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G. Leb

HORMONERSATZTHERAPIE:

WAS ANDERT SICH NACH DER WHI-
UND DER MILLION-WOMEN-STUDIE 2

Im Mai 2002 wurde der Hormoner-
satztherapie-Arm der fiir 8,5 Jahren
geplanten Women’s Health Initiative
Study (WHI-Studie) vorzeitig nach
5,2 Jahren abgebrochen. In diesen
Studienarm waren insgesamt 16.608
Frauen von 50 bis 79 Jahren — 8.506
Frauen in der Verum-Gruppe und
8.102 Frauen in der Placebo-Gruppe
— inkludiert. Die Frauen der Verum-
Gruppe erhielten ein Kombinations-
prdparat mit 0,625 mg konjugierten
equinen Ostrogenen und 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat taglich,
der Vergleich erfolgte gegeniiber
Placebo. Es handelt sich um die erste
grofSe prospektiv-randomisierte kon-
trollierte Studie, die neben anderen
Endpunkten den Effekt einer Hormon-
ersatztherapie (HRT) in der primdren
Pravention kardiovaskuldrer Ereig-
nisse untersuchte. Weitere primére
Endpunkte neben der koronaren
Herzkrankheit (nichttodlicher Myo-
kardinfarkt und Tod an koronarer
Herzkrankheit) waren das invasive
Mammakarzinom sowie ein ,globa-
ler Risikoindex”, der die Zeit bis zum
Erstauftreten von koronaren Ereignis-
sen, invasivem Mammakarzinom,
Schlaganfall, Pulmonalembolie, Endo-
metriumkarzinom, kolorektalem Kar-
zinom, Hiiftfraktur und Tod aufgrund
anderer Ursachen beinhaltete.

Die zu Beginn der 1990er Jahre ge-
plante Studie weist aus heutiger Sicht
einige Mangel auf. In den meisten
europdischen Landern wird seit eini-
gen Jahren, spétestens aber seit der
Publikation der HERS-Studie, die
HRT zur kardiovaskuldren Pravention
sowie bei Frauen tber 60 Jahren
nicht mehr generell eingesetzt. Die
Autoren selbst weisen darauf hin,
dall die Studie an einem Probanden-
kollektiv durchgefiihrt wurde, das nur
,vorwiegend als gesund” bezeichnet
werden kann. Dies fiithrte in der Folge
zu teilweise unberechtigter Kritik an
der allgemeinen Aussagekraft der
Studie.

7,7 % der teilnehmenden Frauen
gaben bereits anamnestisch bei Ein-
schlulb vorangegangene kardiovasku-

ldre Ereignisse an. 331 Frauen mit
intaktem Uterus, die am Beginn der
Studie eine ausschliefSliche Ostrogen-
therapie erhielten, wurden erst nach
Vorliegen der Ergebnisse der PEPI-
Studie im Jahr 1996 bei laufender
Studie auf eine kombinierte Hormon-
ersatztherapie umgestellt. In der
Studienpopulation befanden sich
weiters 4,4 % behandelte Diabetike-
rinnen, jeweils in der Verum- und
Placebo-Gruppe, Frauen, die bereits
wegen Hypertonie behandelt wurden
(Verum 35,7 %, Placebo 36,4 %)
sowie Patientinnen mit behandelten
Hypercholesterindmien (12,5/12,9 %).
19,1% bzw. 20,1 % wurden mit Aspirin
behandelt, 6,9 % bzw. 6,8 % mit
Statinen. Weitere Prozentsdtze einge-
schlossener Frauen weisen ebenfalls
darauf hin, dalk in dieser Studie nur
,vorwiegend gesunde” Patientinnen
untersucht wurden: Myokardinfarkt
in der Anamnese 1,6/1,9 %, anamne-
stisch Angina pectoris 2,8/2,9 %,
koronare Eingriffe einschlief8lich
Bypass und PTCA 1,1/1,5 %, Schlag-
anfallanamnese 0,7/1,0 % sowie
tiefe Venenthrombose und Pulmonal-
embolie in der Anamnese 0,9/0,8 %.
Insgesamt kann man daraus schliefien,
daf8 die Studie nicht an einem explizit
gesunden, sondern an einem gemisch-
ten, wahrscheinlich fiir die Durch-
schnittsbevolkerung reprdsentativen
Krankengut durchgefiihrt wurde. Un-
serer Ansicht nach schrankt dies die
Anwendbarkeit der Studienergebnisse
nicht ein. Die Patientinnen waren auf
die Verum- und Placebo-Gruppe
gleichmaRig verteilt. Das im Vergleich
zwischen Verum und Placebo gefun-
dene erhohte Risiko unter HRT fir
diese Subgruppen war im Ausmafd
vergleichbar mit dem erhéhten Risiko
fir die gesamte Studienpopulation,
d. h. das relative Risiko wurde z.B.
fur Patientinnen mit vorangegangenem
Myokardinfarkt bzw. mit koronarer
Herzkrankheit durch eine Hormon-
ersatztherapie ebenso, und zwar im
gleichen Prozentsatz, verschlechtert
wie bei gesunden Patientinnen,
obwohl jene bereits ein erhdhtes
Grundrisiko hatten. Dasselbe trifft
auch fir die anderen eingeschlosse-
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nen Patientengruppen mit kardiovas-
kuldren Vorerkrankungen zu.

KOMMENTARE ZU DEN
EINZELERGEBNISSEN

Koronare Herzkrankheit (nicht todli-
cher Myokardinfarkt und Todesfélle
durch koronare Herzkrankheit)

Im Studienverlauf von 5,2 Jahren
traten insgesamt 286 Félle auf, davon
164 in der Verum- und 122 in der
Placebo-Gruppe, das ergibt ein abso-
lutes Plus von 42 Fallen, ein relatives
Risiko (RR) von +29 % und ein abso-
lutes Risiko berechnet auf 10.000
Behandlungsjahre von +7 Fillen,
diese Verdnderungen waren signifikant
(p < 0,05). Bemerkenswert ist, dafs
die Zunahme in der Verum-Gruppe
bereits im ersten Jahr nach Einleitung
der Therapie deutlich war, d. h. die
Kurve im Vergleich zur Placebo-
Gruppe wesentlich steiler anstieg.
Dies spricht dafiir, dal gerade die
ersten Jahre nach Einleitung einer
HRT hinsichtlich kardiovaskuldrer
Nebenwirkungen als kritisch zu be-
urteilen sind. In einer Subgruppen-
analyse wird darauf hingewiesen,
dal’ bereits bei Randomisierung 400
Frauen des Kollektivs einen voran-
gegangenen Myokardinfarkt sowie
vorangegangene Revaskularisierungs-
eingriffe angaben. Diese Frauen wie-
sen im Verlauf der Studie ein gleich
hohes relatives Risiko (1,28 = +28 %)
auf wie die Ubrigen Frauen ohne
diese Anamnese (RR ebenfalls 1,28).

Schlagantfall

Hier wurden wéhrend der Studien-
dauer insgesamt 212 Félle gezdhlt, in
der Verum-Gruppe 127, in der Place-
bo-Gruppe 85, das ergibt ein Plus
von 42 Fillen und ein relatives Risiko
von 1,41 = +41 %. Das absolute
Risiko auf 10.000 Behandlungsjahre
betrug +8. Im Zeitverlauf betrachtet,
traten diese Ereignisse nach 2 Jahren
gehduft auf, wobei die gegeniiber
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Placebo erhohte Inzidenz in den
weiteren Jahren persistierte. Eine
Subgruppenanalyse zeigt folgende
Ergebnisse: Patienten mit einer positi-
ven Schlaganfallanamnese und HRT
hatten ein niedrigeres Risiko als jene
mit Schlaganfallanamnese in der Pla-
cebo-Gruppe (RR = 0,46 = —-54 %),
wahrend die Patienten ohne Schlag-
anfallanamnese ein relatives Risiko
von 1,47 = +47 %, etwa gleich wie die
gesamte Verum-Gruppe, aufwiesen.

Tiefe Venenthrombose

Insgesamt 167 Fille, davon Verum 115
und Placebo 52, das bedeutet +63
Falle. Relatives Risiko 2,07 = +107 %.
Zum zeitlichen Auftreten dieser Er-
eignisse finden sich keine Angaben.
Ein Screening der eingeschlossenen
Frauen hinsichtlich bestehender
erblicher Thrombophilien, die nach
bisherigen Erfahrungen hauptsachlich
von vermehrten tiefen Venenthrom-
bosen unter Hormonersatztherapie
betroffen sind, wurde nicht durchge-
fuhrt. Erbliche Thrombophilien, wie
etwa die APC-Resistenz, machen in
Osterreich etwa 5-6 % in der Bevol-
kerung aus.

Lungenembolie

Insgesamt 101 Ereignisse, in der
Verum-Gruppe 70, in der Placebo-
Gruppe 31, das entspricht +39 Fille
im Verlauf der Studie, relatives Risiko
2,13 = +113 % oder 8 Fille auf 10.000
Behandlungsjahre. Im Zeitverlauf fin-
det sich bereits im 1. Jahr ein deutli-
cher Anstieg. Die Ereignisse nehmen
mit derselben Inzidenz weiter zu.

Eine Subgruppenanalyse fiir die vends
thromboembolischen Erkrankungen
(tiefe Venenthrombose und Lungen-
embolie) ergibt fiir die Frauen, die
bereits mit einer positiven Anamnese
eingeschlossen wurden, ein deutlich
erhohtes relatives Risiko von 4,9 =
+309 %.

Invasives Mammakarzinom

Insgesamt 290 Fille, in der Verum-
Gruppe 166, in der Placebo-Gruppe
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124, das ergibt ein Plus von 42 Féllen
in der Verum-Gruppe, ein relatives
Risiko von 1,26 = 26 % bzw. +8 Fille
auf 10.000 Behandlungsjahre. Im
Zeitverlauf zeigt sich, dafs etwa ab
dem 4. Jahr das Risiko deutlich an-
steigt, dartiber hinaus [dft sich ein
Trend fiir eine weiter zunehmende
Inzidenz im weiteren Verlauf berech-
nen. Nicht tberraschend ist, dalk das
relative Risiko deutlich von der Dauer
der postmenopausalen Hormonein-
nahme vor Einleitung der Studie ab-
hédngt: so betrdgt es fiir Frauen, die
niemals vorher Hormone eingenom-
men haben 1,06; bei einer Einnahme-
dauer von weniger als 5 Jahren 2,13;
bei Einnahme von 5 bis 10 Jahren
4,61 und bei mehr als 10jahriger
Einnahme vor Beginn der Studie
1,81. Keine Angaben finden sich tber
die Beeinflussung des Risikos bei
Frauen, die pramenopausal Antikon-
zeptiva eingenommen haben. Die
Autoren geben an, dal’ das relative
Risiko im Gruppenvergleich nicht
davon abhdngt, in welchem Alter die
Hormontherapie begonnen wurde,
weiters ist das erhdhte Risiko unab-
hangig von der Familienanamnese
fur Mammakarzinom, der Anzahl der
Geburten, dem Alter bei der ersten
Geburt und dem Body-mass-Index.
Hier werden zur genauen Beurteilung
weitere Subgruppenanalysen abzu-
warten sein.

Endometriumkarzinom

Insgesamt 47 Félle, in der Verum-
Gruppe 22, in der Placebo-Gruppe
25, das sind -3 Falle in der Verum-
Gruppe. Die Verdanderungen sind
nicht signifikant, das relative Risiko
betrdgt 0,83 = 17 %.

Kolorektales Karzinom

Insgesamt 112 Félle im Verlauf der

Studie, 45 in der Verum-Gruppe, 67
in der Placebo-Gruppe — das sind in
der Verum-Gruppe um 22 Fille we-
niger. Diese Veranderung ist signifi-
kant, das relative Risiko betragt 0,63
bzw. -37 % oder —6 Fille in 10.000
Behandlungsjahren. Eine deutliche

Abnahme der Inzidenz kolorektaler
Karzinome zeigt sich nach 3jdhriger
Therapie.

Hinsichtlich der Haufigkeit des Lun-
genkarzinoms (+4 Félle) auf 10.000
Behandlungsjahre und hinsichtlich
der Gesamtkrebsmorbiditdt ergeben
sich keine signifikanten Veranderun-
gen.

Hiiftfrakturen

Wihrend der Studiendauer traten
insgesamt 106 Fdlle auf, in der Verum-
Gruppe 44, in der Placebo-Gruppe
62, das sind =18 Falle in der Verum-
Gruppe. Das relative Risiko wird auf
0,66 = =34 % berechnet, tber 10.000
Behandlungsjahre ergibt dies -5 Fal-
le, diese Veranderung ist signifikant.
Im Zeitverlauf zeigt sich von Studien-
beginn an eine geringere Inzidenz der
Hiuftfrakturen, also ein Summations-
effekt Uber die Zeit.

Bei den Wirbelkérperfrakturen wur-
den aufgrund des Studiendesigns nur
klinisch manifeste gezahlt. Insgesamt
traten im Verlauf der Studie 101 Félle
auf, in der Verum-Gruppe 41, in der
Placebo-Gruppe 60, das entspricht
-19% und einem relativen Risiko
von 0,66; d. h. ebenfalls =34 %, tber
10.000 Behandlungsjahre 6 Falle
weniger, signifikante Abnahme.

Andere osteoporotische Frakturen

Insgesamt 1.280 Fille, in der Verum-
Gruppe 579, in der Placebo-Gruppe
701 Falle, das sind =122 in der Verum-
Gruppe, was einem relativen Risiko

von 0,77 bzw. 23 % entspricht. Auch
diese Verdanderungen sind signifikant.

Die Ergebnisse bestaitigen erstmals in
einer grof8 angelegten prospektiv-
kontrollierten randomisierten Studie,
die aus epidemiologischen und
kleineren Kohortenstudien bereits
bekannte Tatsache einer giinstigen
Beeinflussung der Wirbelkdrperfrak-
turen durch eine kombinierte Hormon-
ersatztherapie. Weiters wird erstmals
eine signifikante Abnahme von Hiift-



frakturen und anderen osteoporoti-
schen Frakturen nachgewiesen. Bei
der Beurteilung dieser Ergebnisse im
Vergleich zu anderen Therapiestudien
ist jedoch zu beriicksichtigen, daf§
diese Studie nicht an einem Osteo-
porose-Kollektiv durchgefiihrt wurde,
und dall man in der Placebo-Gruppe
auch kein Kalzium und Vitamin D
verabreicht hatte. Die Abnahme der
Frakturrate kénnte daher eventuell im
Vergleich zu Osteoporosetherapie-
Studien mit z. B. Bisphosphonaten
und selektiven Ostrogenrezeptormo-
dulatoren, in denen die Wirkung im
Vergleich zu einer Kalzium- und Vit-
amin-D-Therapie ausgetestet wurde,
grofer ausgefallen sein.

Globaler Risikoindex

Zur Beurteilung dieses Index lagen in
Verlauf der Studie 1.274 Ereignisse
vor, in der Verum-Gruppe 751, in der
Placebo-Gruppe 623, das ergibt ein
absolutes Plus von 128 Fillen in der
HRT-Gruppe und ein relatives Risiko
von 1,15; d. h. +15 % bzw. iber
10.000 Behandlungsjahre +19 Ereig-
nisse. Diese Verdnderungen waren
signifikant und fiihrten schluBendlich
zum vorzeitigen Abbruch der Studie
nach 5,2 Jahren. Im Zeitverlauf tiber 5
Jahre betrachtet, zeigt sich eine gleich-
malig erhohte jahrliche Inzidenz.

Cesamtmortalitit

Insgesamt 449 Todesfdlle. Es besteht
ein relatives Risiko von 0,98. Uber
10.000 Behandlungsjahre wird ein
Minus von 1 Fall angegeben. Insge-
samt war die Gesamtmortalitdt durch
die Gabe einer kombinierten Hormon-
ersatztherapie nicht verdndert. Daraus
ergeben sich im Zeitverlauf anndhernd
deckungsgleich verlaufende Kurven.

DIE MiLLION WOMEN STUDIE

Zu dhnlichen Ergebnissen wie die
WHI-Studie kommt die im August
2003 veroffentlichte Million Women-
Studie, die die Inzidenz des Auftretens

eines Mammakarzinoms dartiber
hinaus unter verschiedenen Arten der
Hormonersatztherapie untersucht.
Die Studie wurde an 828.923 post-
menopausalen Frauen im Alter
zwischen 50 und 64 Jahren durchge-
fihrt, die zu irgendeinem Zeitpunkt
Hormone eingenommen hatten. In
der zwischen 1996 und 2001 laufen-
den Studie wurden nach 2,6 Jahren
die Inzidenz des Mammakarzinoms
und nach 4,1 Jahren die Mortalitéts-
raten erhoben.

Bei Frauen, die zum Zeitpunkt der
Rekrutierung eine Hormonersatz-
therapie hatten (current users), fand
sich ein erhohtes relatives Risiko von
1,66, das Mortalitétsrisiko war auf
1,22 erhoht. Beide Verdnderungen
waren signifikant. Bei Frauen, die vor
der Rekrutierung in die Studie eine
Hormonersatztherapie durchgefihrt
hatten (past users), konnte kein er-
hohtes Risiko fiir die Inzidenz, bzw.
die Mortalitat (1,01 bzw. 1,05) nach-
gewiesen werden.

Die Mammakarzinominzidenz fiir
Frauen unter Hormonersatztherapie
war fiir eine Ostrogenmonotherapie
auf ein relatives Risiko von 1,30, fiir
eine kombinierte Ostrogen/Gestagen-
Therapie auf 2,0 und fiir Tibolon auf
1,45 signifikant erhoht. Unterschied-
liche Risikoerhohungen ergaben sich
auch fir die Art des verwendeten
Gestagens, z. B. Medroxyprogesteron
(1,60), Norethisteron (1,53), Norge-
strel und Levonorgestrel (1,97) und
fir die transdermale Substitution
(1,24). Untereinander waren diese
Risiken wie auch die fiir verschiedene
Ostrogenprdparationen, bzw. fiir eine
kontinuierliche oder sequenzielle
Therapie nicht signifikant unterschied-
lich. Unabhéngig von der Art der
Substitutionstherapie nahm bei den
,current users” das Brustkrebsrisiko
mit der Dauer der Therapie kontinu-
ierlich zu.

Eine epidemiologische Schitzung
der Autoren ergab, daf8 aufgrund der
Ergebnisse bei 50- bis 64jahrigen
Frauen unter Hormonersatztherapien
in Grolbritannien in den letzten 10
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Jahren ungefihr 20.000 zusétzliche
Brustkrebserkrankungen aufgetreten
sind.

Die Autoren interpretieren die Ergeb-
nisse dahingehend, daf fiir Frauen
unter Hormonersatztherapie ein er-
hohtes Risiko sowohl fiir die Inzidenz
als auch Mortalitdt fiir Brustkrebs be-
steht und dal8 dieses erhohte Risiko
deutlich groRer fiir eine kombinierte
Ostrogen/Gestagen-Therapie als fiir
andere Arten der Hormonersatzthe-
rapie ist.

ALLGEMEINER KOMMENTAR

Die Ergebnisse der Studie zeigen, daf
eine kombinierte Hormontherapie
mit konjugiertem Ostrogen und
Medroxyprogesteronacetat insgesamt
das Risiko von Erkrankungen erhoht.
Einer positiven Wirkung auf die Ent-
stehung kolorektaler Karzinome und
der Haufigkeit von Oberschenkelhals-
frakturen stehen negative Wirkungen
auf die Haufigkeit von Brustkrebs,
kardiovaskuldren Ereignissen, Schlag-
anféllen und Thromboembolien
einschliellich Lungenembolien
gegentiiber. Erstmalig wurde durch
diese Studie die Reduktion von Ober-
schenkelhalsfrakturen durch eine
kombinierte Hormonersatztherapie
eindeutig nachgewiesen, dies aller-
dings zu einem Zeitpunkt, als bereits
wirksamere und nebenwirkungsar-
mere Medikamente fiir diese Indika-
tion auf dem Markt waren. Der Stu-
dienarm mit reiner Ostrogentherapie
wird weitergefihrt.

Das untersuchte Krankengut wird von
den Autoren als vorwiegend gesund
bezeichnet, in die Studienpopulation
wurden mehrere Gruppen von Pati-
entinnen mit erhdhtem kardiovasku-
ldrem Grundrisiko eingeschlossen.
Es wird in der Publikation jedoch ein-
deutig festgestellt, dal nicht nur in
diesen Subgruppen, sondern auch im
gesunden Kollektiv das kardiovasku-
ldre Risiko im Vergleich zur Placebo-
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Gruppe durch die Hormonersatzthe-
rapie eindeutig erhoht war. Dies gilt
auch fiir die verschiedenen Alters-
gruppen, d.h. auch bei 50-59-jdhrigen
Frauen wurde eine Erhohung des
kardiovaskuldren Risikos gefunden.
Beim invasiven Mammakarzinom
war die Erh6hung des Risikos von
der Dauer einer vorangegangenen
kombinierten Hormontherapie ab-
hangig, auch hier war das erhohte
Risiko unabhangig vom Alter.

Betrachtet man die durch eine kom-
binierte Hormonersatztherapie verur-
sachte Erhohung des Gesamtrisikos
(globaler Risikoindex: +19 Fille auf
10.000 Behandlungsjahre), so muf’
dieses im Vergleich zu bekannten
starken Risikofaktoren, wie arterieller
Hypertonus, Diabetes, Hyperchole-
sterindmie, Rauchen und Adipositas,
als vergleichsweise gering einge-
schétzt werden. Bei Patienten mit
diesen Vorerkrankungen wird jedoch
das bereits erhéhte Grundrisiko durch
die Einleitung einer HRT zusatzlich
erhoht. Weiters war die Erhéhung
des relativen Risikos unter HRT nicht
unterschiedlich, wenn diese Therapie
bei einer 50-jdhrigen oder 70-jahrigen
Frau begonnen wurde.

Aufgrund der Ergebnisse der vorlie-
genden WHI- und Million Women-
Studien wird bei der Verschreibung
einer Hormonersatztherapie in Zu-

kunft groRere Vorsicht geboten sein:
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1. Die Hormonersatztherapie ist auf-
grund des Risikoprofils zur Pravention
und Therapie chronischer Erkrankun-
gen, insbesondere von Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems, nicht ge-
eignet. Die Osteoporose-Privention
und -Therapie sollte mit anderen ne-
benwirkungsarmeren und wirkungs-
volleren Medikamenten durchgefiihrt
werden.

2. Es besteht weiterhin die Indikation,
die Hormonersatztherapie bei beste-
henden postmenopausalen Beschwer-
den einzusetzen. Fiir die Osteoporose-
Therapie ist die HRT eine Second-line-
Option bei Kontraindikation gegen
bzw. bei Unvertraglichkeit von ande-
ren Osteoporosemedikationen. Vor
Verschreibung einer Hormonersatz-
therapie ist jedoch in jedem Einzelfall
das vorhandene Grundrisiko hinsicht-
lich kardiovaskuldrer und thrombo-
embolischer Ereignisse einschlielllich
hereditdrer Thrombophilien sowie das
Risiko fiir das Auftreten eines Mamma-
karzinoms abzuwdgen. Wahrend der
Therapie sind entsprechende Kontroll-
untersuchungen in regelmaligen Ab-
stinden durchzufiihren.

3. Hinsichtlich des Mammakarzinoms
betrifft das Risiko bei einer Hormon-
ersatztherapie vor allem Frauen unter
laufender Hormonersatztherapie,
erhoht sich weiter mit der Dauer der
Therapie und ist prinzipiell in unter-
schiedlichem Ausmal bei allen

Therapieformen vorhanden. Nach
Absetzen der Therapie normalisiert
sich das Risiko wieder innerhalb von
5 Jahren. Diese Ergebnisse sind bei
einer individuellen Therapieplanung
zu berticksichtigen.

4. Die Dauer einer kombinierten HRT,
einer Ostrogenmonotherapie sowie
einer Tibolontherapie bei postmeno-
pausalen Beschwerden sollte so kurz
wie moglich angesetzt werden und
eine allenfalls notwendige weitere
Fortfithrung aufgrund der Kontroll-
ergebnisse jedes Mal kritisch hinter-
fragt werden. Hinsichtlich des Risikos
eines Mammakarzinoms sollte die
maximale Therapiedauer mit 4-5
Jahren angesetzt werden. Bei erhoh-
tem kardiovaskuldarem und thrombo-
embolischem Grundrisiko bedarf es
wegen des frithen Auftretens dieser
Komplikationen einer besonders
sorgfaltigen Risikoabwdgung. Unter
Beachtung dieser Vorsichtsmafinah-
men und genauer Aufklarung der
Frauen iiber die bestehenden Risiken
mul eine laufende Hormontherapie
nicht vorzeitig abgebrochen werden.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Georg Leb

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie
und Nuklearmedizin der Medizini-
schen Universitatsklinik Graz
A-8036 Craz, Auenbruggerplatz 15
E-Mail: georg.leb@kfunigraz.ac.at
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