein
ungiinstiges Geburtsergebnis.

0 Die Ursachen des erhoten Risikos
fiir ein ungiinstiges Geburtsergebnis
bei Teenager-Vitern bleiben unklar.
Moglicherweise spielen hierfiir sozio-
okonomische und psychosoziale Fak-
toren eine Rolle. Eventuell fithrt auch
unreifes Sperma von Teenagern hiufi-
ger zu abnormer Plazentation. In dieser
Hinsicht bieten die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie allenfalls Ansitze zur
Spekulation. el <

Chen X-K, Wen S W, Krewski D, et al. 2008.
Parternal age and adverse birth outcomes: teen-
ager or 40+, who is at risk? Hum Reprod doi:
10.1093/humrep/dem403
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Botulinumtoxin A bei idiopathisch
hyperaktivem Blasendetrusor

Wie effektiv ist die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin A
bei liberaktiver Blase bzw. Dranginkontinenz und wie lange hilt
die Wirkung an? (Kuschel S, et al. 2007):

lasenhyperaktivitiat wird defi-

niert als wiederholter plotzli-
cher Harndrang mit oder ohne In-
kontinenz, meist einhergehend mit
hiufiger Frequenz und Nykturie.
Die Ursachen konnen neurogen
oder nicht-neurogen sein. Anticho-
linergika (Antimuskarinika) sind
die gebriuchlichste nicht-invasive
Behandlung fiir beide Formen. Sie
inhibieren die Acetylcholin-abhén-
gigen Blasenkontraktionen, wodurch
sich die Blasenkapazitit erhoht und
imperativer Harndrang wie auch Epi-
soden von Dranginkontinenz redu-
ziert werden. Allerdings sind Anti-
cholinergika nur begrenzt wirksam
und zeigen etliche, oft schlecht tole-
rierte Nebenwirkungen, wie Mundtro-
ckenheit, Konzentrationsstorungen,
Magenbeschwerden, Verstopfung und
Beeintrachtigung des Sehvermogens.
Als alternative Behandlungsmetho-
de wird seit einiger Zeit die zytos-
kopisch iiberwachte Injektionen von
Botulinumtoxin A (BTXA) in den

e
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Sympathische, parasympathische und somatische Inner-
vation von Detrusor, Blasenhals und Sphinkter externus.
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Detrusormuskel praktiziert. Sie ist
sowohl bei neurogener als auch bei
idiopathischer Detrusor-Hyperakti-
vitit (NDH / IDH) wirksam.

An der prospektiven Beobachtungs-
studie nahmen 26 Patientinnen (Al-
ter 48—84 J., Durchschnitt 66 J.) mit
urodynamisch nachgewiesener, nicht-
neurogener Blasenhyperaktivitit, bei
denen antimuskarinische Behandlung
erfolglos war, und die Restharnmen-
gen unter 100 ml lag, teil. Nach pro-
phylaktischer intravendser Antibio-
tikagabe erhielten die Patientinnen
eine einmalige intravesikale Injekti-
on von BTXA unter Spinalanésthesie
oder Vollnarkose: Mit 30 ml 9%igem
NaCl verdiinntes BTXA wurde in 30
verschiedene Punkte am Blasendetru-
sor injiziert — unter Aussparung des
Trigonums. Postoperativ wurden die
Anticholinergika schrittweise redu-
ziert und nach einer Woche ganz ab-
gesetzt. Lag der Restharn wieder unter
100 ml, konnten die Patientinnen die
Klinik verlassen. Nachuntersuchun-
gen mit urodynamischen Messungen
und der Bewertung der Lebensquali-
tit mittels der deutschen Fassung des
King’s Health Questionnaire erfolgten
vier und 36 Wochen sowie zwei Jah-
re nach der ersten Injektion.

BTXA-Injektion effektive
Therapiealternative fiir NDH-
und IDH-Patientinnen

Von den 26 Patientinnen bei Studien-
beginn gingen drei verloren, und bei
einer Teilnehmerin sprach die Thra-
pie nicht an. EIf Frauen erhielten in-
nerhalb der ersten zwei Jahre wegen
neu auftretender Beschwerden eine
weitere Injektionen und eine sogar
die dritte Injektion.

Bei den verbleibenden elf Patien-
tinnen mit nur einer Injektion war die
maximale zystometrische Blasenka-

V¥ Maximale Blasenkapazitat (ml)
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Vor der Injektion Nach 2 Jahren

Vergleich der mittleren maximalen Blasenkapa-
zitat der Patientinnen (n=11) vor und zwei Jahre

nach einer einzigen BTXA-Injektion (nach
Kuschel S, et al. 2008).

pazitit nach zwei Jahren signifikant
erhoht (Abb.).

Vier der elf Patientinnen zeig-
ten sich ,,sehr zufrieden* und bens-
tigten keine weitere Therapie. Drei
Patientinnen wurde eine erneu-
te BTXA-Injektion empfohlen und
vier Patientinnen entschieden sich
fiir eine andere Behandlungsmethode.
Alle elf einmalig behandelten Pati-
entinnen berichteten iiber deutlich
gestiegene Lebensqualitit, obwohl
Tagesfrequenz, Nykturie und star-
ker Harndrang beinahe wieder auf
dem Ausgangsniveau lagen.

FAZIT: Zwei Jahre nach einer ein-
maligen BTXA-Injektion waren Uro-
dynamik und Lebensqualitit statis-
tisch signifikant verbessert.

0 Das Ergebnis legt nahe, dass die
Wirkung einer einzelnen intravesi-
kalen BTXA-Injektion anhaltender
ist als urspriinglich angenommen. Sie
tiberdauert die reine Blockade der Er-
regungsiibertragung, die durch neu
einwachsende Nerven nach einigen
Monaten aufgehoben wird. Aktuelle
Studien geben Hinweise darauf, dass
das Neurotoxin nicht nur auf die ef-
ferenten, sondern auch auf die af-
ferenten Leitungsbahnen wirkt und
zusitzlich einen zentral modulieren-
den Effekt zu haben scheint. Dieser
fiithrt zu einer tiefgreifenden und an-
haltenden Inhibition der pathophy-
siologischen Mechanismen, welche
vermutlich einer Detrusor-Hyperak-
tivitdt zugrunde liegen. el <

Kuschel S, Werner M, Schmid DM, et
al. 2008. Botulinum toxin-A for idiopathic
overactivity of the vesical detrusor: a 2-year
follow-up. Int Urogynecol J 19:905-909.



Ubelkeit und Erbrechen bei Chemotherapie

Moglichkeiten der antiemetischen
Prophylaxe ausschopfen

Fiir Patientinnen, die vor dem Beginn
einer Chemotherapie stehen, sind da-
mit unverindert tief sitzende Angste vor
Ubelkeit und Erbrechen verbunden. Dass
diese Befiirchtungen heute aufgrund der
Entwicklung effektiver antiemetischer
Therapien weniger berechtigt sind, zei-
gen Patientenbefragungen, bei denen in
einer Rangordnung der die Lebensqua-
litdt beeintrichtigenden Nebenwirkun-
gen unter der Therapie, Ubelkeit und
Erbrechen inzwischen nur noch hintere
Plitze einnehmen. Auf dem Fachpres-
seworkshop ,,Supportivtherapie in der
Onkologie* mahnte Dr. Stefan Paepke
(Miinchen) aber die konsequente Um-
setzung der Leitlinien an, damit Patien-
ten vom medizinischen Fortschritt pro-
fitieren konnen.

Risikofaktoren fiir Ubelkeit und
Erbrechen unter Chemotherapien

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich Ubel-
keit und Erbrechen nach chemotherapeu-
tischer Behandlung einstellen, hiingt von
verschiedenen Faktoren ab. Zwei davon
sind Geschlecht und Alter, wobei das Ri-
siko fiir Frauen und jiingere Patientinnen
deutlich erhoht ist. Insbesondere bei Pa-
tientinnen, die mit der Erwartung von
Ubelkeit und Erbrechen in die Therapie
einsteigen, trifft das dann auch im ho-
hen MaB3e zu. Patientinnen, die zuvor ei-
nen hohen Alkoholkonsum zu verzeich-
nen hatten, sind besser davor gefeit als
Abstinenzlerinnen.

Auch mit der Behandlung im Zusam-
menhang stehende Faktoren wie die Do-
sierung und Emetogenitit sind fiir das
Risiko, unter Ubelkeit und Erbrechen zu
leiden, von erheblicher Bedeutung.

Pathophysiologie von Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen

Nach heutiger Auffassung existiert kein
anatomisch eigenstindiges Brechzentrum.
Stattdessen interagieren locker organisier-

te neuronale Gebiete in der Medulla und
koordinieren den emetogenen Re ex [1].
Daneben wurden die Area prostrema und
der Nucleus tractus solitarius im Stamm-
hirn sowie vagale Afferenzen als betei-
ligte Komponenten identifiziert.

Die wichtigsten Neurotransmitter fiir
Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und
Erbrechen (CINV, chemotherapy-indu-
ced nausea and vomiting) sind Seroto-
nin und Substanz P.

Substanzen mit hoher antiemetischer
Wirksamkeit

Selektive 5-HT3-Rezeptorantagonisten,
Neurokinin-1 (NK1)-Rezeptorantagonis-
ten und Kortikosteroide sind gegenwirtig
die effektivsten therapeutischen Substan-
zen. Von diesen sind die NK1-Rezeptor-
antagonisten die neueste Klasse antie-
metischer Substanzen, die bei CINV
hoch wirksam sind. Von Aprepitant
(Emend®) ist seit Mirz 2008 auch eine
intavends zu verabreichende Form (Ive-
mend®) erhiltlich. Beide Formen sind bio-
dquivalent (Abb.).

Aprepitant ist sowohl bei hoch emeto-
gener als auch bei moderat emetogener
Chemotherapie zugelassen. Wie Paepke
ausfiihrte, sehen sie in der Klinik ins-
besondere bei Brustkrebspatientinnen,
die eine anthrazyklinhaltige Chemo-
therapie erhalten und deswegen ein er-
hohtes CINV-Risiko aufweisen, deutliche
klinische Erfolge und eine Verbesserung
der Lebensqualitit.

Update der MASCC-Leitlinien zur evi-
denzbasierten antiemetischen Therapie

Die Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer (MASCC) hat im
Mirz 2008 ein Update ihrer evidenzba-
sierten Leitlinien zur Antiemese verof-
fentlicht [2]. Hierin werden als Alterna-
tive zu Kapseln mit Aprepitant erstmals
auch Fosaprepitant empfohlen. Das intra-
venos applizierbare Prodrug des NK1-

Pharmainformationen

¥ Mittlere Plasma-Aprepitant-Konzentration (ng/ml)
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Bioaquivalenz von Fosaprepitant i.v. und Aprepitant oral (nach
Lasseter KC, et al. 2007. J Clin Pharmacol 47:834-840).

Rezeptorantagonisten ist in Deutschland
seit Marz 2008 erhiltlich.

In den aktualisierten MASCC-Leitli-
nien wird bei hoch emetogener Chemo-
therapie zur Privention akuter Ubelkeit
und Erbrechen eine Dreierkombination
bestehend aus Aprepitant (125 mg/d p.o.)
oder Fosaprepitant (115 mg/d i.v.) einem
5-HT;-Rezeptorantagonisten und Dexa-
methason empfohlen. Vor einer verzoger-
ten Emesis bei einer Therapie mit Cispla-
tin schiitzt die Zweierkombination aus
Aprepitant (80 mg/d p.o.) und Dexame-
thason an den Tagen zwei und drei nach
der Chemotherapie.

Die Empfehlungen bei Patientinnen,
die eine moderat emetogene Chemothe-
rapie mit einem Anthrazyklin und Cy-
clophosphamid (AC-Schema) erhalten,
beinhalten zur Vorbeugung von akuter
Ubelkeit und Erbrechen ebenfalls Apre-
pitant oder Fosaprepitant in Kombination
mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten
und Dexamethason. Einer verzogert auf-
tretenden Emesis kann bei solchen Pa-
tientinnen durch eine Monotherapie mit
Aprepitant und Dexamethason vorgebeugt
werden. Red. <

[1] Hesketh PJ, 2008. Chemotherapy-induced nau-
sea and vomiting. N Engl J Med 358:2482-2494.
[2] Multinational Association of Supportive Care
in Cancer, Antiemetic Guidelines, Update March
2008; http:/www.mascc.org/media/Resource_
centers/MASCC_Guidelines_Update.pdf

Quelle: 11. Minchener Fachpresseworkshop ,Sup-
portivtherapie in der Onkologie” Konsequente Suppor-
tivtherapie erhalt Lebensqualitdt von Tumorpatienten.
Juli 2008 in Miinchen.
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Diagnostik und Therapie der Dranginkontinenz

Inwieweit spielen frauenspezifische

Aspekte eine Rolle?

W'zihrend Mainner aller Altersstufen
eher mit Dranginkontinenz kon-
frontiert werden, tritt diese Form der
Inkontinenz bei Frauen meist erst mit
zunehmendem Alter vermehrt in Erschei-
nung, oder es bilden sich Mischformen
von Belastungs- und Dranginkontinenz
aus. Letzterer liegt eine Ubererregbarkeit
des Blasenwandmuskels zugrunde, die
als tiberaktive Blase (,,Reizblase*, ,,insta-
bile Blase“) mit oder ohne Inkontinenz-
episoden fiir Betroffene duflerst belastend
ist. Denn muss die Patientin mit plotz-
lich auftretendem imperativen Harndrang
rechnen, der nur mit Miihe bzw. nicht
unterdriickt werden kann, schriankt sie
das in ihrer Mobilitét erheblich ein. In-
wieweit geschlechtsspezifische Gesichts-
punkte der Harninkontinenz beziiglich
Privalenz, Pathophysiologie, Diagnos-
tik und Therapie relevant sind, stand im
Mittelpunkt der diesjdhrigen 12. Bam-
berger Gespriche der DeutschenKonti-
nenz Gesellschaft e.V., unterstiitzt durch
die Dr. P eger GmbH.

Altersverteilung von Schwere und
Form der Inkontinenz

Die Privalenz der Inkontinenz nimmt mit
dem Alter drastisch zu. Hierbei kommt
es bei Frauen insbesondere auch zu ei-
ner Verschiebung von vorwiegend reiner
Belastungsinkontinenz (frither Stressin-
kontinenz) hin zu Drang- und Mischin-
kontinenz. Noch deutlicher werden al-
tersabhingige Verinderungen, wenn die
Schwere bei den einzelnen Inkontinenz-
formen in Betracht gezogen wird. Zwar
steigt der Anteil als schwerwiegend emp-

Altersabhangiger Anteil schwerwiegender Falle an den
von den einzelnen Inkontinenzformen betroffenen Frauen

Alter Belastungs- Drang- Misch-
(Jahre) inkontinenz inkontinenz inkontinenz
25-44 10 % 8 % 19 %
45-59 15 % 18 % 33 %
260 33 % 45 % 53%

Hannestad YS, et al. 2000. J Clin Epidemiol 53:1150-1157.
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fundener Inkontinenz generell mit dem
Alter an, doch am stédrksten ausgeprigt
ist der Anstieg bei der Dranginkonti-
nenz (Tabelle).

Ein ussfaktor weibliches Geschlecht
auf die Diagnostik bei Inkontinenz

Als Basisdiagnostik sind gezielte Anam-
nese, klinische Untersuchung, Harnun-
tersuchung, Restharnpriifung, Blasenta-
gebuch fiir beide Geschlechter identisch.
Inwieweit eine Belastungsinkontinenz
abzugrenzen ist, ldssst sich priifen, in-
dem die Patientin aufgefordert wird, mit
voller Blase zu husten.

Zwar nehmen sowohl bei Ménnern
als auch bei Frauen die Symptome der
iiberaktiven Blase (Overactive Bladder,
OAB) im Alter zu, jedoch fiihrt impera-
tiver Harndrang bei Frauen haufiger zur
Dranginkontinenz. Fiir die geschlechts-
spezifische Symptomatik bei tiberaktiver
Blase sind unterschiedliche Verdnderun-
gen der Detrusorfunktion mitverantwort-
lich: Bei Frauen spielen die Abnahme der
funktionellen Blasenkapazitit und Rest-
harn eine untergeordnete Rolle. Denn das
Entleeren der Harnblase erfolgt mit ei-
nem geringeren Detrusordruck. Das ist
auf eine effektivere Offnung des Schlief-
muskelapparates, die kiirzere Harnrohre
sowie den niedrigeren Harnrohrenver-
schlussdruck zuriickzufiihren.

In der Pathophysiologie der iiberaktiven
Blase spielt irritativ erhohter sensorischer
Input von der Blase zum ZNS eine wesent-
liche Rolle. Als lokale, harnblasenbeding-
te Ursachen kommen unter anderem chro-
nisch rezidivierende Harnwegsinfektionen
und Zystozelen in Frage. Ferner kann sich
Estrogenmangel auf der afferenten Seite
im Urothel und Suburothel durch erhoh-
ten Input bemerkbar machen.

Ergibt die Basisabkldrung bei der
Frau den dringenden Verdacht auf eine
tiberaktive Blase mit oder ohne Drangin-
kontinenz, und finden sich keine mor-
phologischen Auffilligkeiten, wie eine
ausgeprigte Zystozele, kann von einer

,sunkomplizierten OAB* ausgegangen
werden, so dass mit einer konservati-
ven Behandlung begonnen werden kann,
zu der ein gezieltes Blasentraining und
insbesondere die medikamentose The-
rapie gezihlt werden.

Medikamentose Therapie der
iiberaktiven Blase

Bei idiopathischer OAB hat sich die sym-
tomatische Behandlung mit Antimuska-
rinika etabliert. Die Wirksamkeit der auf
dem Markt befindlichen anticholinerg
wirkenden Substanzen in der Behand-
lung der Detrusortiberaktivitit ist ein-
deutig belegt. Allerdings bestehen zum
Teil erhebliche Unterschiede hinsicht-
lich der Vertriglichkeit.

Alle Antimuskarinika haben Nebenwir-
kungen wie Mundtrockenheit, Akkomo-
dationsstorungen oder Obstipation. De-
ren Ausprigung ist sehr unterschiedlich
und wird auch individuell als mehr oder
weniger tolerabel empfunden. Zusitzlich
haben alle tertidren Anticholinergika Wir-
kungen am Zentralnervensystem, die zu
signifikanten kognitiven Leistungseinbu-
Ben fithren konnen. Das Risiko hierfiir ist
bei Oxybutynin am grofiten. Beim Tros-
piumchlorid besteht dieses Risiko nicht,
da es aufgrund seiner quartiren Struktur
die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwin-
det. Es wird daher bei élteren Patientin-
nen, bei denen acetylcholinerge Transmit-
tersysteme ohnehin bereits an Aktivitit
verloren haben, eher zu Trospiumchlorid
(z.B. Spasmex®) geraten.

Altere Patientinnen mit OAB nehmen
hiufig weitere Medikamente ein, die vor-
wiegend in der Leber verstoffwechselt wer-
den miissen. Hierzu zihlen unter anderem
auch Therapien mit estrogenhaltigen Hor-
monpriparaten. In solchen Fillen kann es
von Vorteil sein, wenn das hepatische Zy-
tochrom-P450-Enzymsystem durch das
Antimuskarinikum nicht weiter belastet
wird, wie das einzig mit der quartidren
Verbindung Trospiumchlorid der Fall ist.
Da diese Substanz iiberwiegend renal eli-
miniert wird, muss die Dosis lediglich bei
schweren Formen einer Niereninsuffizi-
enz angepasst werden. mk <

Quelle: 12. Bamberger Gesprache ,Harninkonti-
nenz - Gibt es geschlechtsspezifische Unterschie-
de?“ am 13. September 2008.



Best Practice Award ,Mehr Dialog bei Krebs”
2008/2009 ausgeschrieben

Zum zweiten Mal schreibt No-
vartis Oncology mit Unterstiit-
zung der Deutschen Krebsgesell-
schaft e.V. (DKG) den Best Practice
Award ,,Mehr Dialog bei Krebs* aus.
Die Ausschreibung des Best Practice
Award richtet sich an:

0 Kliniker oder niedergelassene Arz-
te aus den Fachbereichen Onkologie
und Hématologie

0 Onkologisch titige Arzte aus an-
deren Fachbereichen

0 Psychoonkologen

0P egepersonal

0 Patientengruppen / Patientenin-
itiativen.

Angenommen werden alle Bewer-
bungen aus dem deutschsprachigen

Raum, die das Thema ,,Mehr Dia-
log bei Krebs” beispielhaft umsetzen,
z.B. in den Indikationen Brustkrebs,
Leukimie oder Gastrointestinale Tu-
moren.

Die Bewerbung sollte umfassen:
0 Das vollstindig ausgefiillte Anmel-
deformular zur Beschreibung des in-
novativen Konzepts inklusive Ziele,
Detaillierte Projektbeschreibung, Er-
gebnisse und Auswirkungen, Nutzen
fiir Arzt und Patient, Kooperations-
partner sowie
0 Materialien zur Veranschaulichung
bzw. Dokumentation, Fotos/Videos,
CDs, Zeitungsartikel, Broschiiren/
Biicher, Screenshots/Links, Referen-
zen durch Arzte oder Patienten

24vier: Neuer Verhitungsrhythmus fur
mehr Sicherheit und Wohlbefinden

ie neue, niedrigdosierte Pille,

Handelsname YAZ®, enthilt
das Gestagen Drospirenon (3 mg)
in Kombination mit Ethinylestra-
diol (20 pg) und ist das erste ora-
le Kontrazeptivum mit einem neu-
en 24vier Verhiitungsrhythmus. An-
wenderinnen beginnen die Einnahme
mit 24 hormonhaltigen Tabletten und
beenden den 28-tdgigen Zyklus mit
vier hormonfreien Tabletten. Dieser
neue Verhiitungsrhythmus verlidngert
die antimineralokortikoide und anti-
androgene Wirkung von Drospirenon
bis in das verkiirzte hormonfreie In-
tervall, verringert Hormonschwan-
kungen und fiihrt zu einer starken
ovariellen Suppression mit hoher
kontrazepiver Sicherheit.

Aufgrund der tiber 30-stiindigen
Halbwertszeit von Drospirenon wird
das Gestagen bis zur erneuten Ein-
nahme hormonhaltiger Tabletten nicht
komplett abgebaut. Das kann giins-
tige Wirkungen auf Hautprobleme
haben und Entwicklung eines pri-
menstruellen Syndroms (PMS) entge-
genwirken. Dazu gehoren emotionale

Symptome wie Reizbarkeit, Heihun-
gerattacken oder Stimmungsschwan-
kungen, sowie korperliche Beschwer-
den, wie Brust- oder Kopfschmerzen
sowie das Gefiihl des ,,Aufgebliht-
seins‘. Die verldngerte antiandroge-
ne Wirkung von Drospirenon hat so-
mit positive Wirkungen auf die Haut
der Anwenderinnen. Zudem kann es
priamenstruelle Symptome bis hin zur
starksten Auspragung, dem PMDD
(Premenstrual Dysphoric Disorder),
glinstig beein ussen.

Die verlidngerte Gabe von hormon-
haltigen Tabletten ist fiir die starke
ovarielle Suppression von YAZ® ver-
antwortlich, die sich in einem Pearl-
Index von 0,8 bei typischer Anwen-
dung (also mit Anwendungsfehlern)
und 0,41 bei perfekter Anwendung
(ohne Anwendungsfehler) zeigt. Die
Anwenderinnen haben einen stabi-
len Zyklus mit regelmiBigen monatli-
chen Entzugsblutungen von eher ge-
ringer Intensitit.

Die durchgehende Einnahme des
Kontrazeptivums an 28 aufeinan-
derfolgenden Tagen erleichtert die
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Einsendeschluss ist der 30. Janu-
ar 2009.

Die ausfiihrlichen Teilnahmebedin-
gungen und das Anmeldeformular
erhalten Sie unter:

www.novartisoncology.de oder

Hill & Knowlton Communications GmbH,
Yasin Guler, Schwedlerstral’e 6, 60314
Frankfurt am Main, Tel.: 069/973 62-
66, Email:
yasin.gueler@HillandKnowlton.com <«
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Aufgrund der Uber 30-stiindigen Halbwertszeit von Drospirenon wird das
Gestagen bis zur erneuten Einnahme hormonhaltiger Tabletten nicht kom-
plett abgebaut. Dadurch verlangert sich die antimineralokortikoide und an-
tiandrogene Wirkung des Gestagens und die hormonelle Fluktuation ver-

ringert.

Compliance. Die Pilleneinnahme
wird zur Alltagsroutine, das Nach-
denken iiber den Beginn der neuen
Einnahmephase gehort der Vergan-
genheit an. Um Verwechslungen aus-
zuschlieBen sind die hormonfreien
Pillen eindeutig gekennzeichnet: Ein-
mal durch die Anordnung im Blis-
ter und zusétzlich durch eine farbli-
che Kennzeichnung. Red. <«

Quelle: Lunchsymposium ,24vier - ein neuer
Rhythmus in de oralen Kontrazeption wéh-
rend des 57. Kongresses der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe am
17. September 2008 in Hamburg. Veranstal-
ter: Bayer Vital GmbH, Leverkusen.
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Optimale Pravention in der Mutterschafts-
vorsorge mit Metafolin und DHA

Die Gabe von Folat-haltigen Multi-
vitaminpréparaten ist eine der we-
nigen und zugleich eine der wirksams-
ten Moglichkeiten echter Priavention in
der Schwangerschaft, sagte Prof. Wolf-
gang Holzgreve (Basel) im Rahmen des
57. DGGG-Kongresses in Hamburg. Das
Potential der Folatprophylaxe wird noch
zu selten und vor allem nicht rechtzeitig
genug vor der Konzeption wahrgenom-
men, stellte der Gynikologe auf einem
von Merck Selbstmedikation unterstiitz-
ten Workshop fest. Dabei sei die hervor-
ragende primire Privention von Neural-
rohrdefekten, Fehlbildungen des Herzens,
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und ande-
ren Anomalien sicher bewiesen. Ebenso
konne durch die Prophylaxe die Frequenz
von Spontanaborten und Frithgeburten
vermindert werden.

Natiirliche Vitaminform 5-Methyl-
tetrahydrofolat (5-MTHF) syntheti-
scher Folsdure iiberlegen

In Ergidnzung zu Folsdure empfiehlt Prof.
Klaus Pietrzik (Bonn) die korpereigene,

natiirliche Vitaminform 5-Methyltetrahy-
drofolat (5-MTHF) zu supplementieren.
Somit konnten auch diejenigen Frauen
profitieren, die aufgrund eines Enzym-
polymorphismus nicht quantitativ biolo-
gisch aktives Folat aus synthetischer Fol-
sdure bilden konnen. Jede zweite Frau ist
davon betroffen, so der Experte in sei-
nem Vortrag in Hamburg.

Internationaler Konsens empfiehlt
200 mg DHA tdiglich

Ein weiterer fiir die Kindesentwicklung
wichtiger Baustein ist die hochungesiit-
tigte Omega-3-Fettsdure Docosahexaen-
sdure (DHA). Laut einem Konsensus der
internationalen Fachgesellschaften soll-
ten Frauen wihren der Schwangerschaft
und Stillzeit tiglich mindestens 200 mg
DHA zu sich nehmen. Die miitterliche
Aufnahme sei essentiell fiir die fetale
Hirnentwicklung und beein usse giinstig
die spitere Sehfunktion, aber auch moto-
rische und kognitive Funktionen. Uber-
dies liegt genug Evidenz vor, dass Ome-
ga-3-Fettsduren eine wesentliche, positive

Tabuthema ,trockene Scheide”
Vaginalzapfchen mit dualem Wirkprinzip
reguliert Feuchtigkeit und pH-Wert

er Feuchtigkeitshaushalt der Schei-

de sowie ihr pH-Wert werden in ers-
ter Linie von Ostrogenen beein usst.
Sinkt der Ostrogenspiegel, verringert
sich auch die Transsudation. Irritati-
onen, Juckreiz, Epithelschidigungen,
Schmerzen, Entziindungen koénnen die
Folgen sein.

Niedrige Ostrogenspiegel verursachen
Atrophie der Schleimhaut

Ein niedriger Ostrogenspiegel verursacht
generell Trockenheit von Schleimhiuten.
Vor allem menopausale Frauen leiden
unter Atrophie des vaginalen Gewebes.
Eine trockene Scheide kann auch infolge
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verindernder Ostrogenspiegel nach einer
Entbindung oder wihrend der Stillzeit
auftreten. Schwankende Ostrogenspie-
gel haben Patientinnen auch nach einer
Chemotherapie. Selbst Stress kann den
Feuchtigkeitshaushalt und den pH-Wert
der Scheide ungiinstig beein ussen. Dies
fithrt hdufig zu einem gestorten Sexu-
alempfinden und kann sich negativ auf
die Partnerschaft auswirken.

Lokal wirkende Hilfsmittel hilfreich

Lokal wirkende Hilfsmittel, wie das Va-
ginalzipfchen Premeno® duo sind fiir be-
troffene Frauen hilfreich. Das Vaginal-
zipfchen ist einfach anzuwenden und

Rolle in der Schwan- urch

gerschaft und postpar-  Gemeinsames
talen Periode inneha- estalten

ben, so Privatdozentin awWinnen
Irene Hosli (Basel). 5o o e
Femibion®-Versor- ==——_ | == |

gungskonzept von Merck

Um die primére Prévention in der Mut-
terschaftsvorsorge zu optimieren, hat
das Unternehmen Merck Selbstmedi-
kation das Femibion®-Versorgungskon-
zept entwickelt: Femibion® 800 Folsiu-
re Plus Metafolin® fiir den Zeitraum ab
Kinderwunsch bis zum Ende der 12.
SSW und Femibion® 400 Folsédure Plus
Metafolin® + DHA fiir Frauen ab der 13.
SSW bis zum Ende der Stillzeit. Beide
Produkte enthalten das patentgeschiitz-
te Calcium-L-Methylfolat (Metafolin®).
Hiermit ist es gelungen, die natiirliche
Wirkform von 5-MTHEF, die enzym-
unabhingig verstoffwechselt wird, erst-

mals synthetisch herzustellen. Red. <«

Quelle: Workshop ,Versorgungskonzept fiir die si-
chere und gesunde Entwicklung des Kindes" wah-
rend des 57. Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fir Gynakologie und Geburtshilfe am 18.
September 2008 in Hamburg. Veranstalter: Merck
Selbstmedikation GmbH, Darmstadt

frei von Konservierungsmitteln. Es ent-
hilt Hyaluronsdure in Kombination mit
Milchséure und Natriumlactat. Diese Sub-
stanzen unterstiitzen das feuchte und sau-
re Milieu der Vagina und kénnen so vor
Brennen, Jucken, schmerzhaften Rissen
und Infektion schiitzen. Das Ovulum 16st
sich innerhalb weniger Minuten vollstdn-
dig auf; ist farblos und vollkommen ge-
ruchsneutral. Die Wirkung hilt ein bis
zwei Tage an.

Waihrend der Anwendung sollte nicht
mit Kondomen oder Diaphragmen aus
Naturlatex verhiitet werden, denn die
Fettsdure kann den Kautschuk angrei-
fen. Keine Unvertriglichkeit dagegen
gibt es bei Anwendung von Produkten
aus Kunsstoff. Red. <

Quelle: Medienforum ,Tabuthema trockene Schei-
de” wahrend des 57. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe am
17. September 2008 in Hamburg. Veranstalter: Kes-
sel Marketing & Vertriebs GmbH, Mérfelden



Therapie der tiberaktiven Blase

Das Blasenproblem behandeln, ohne die
Hirnleistung zu mindern

B ei einer Befragung in 36 Hambur-
ger Frauenarztpraxen hatte etwa die
Hilfte von knapp 900 erfassten Patien-
tinnen urogynikologische Beschwer-
den. In 30 % der Fille handelte es sich
um Dranginkontinenz. Dem liegt eine
Uberaktivitit der Harnblase zugrunde,
die auch ohne Inkontinenzepisoden durch
plotzlich auftretenden imperativen Harn-
drang eine stindige Belastung darstellt
und Freirdume einschrinkt.

Therapie der Wahl bei iiberaktiver
Blase ist die Behandlung mit Antimus-
karinika. Diese Substanzen blockieren
muskarinerge Acetylcholinrezeptoren,
deren Isotypen Mj-Mj5 im Organismus
weit verbreitet vorkommen. In der The-
rapie der Detrusor-Hyperaktivitit spielt
die Blockade der M3-Rezeptoren in der
Blase eine zentrale Rolle. Die effektive
Behandlung bei iiberaktiver Blase un-
ter weitgehender Vermeidung zentral-
nervoser Nebenwirkungen war Thema
eines Symposiums von Bayer Vital an-
lasslich des 57. Kongresses der DGGG
in Hamburg.

Abklirung von Blasenproblemen in
der gyndkologischen Praxis

Die Basisdiagnostik bei Blasenproble-
men umfasst die Anamnese, die kor-
perliche Untersuchung, den Hustentest
zur Abgrenzung gegeniiber Belastungs-
und Mischinkontinenz sowie die sono-
graphische Bestimmung der Restharn-
menge. Ursachen wie Herzinsuffizienz
oder Nierenerkrankungen sind sicher
auszuschlieBen. Gleiches gilt fiir eine
chronische Harnwegsinfektion, bei der
primér eine Antibiotika-Behandlung an-
gezeigt ist. Als hilfreich hat sich das
Trink- und Miktionsprotokoll erwiesen,
das Riickschliisse auf die Schwere der
Krankheit erlaubt und Anhaltspunk-
te fiir Interventionen (Blasentraining,
Umstellung der Lebensgewohnheiten,
Pharmakotherapie) gibt. Bei Verdacht
auf eine komplexe Atiologie der Inkon-

tinenz empfiehlt sich die Abkldrung bei
einem Urologen.

Darifenacin: M -selektive Wirkung

Mit Darifenacin lielen sich die Inkonti-
nenzepisoden iiber einen Zeitraum von
zwei Jahren um bis zu 84 % senken. Zu-
gleich wurde das Drangproblem dauer-
haft gelindert und die Miktionsfrequenz
herabgesetzt [1]. Davon profitieren Patien-
tinnen auch nachts, weil sie seltener raus
miissen und besser schlafen konnen.

Die vorwiegend im Gehirn lokalisier-
ten M1-Rezeptoren, die unter anderem
im Herz vorhandenen Mj;-Rezeptoren
sowie die in Augenmuskeln nachweis-
baren M5-Rezeptoren werden kaum be-
ein usst. Das Auftreten von Nebenwir-
kungen infolge einer fiir die Wirkung an
der Blase nicht benétigten Blockade die-
ser Rezeptoren ist also unter Darifenacin
(Emselex®) unwahrscheinlich, also z.B.
Effekte auf die Herzfrequenz oder die
Akkomodation. Da die Regulation der
Mucus-Produktion vor allem {iber M>-
Rezeptoren erfolgt (im Gegensatz zur
Regulation der serdsen Speicheldriisen
tiber M3), sollte diese unter Darifenacin
kaum beein usst werden. Die Suppressi-
on iiberwiegend der serdsen Speichelse-
kretion auch wird im Falle von berichte-
ter Mundtrockenheit von den Patienten
i. d. R. als weniger belastend empfun-
den als die Hemmung der mukosen Drii-
sen. Dies mag eine Erkldrung sein fiir
die vergleichsweise geringe Abbruch-
rate in Darifenacin-Studien infolge von
Mundtrockenheit. All das sind wesent-
liche Aspekte insbesondere fiir die Be-
handlung élterer Patienten.

Vermeidung zentralnerviser
Nebenwirkungen

Fast alle der bei iiberaktiver Blase ein-
gesetzten Antimuskarinika passieren die
Blut-Hirn-Schranke. Auch polare Sub-
stanzen konnen die Blut-Hirn-Schran-
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ke durchdringen, wenn diese im Alter
oder bei hiufigen Begleiterkrankungen
wie Diabetes ,,l1ochrig® geworden ist.
Dann konnen durch Blockade cerebra-
ler Mi-Rezeptoren zentralnervose Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Verwirrt-
heit, Miidigkeit und kognitive Einbufien
auftreten. Insbesondere bei Patienten, die
aufgrund degenerativer Alterungsprozes-
se und/oder neurologischer Erkrankun-
gen einen cerebralen Mangel an Ace-
tylcholin aufweisen, erhoht sich dann
das Risiko kognitiver Einbu3en infol-
ge einer Blockade der im Cerebrum re-
levanten Mj-Rezeptoren. Von Kay et al.
wurde gezeigt, dass unter einer Behand-
lung mit nicht rezeptorselektiv wirken-
den antimuskarinergen Substanzen, hier
retardiertes Oxybutynin, die kognitive
Leistung des Gehirns herabgesetzt wird,
erkldarte PD Dr. Klaus-Christian Stein-
wachs (Niirnberg).

Diese Vergleichsstudie zeigte, dass
iltere Patienten vom selektiven Wirk-
mechanismus eines Antimuskarini-
kums profitierten. 150 &ltere Personen
mit normaler geistiger Leistungsfa-
higkeit erhielten doppelblind, rando-
misiert entweder Darifenacin (7,5 mg/
Tag), Oxybutynin retard (15 mg/Tag)
oder Plazebo. Therapiebedingte Ver-
danderungen beim Kurzzeit-Gedichtnis
wurden anhand eines etablierten, vali-
dierten Assoziationstests erfasst. Unter
Oxybutynin verschlechterte sich die Ge-
déchtnisleistung im Vergleich zu Plazebo
innerhalb von drei Wochen signifikant
(p<0,05) um 21 %. Das entspricht nach
Angaben von Steinwachs einem physio-
logischen Verlust an Geddchtnisleistung
durch Alterung um zehn Jahre, die die
Betroffenen selbst nicht registrieren. Un-
ter Darifenacin wurden dagegen keine
signifikanten Unterschiede zu Plazebo
festgestellt [2]. Red. <

Literatur:
[1] Khullar V. 2004. J Urol 171(4)Suppl:131(A491).
[2] Kay G et al. 2006. Eur Urol 50:317-326.

Quelle: Symposium ,Blase, Schlaf und Kognition
— Besteht hier ein Zusammenhang?“ beim 57.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Gyna-
kologie und Geburtshilfe am 19. September 2008
in Hamburg. Veranstalter: Bayer Vital GmbH,
Leverkusen.
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Pravention durch Ernahrung und Hormone

Steigende Lebenserwartung, massi-
ve Zunahme von Zivilisationskrank-
heiten — ist die Frauenarztpraxis dafiir
geriistet? Als eine der weinigen Fach-
arztgruppen betreuen Gynikologen ihre
Patientinnen von der Jugend bis ins Alter
und haben dadurch die einmalige Chan-
ce zur ganzheitlichen Begleitung. Stra-
tegien gegen steigende Zahl von Erkran-
kungen im Alter miissen in gesunden
Lebensjahren ansetzen, solange die Pa-
tientin noch durch korpereigene Hormo-
ne geschiitzt ist, so Prof. Armin Heufel-
der (Miinchen) beim Seminar ,,Hormone
und Ernidhrung” der Akademie fiir Ge-
sundheitsforderung und Privention in
Bad Briickenau..

Bauchumfang und Knichel-Arm-In-
dex zeigen kardiovaskulires Risiko

Adipositas ist einer der wichtigsten Risi-
kofaktoren fiir kardiovaskulidre Erkran-
kungen. Tatsichlich sind 60 % der To-
desfille durch Herzinfarkte bedingt, das
gefiirchtete Mammakarzinom dagegen ist
nur in vier Prozent ursichlich, erklirte
der Endokrinologe. Vor der eigentlichen
Beratung ermittelt Heufelder das indivi-
duelle kardiovaskulédre Risiko der Pati-
entin mit einfachen Mitteln: Bauchum-
fang messen, Knochel-Arm-Index (ABI)
und Blutdruck sowie die wichtigsten Fett-
stoffwechsel-Parameter bestimmen. Bei
ABI-Werten von 0,9 oder weniger ist das
Herzinfarktrisiko fiir Frauen verdreifacht,
bei einem Bauchumfang von tiber 80 cm
deutlich erhoht. Mehr Bewegung — even-
tuell unterstiitzt durch Schrittzihler — viel
Obst und Gemiise, weitgehender Verzicht
auf Alkohol und Nikotin und besonders
die Vermeidung von psychosozialem
Stress, damit lassen sich 80 % des Ri-
sikos bei Frauen abbauen, wenn keine
weiteren behandlungsbediirftigen Er-
krankungen vorliegen.

Hormone richtig auswdhlen und friih
einsetzen

Hormone sind bei der Privention fiir
heufelder zu Unrecht in , Verruf* ge-
kommen. Er fordert im Vorfeld aber

zumindest die Abkldarung von Beglei-
terkrankungen (Bluthochdruck, Uber-
gewicht, metabolisches Syndrom, Dys-
lipiddmie), eine Familienanamnese zu
Risiken fiir Thrombose, Osteoporose und
Demenz und empfiehlt einen Lifestyle-
Check. Mafgeblich fiir den Nutzen ist
der frithe Einsatz im ,,window of oppor-
tunity®, die Verwendung der physiolo-
gischen Substanzen Estradiol und Pro-
gesteron — und eine moglichst niedrige
Dosierung. Bei Frauen, die vor dem 60.
Lebensjahr mit der Hormontherapie be-
gonnen haben, nimmt die Gesamtmor-
talitdt um fast 40 % gegeniiber einem
spiteren Beginn ab, die kardiovasku-
ldare Sterberate sinkt um fast ein Drit-
tel. Eine aktuelle Analyse der britischen
Milionfrauenstudie zeigt zudem einen
neuen Vorteil fiir die transdermale An-
wendung von Estradiol als Gel oder P as-
ter im Vergleich zur oralen Anwendung
von Ostrogenen: Die Wahrscheinlichkeit
fiir stationdr zu versorgende Gallenlei-
den ist kaum erhoht.

Transdermales Estradiol bei
Adipositas vorteilhaft

Fiir transdermales Estradiol (wie Gy-
nokadin Dosiergel) liegen seit kurzem
Hinweise aus einer ddnischen Studie vor,
wonach die Zufuhr iiber die Haut das
Herzinfarktrisiko nicht erhoht. Im veno-
sen Schenkel ist die erhohte Sicherheit
schon seit lingerem belegt: Das Throm-
boserisiko steigt aufgrund des fehlen-
den hepatischen first-pass-Effektes nicht
an. Dies gilt, wie spitere Analysen der
ESTHER-Studie zeigten, selbst fiir adi-
pose Patientinnen und Frauen mit fami-
lidrer Thrombosedisposition. Dagegen
ist bei oraler Einnahme mit einer Zu-
nahme des Thromboserisikos zu rech-
nen, in Risikokonstellationen (prothrom-
botische Mutationen, Adipositas) sogar
auf mindestens das 6-fache.

Progesteron giinstiger als
synthetische Gestagene

Beim Brustkrebs spielt die HRT fiir
Heufelder definitiv keine ursichliche,



sondern wohl eine wachstumsver-
starkende Rolle — wobei die Art des
Kombinationspartners kritisch ist: In
der franzosischen E3N-Kohorten-Stu-
die mit inzwischen tiber 80 000 Frauen
und tiber 2 350 Brustkrebsfillen er-
gab die achtjihrige Nachbeobachtung
signifikante Unterschiede: Bei Gabe
von Estradiol in Verbindung mit Pro-
gesteron veridnderte sich das Risiko
nicht, wihrend die Kombination mit
synthetischen Gestagenen zu einem
Anstieg um fast 70 % fiihrte.
»Gestagene sind im Hinblick
auf das Brustkrebsrisko nicht alle
gleich zu bewerten®, so Heufelder.
Der Beweis dafiir, dass der Ein-
satz der natiirlichen Hormone zum
richtigen Zeitpunkt zur Priventi-
on von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Thrombosen und Brustkrebs
genutzt werden kann, erwartet der
Experte von zwei US-Studien, die
inzwischen angelaufen sind. ,,Es gibt
kaum eine Behandlungsform, die in-
dividueller abgewogen werden muss
und einer differenzierten Kalkula-
tion von personlichem Nutzen und
Risiko bedarf, als die Hormonsub-
stitution®, resiimierte Heufelder.
Red. 4

Impfstoff Gardasil® ausgezeichnet
mit dem Prix Galien International
fur pharmazeutische Forschung

Der Prix Galien International geht
in diesem Jahr an den Impfstoff
Gardasil® von Sanofi Pasteur MSD.
Die innovative Vakzine Gardasil®
schiitzt Frauen im Alter zwischen 24
und 45 Jahren, bei denen zum Zeit-
punkt der Impfung keine Infektion
mit den Impfstoff-HPV-Typen be-
stand, vor Zervixkarzinom-Vorstu-
fen und Genitalwarzen — und nach
neuen Daten auch vor Krebsvorstu-
fen der Vulva und Vagina.

Fortschritt in der pharma-
zeutischen und medizinischen
Forschung

Die Entwicklung von Gardasil® be-
gann Anfang der 90er Jahre. Heute —
zwei Jahre nach der Erstzulassung im
Jahr 2006 — ist Gardasil® in 107 Lin-
dern weltweit zugelassen, und die Imp-
fung ist weit verbreitet: Weltweit wur-
den 36 Millionen Dosen Gardasil®
vertrieben. Der weltweite Marktanteil

Meldungen \ Impressum

liegt bei 90 %. Diese Zah-
len spiegeln die grofle Ak-
zeptanz wieder, die Gardasil
bei Impfstoffexperten, Zu-
lassungsbehorden, Gesund-
heitsbehorden, Arzten, Eltern und Toch-
tern genief3t.

Impfschutz vor Gebdrmutterhals-
krebs, prikanzerosen Liisionen
der Zervix, Vulva und Vagina und
vor Genitalwarzen

Gardasil® ist der einzige tetravalente
Impfstoff gegen humane Papillomviren
(HPV 6, 11, 16 und 18) und bietet starken
und dauverhaften Schutz vor HPV-16 und
-18-assoziiertem Gebirmutterhalskrebs,
priakanzerdsen Lasionen der Zervix, der
Vulva und der Vagina sowie vor Geni-
talwarzen, die durch die HPV-Typen 6
und 11 hervorgerufen werden. Diese vier
Typen sind fiir die groe Mehrheit aller
HPV-bedingten Erkrankungen im Geni-
talbereich verantwortlich. Red. <
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