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Hormonersatztherapie
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Stellungnahme der Internationalen
Menopause Gesellschaft

Eine Antwort auf die kirzlichen Verdffentlichungen zur Women'’s Health Initiative und zur Nurses’ Health

Study. Verfasst im Namen der Internationalen Menopause Gesellschaft von Amos Pines, Prasident, David

Sturdee, Generalsekretér, und Martin Birkhduser, Schatzmeister.

1. Hormontherapie und koronare Herzkrankheit
(14. Februar 2006)

Mehr Daten zu Hormontherapie und koronarer
Herzkrankheit: Kommentare zu den kiirzlichen
Publikationen aus WHI und Nurses’ Health Study

Ungefihr 2 Jahre nach der ersten Publikation der Ergebnisse
des Ostrogen-Monotherapie-Arms der WHI-Studie! ist nun
cine detailliertere Analyse der Daten zur koronaren Herzkrank-
heit (KHK) veroffentlicht worden.? Ziel dieser Studie war zu
untersuchen, inwieweit mit konjugierten Ostrogenen in einer
festgelegten Dosis eine kardiovaskulire Protektion erreicht wer-
den kénnte.

Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen betrug 63,6 Jahre,
wobei 70% der Frauen iiber 60 Jahre alt waren. Obwohl die
genaue Anzahl der unerwiinschten koronaren Ereignisse im
akeuellen Artikel von den urspriinglich publizierten Daten et-
was abweicht, dndert sich nichts an der grundsitzlichen In-
terpretation. Es fanden sich (statistisch nicht signifikant) et-
was mehr koronare Ereignisse nur bei denjenigen Frauen, die
bei Studienbeginn iiber 70 Jahre alt waren, und bei denen,
deren Menopause mehr als 20 Jahre zuriicklag. Aufgrund dieses
fiir eine Hormontherapie sehr spiten Beginns ist dieses Kol-
lektiv jedoch als eine sehr spezielle Studiengruppe zu betrach-
ten. Im Gegensatz dazu fanden sich nimlich bei den jiinge-
ren Anwenderinnen einer Hormontherapie weniger Fille von
KHK als bei den Frauen im Placebo-Arm. Allerdings sind auch
diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant, was durch die
relativ kleine Zahl von Patientinnen und durch die ohnehin
nur geringe Inzidenz von KHK in dieser Altersgruppe zu er-
kliren ist.

Im Diskussionsabschnitt des Artikels halten die Autoren fol-
gendes fest: ,Es ist schwierig, eine geeignete Studie zur Unter-
suchung der beiden Punkte Sicherheit und Wirksamkeit bei
perimenopausalen und frith postmenopausalen Frauen zu ent-
werfen, weil die Rate koronarer Ereignisse in der Gruppe der
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50- bis 54-jihrigen Frauen im Ostrogen-Monotherapie-Arm
nur bei 0,21% pro Jahr lag.”

Somit sollte die Hauptaussage des neuen Artikels folgende sein:
Die WHI-Studie war nicht zur Untersuchung der Konse-
quenzen einer Hormontherapie (HT) bei Frauen unter 60 Jah-
ren angelegt und hatte deshalb auch nicht die notwendige sta-
tistische Power dazu. Somit ist jeder Versuch falsch, die Resul-
tate der Studie so zu prisentieren, als ob eine HT dem Her-
zen generell Schaden zu fiigen wiirde — eine Aussage, die von
zahlreichen medizinischen Fachgesellschaften und Zulassungs-
behorden so akzeptiert worden ist.

Solche unrichtigen Aussagen miissen korrigiert werden. In
Wirklichkeit zeigten sowohl der Ostrogen/Gestagen-Arm als
auch der Ostrogen—Monotherapie—Arm der WHI, dass eine
Hormontherapie das Risiko einer koronaren Herzkrankheit in
der Peri- und frithen Postmenopause nicht erhoht, und dass
die HT sogar giinstige Wirkungen auslosen konnte.

Zusirtzliche Evidenz hat uns soeben die aktuellste Analyse der
Nurses’ Health Study? gebracht, welche mit grosseren Zahlen
zeigen konnte, dass fiir Frauen mit einem Beginn der HT um
die Menopause das Risiko von KHK signifikant vermindert
ist (RR=0,66, 95% CI 0,54—0,80 fiir C)strogen allein; RR=0,72,
95% CI 0,56-0,92 fiir C)strogen plus Gestagen). Auch in ei-
ner Subgruppe von demographisch beziiglich des Anteiles kar-
dialer Erkrankungen der WHI vergleichbaren Frauen fand sich
bei denjenigen Studienteilnehmerinnen keine signifikante Be-
ziehung zwischen HT und KHK, die ihre HT mindestens 10
Jahre nach der Menopause begonnen hatten (RR=0,87, 95%
CI 0,69-1,10 fiir Ostrogen allein; RR=0,90, 95% CI 0,62
1,29 fiir Ostrogen plus Gestagen).

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Beginn einer Hormonthe-
rapie fir dltere Frauen mit vorhandener Atherosklerose ein
protektiver Effeke fiir das Herz oder das Nervensystem erreicht
wird. Eine HT sollte daher fiir diese Indikationen nicht emp-
fohlen werden; andererseits passen fiir die jiingeren Alters-
gruppen diese neuesten Resultate der WHI und der Nurses’
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Health Study ausgezeichnet zur Theorie eines ,window of op-
portunity, welche auf der Annahme aufbaut, dass Ostrogene
kardioprotektiv sind, solange das Endothel der Arterien noch
intake ist.
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gen on postmenopausal women with hysterectomy: the Women's Health Initia-
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2. Hormontherapie und Mammakarzinom
(11. April 2006)

Kurz nachdem verschiedene Berichte iiber die Women’s Health
Initiative (WHI) und die Nurses’ Health Study darauf hinge-
wiesen hatten, dass schlussendlich doch ein ,window of op-
portunity” besteht, welches bei frithem Beginn einer Hormon-
therapie (HT) zu einer Verminderung des Risikos an koro-
naren Herzkrankheiten fiihrt, hat eine weitere Subanalyse der
Resultate des Ostrogen-Monotherapie-Arms der WHI-Studie
die urspriinglichen alarmierenden Mitteilungen stark relati-
viert. Die Forscher der WHI-Studie haben diesen Monat die
Details zu Brustkrebs und zum mammographischen Screening
bei 10.739 Frauen mit vorangegangener Hysterektomie publi-
ziert. Diese Frauen hatten entweder eine Ostrogenbehandlung
(ET) oder ein Placebo wihrend einer Beobachtungszeit von
durchschnittlich 7,1 Jahren erhalten.! 30% der Probandinnen
waren bei Studienbeginn 50-59 Jahre und 24% 70-79 Jahre
alt. Uber die Hilfte hatte vor der Aufnahme in die Studie nie
eine ET eingenommen.

Der erste Bericht zum Ostrogen-Monotherapie-Arm? war noch
zur Schlussfolgerung gekommen, dass bei Frauen unter Ostro-
genen alleine ein nicht signifikant erniedrigtes Risiko (p<0.06)
fir Mammakarzinome vorlag. Heute zeigt jedoch die Subgrup-
pen-Analyse, dass eine im Rahmen der Studie erstmalige Ex-
position mit ET im Vergleich zu Placebo mit signifikant we-
niger Brustkrebsfillen verkniipft war (HR=0,76, 95% CI 0,58—
0,99). Frauen unter ET hatten signifikant weniger Mamma-
karzinome mit lokalisierter Erkrankung und signifikant
weniger Brustkrebsfille mit duktalen Karzinomen (HR=0,71,
95% CI 0,52-0,99). Ausserdem hatten Frauen unter der Stu-
dienmedikation (ET) signifikant weniger invasive Mamma-

karzinome (HR=0,67, 95% CI 0,47—-0,97). Das Fehlen von

Verwandten ersten Grades mit Mammakarzinom oder eine per-
sénliche Anamnese mit benignen Brusterkrankungen waren
verglichen mit der Kontrollgruppe ebenfalls mit signifikant
weniger Mammakarzinomen in der ET-Gruppen verbunden.
Andererseits nahm die mammographische Brustdichte bei ET-
Beniitzerinnen zu, wobei nach 1 Jahr in der ET-Gruppe 9,2%
Pathologien zeigten gegeniiber 5,5% in der Placebo-Gruppe
(p<0,001). Der kumulative Prozentsatz betrug 36,2% resp.
28,1%, was zu mehr Mammabiopsien in der ET-Gruppe
fithree.

Insgesamt bringt die WHI-Studie die absolut klare Botschaft,
dass eine ET fiir postmenopausale Frauen das Risiko fiir ein
Mammakarzinom nicht erhéht, und dass in bestimmten Un-
tergruppen von Hormon-Anwenderinnen eine ET sogar pro-
tekeiv sein mag. Einmal mehr zeigt sich eindeutig, dass die
alarmierenden Berichte, welche nach der Publikation der ers-
ten WHI-Daten im Jahre 2002 weltweit verbreitet wurden,
nicht gerechtfertigt waren, wenn wir die neuen, genaueren Ana-
lysen beriicksichtigen. Dies gilt insbesondere fiir peri- und
frith postmenopausale Frauen.

Es ist dusserst bedauerlich, dass als Resultat der alarmierenden
Politik im Jahr 2002 zahlreiche Frauen und deren irztliche Be-
rater ihr Vertrauen in die Vorteile der HRT verloren hatten.
Es wird schwierig sein, diesen Fehler nun wieder zu korrigie-
ren. Umso mehr sollen Patientinnen und Arzte wieder darauf
zihlen, dass eine ET bei korrekter Indikation, bei korrektem
Timing und bei Beriicksichtigung der notwendigen Individu-
alisierung eine wirksame Therapie ist, welche, zumindest fiir
die Zeitdauer der Beobachtungsperiode der WHI-Studie, so-
gar bei bestimmten Untergruppen von Anwenderinnen einige
zusitzliche Vorteile (kardial, metabolisch, Mammakarzinom)
haben kann.

Die Risiken der ET wurden iiberschitzt. Was davon heute iib-
rig bleib, ist noch ein geringgradig erhéhtes Risiko von venssen
und arteriellen thromboembolischen Erkrankungen. In Zukunft
werden niedrige und ultraniedrige Dosierungen der ET wahr-
scheinlich ein noch besseres Sicherheitsprofil aufweisen.

Literatur:
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Differenzierte HRT — wo stehen wir heute?

Vor 2002 wurden vor allem in den USA zum Teil unrealistische Hoff-
nungen in die Hormon-Substitutionstherapie (HRT) gesetzt. Die HRT
wurde zusatzlich zu ihrer Hauptindikation, der Behandlung von klimak-
terischen Beschwerden, zunehmend auch zur Prévention von Erkran-
kungen zahlreicher Organsysteme empfohlen — dies auch, weil die heu-
tigen Alternativen wie Statine oder Bisphosphonate zu Beginn der
neunziger Jahre noch kaum bekannt waren. Nach der ersten Publikation
der Women's Health Initiative (WHI, 2002) kippte die friihere teilweise
unkritische Begeisterung fir die HRT in eine gleichermassen unkritische
Enttduschung um. Es wurde dabei Ubersehen, dass sich die Resultate
der WHI, einer an sich guten Studie bei alteren und ber-
wiegend asymptomatischen Frauen zur praventiven Wir-
kung einer HRT auf kardiovaskuldre Erkrankungen einer-
seits und zur Erfassung des Brustkrebsrisikos andererseits,
nicht bedenkenlos auf symptomatische jiingere, peri- und
friih postmenopausale Frauen Gbertragen lassen: Frauen,
welche in der Schweiz eine Hormonersatztherapie zur Be-
handlung von klimakterischen Beschwerden beginnen,
sind im Durchschnitt Uber zehn Jahre jiinger als die Studi-
enteilnehmerinnen der WHI und weisen weniger kardio-
vaskulare Risikofaktoren auf. Somit gilt es, die Indikati-
onen einer HRT unter unseren Voraussetzungen neu zu
definieren.

Zunachst mUssen wir festhalten, dass eine HRT wie jede andere Be-
handlung auch eine genaue Indikation und eine individuelle Abwégung
von Nutzen und Risiken voraussetzt. Dazu gehért auch das Festlegen
der im Einzelfalle optimalen galenischen Form (peroral/parenteral) und
des optimalen Gestagens. Dies gilt insbesondere auch fiir eine Thera-
piedauer von Uber 56 Jahren, wie dies bei fortbestehenden starken
klimakterischen Beschwerden gelegentlich nicht zu vermeiden und auch
durchaus vertretbar ist.

HRT indiziert

Die unbestrittene Hauptindikation der HRT bleibt weiterhin die Behand-
lung von klimakterischen Beschwerden und die Verbesserung einer we-
gen des postmenopausalen Ostrogenmangels verminderten Lebensqua-
litdt (zu der auch eine befriedigende Sexualitat gehért), wenn diese auf
die vorhandenen Alternativen ungeniigend ansprechen. Fir diese bei-
den Indikationen bleibt die HRT auch heute das wirkungsvollste uns zur
Verfiigung stehende Therapieprinzip. Ebenso bleibt eine HRT weiterhin
die beste Massnahme zur Osteoporoseprévention in der friihen Postme-
nopause und ist aus der Sicht der Internationalen Menopause Gesell-
schaft in dieser Indikation klar ein , First-Line”-Prinzip. Eine absolute
Indikation besteht fiir die HRT bei vorzeitiger Menopause. Die Langzeit-
wirkung einer Gabe von Bisphosphonaten ist bisher bei jiingeren Frauen
nicht untersucht worden, die bisher eingefiihrten SERMs eignen sich in
der friihen Postmenopause wegen ihrer Nebenwirkungen, insbesondere
der induzierten Wallungen, nicht. Anstelle der klassischen HRT kann ab
1-2 Jahren nach der Menopause auch Tibolone eingesetzt werden. An-
dererseits gilt, dass zur Osteoporoseprdvention in der spateren Postme-
nopause bei Frauen ohne klimakterische Beschwerden die hier gut un-
tersuchten Alternativen (Gabe von Kalzium und Vitamin D, SERMs und
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Bisphosphonaten) einer HRT vorgezogen werden sollten. Bei symptoma-
tischen Frauen kann aber auch weiterhin eine HRT oder Tibolone ver-
wendet werden. Fur die HRT ist die erfolgreiche Fraktur-Pravention
durch die WHI bestatigt worden.

HRT nicht indiziert

Kontraindiziert ist eine HRT zur sekundéren kardiovaskuldren Prévention
bei dlteren Frauen. Eine HRT sollte auch bei jlingeren Frauen nicht zur
kardiovaskuldren Primarpravention eingesetzt werden, obwohl in der
WHI der Studienarm mit alleiniger Ostrogengabe keinen
Anstieg des kardiovaskuldren Risikos und in einigen Un-
tergruppen sogar einen protektiven Effekt gezeigt hatte.
Heute stehen uns zur kardiovaskuldren Prévention wirk-
same Alternativen zur Verfligung, insbesondere die Stati-
ne. Die diskutierte Pravention des M. Alzheimer durch ei-
ne HRT ist nicht genligend gesichert, auch wenn wie beim
kardiovaskuldren System Hinweise auf eine giinstige Wir-
kung bei friihem Therapiebeginn bestehen (, Window of
Opportunity”). Durch RCT gesicherte Alternativen stehen
uns allerdings nicht zur Verfiigung. Die klassischen Kon-
traindikationen bleiben weiterhin bestehen.

Schlussfolgerung

Heute schldgt das Pendel wieder klar zugunsten einer verniinftig einge-
setzten und korrekt indizierten HRT aus. Wie auch die in diesem Heft
enthaltene Stellungnahme der Internationalen Menopause Gesellschaft
zeigt, Uberwiegt bei der jiingeren, peri- und friih postmenopausalen
Frau klar der Nutzen Uber die Risiken.

Literatur:

Stellungnahme der Internationalen Menopause Gesellschaft. Eine Antwort auf
die kurzlichen Veréffentlichungen zur Women's Health Initiative und zur
Nurses’ Health Study (Seite 21, dieses Heft)
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Zyklusabhangige Erkrankungen
richtig erkennen

Viele Frauen klagen Uber Beschwerden, die ausschliesslich oder verstarkt in verschiedenen Zyklusphasen

auftreten. Dazu zahlen Migraneattacken, unspezifische Kopfschmerzen oder epileptische Anfélle. Ist ein sol-

cher Zusammenhang zu beobachten, sollte eine endokrinologische Abklarung erfolgen, da der Nachweis

einer echten Zyklusabhangigkeit die Therapie der Erkrankung entscheidend beeinflusst.

Nicht nur die Dysmenorrhoe oder das
primenstruelle Syndrom (PMS), auch
einige internistische und neurologische/
psychiatrische Erkrankungen werden
von den zyklusbedingten Schwankungen
der weiblichen Sexualhormone beein-
flusst. ,,Viele Beschwerden werden aber
nicht deutlich genug aus diesem Blick-
winkel betrachtet”, meinte Univ.-Prof.
Dr. Ludwig Wildt, Leiter der Klinischen
Abteilung fiir Endokrinologie der Uni-
versititsklinik Innsbruck, anlisslich des
Kongresses fiir Menopause, Andropause
und Anti-Aging in Wien. Dies sei inso-
fern ein Problem, als der hormonelle
Zusammenhang dann nicht erkannt und
die entsprechende Abklirung nicht ein-
geleitet wiirde. Eine Intensivierung der
interdiszipliniren Zusammenarbeit,
zum Beispiel mit neurologischen Fach-
drzten, sei laut Prof. Wildt daher drin-
gend erforderlich.

Katameniale Epilepsie

Bei der katamenialen Epilepsie handelt es
sich um eine Erkrankung, bei der die
Hiufigkeit der epileptischen Anfille in
engem Zusammenhang mit der Zyklus-
phase steht. Eine gewisse zyklusbedingte
Anfallshaufung kommt zwar generell oft
vor — sie ist bei etwa einem Drittel der
Frauen mit Epilepsie zu beobachten —,
eine katameniale Epilepsie liegt streng
genommen aber nur dann vor, wenn die
Anfille ausschliesslich zyklusbezogen auf-
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treten. Das beruht darauf, dass die weib-
lichen Sexualsteroide neuroaktive Wirk-
mechanismen haben. Prof. Wilde: ,,Os-
trogene wirken eher prokonvulsiv, sie
stimulieren die neuronale Erregbarkeit.
Gestagene sind eher antikonvulsiv, sie
hemmen die neuronale Erregbarkeit.”

Neben der iiblichen antikonvulsiven
Therapie sollten katameniale Anfille
auch hormonell behandelt werden. Da-
mit es dazu {iberhaupt kommen kann,
muss der Zusammenhang zwischen den
Anfillen und der Zyklusphase erst ein-

mal erkannt werden. Hilfreich dabei sei
das Fithren eines Anfallskalenders, emp-
fahl Prof. Wildt, anhand dessen die pe-
riovarielle oder primenstruelle Anfalls-
dichte leicht abzulesen sei. Im nichsten
Schritt miisse die Verdachtsdiagnose en-
dokrinologisch bestitigt werden, bevor
eine entsprechende Therapie eingeleitet
wird. Diese besteht entweder in einer
Zyklusunterbrechung durch GnRH-
Analoga oder in Form einer reinen Ges-
tagentherapie. In manchen Fillen ldsst
sich mit der Hormontherapie sogar oh-
ne zusitzliche antiepileptische Therapie
Anfallsfreiheit erzielen. Prof. Wildt ver-
wies in diesem Zusammenhang auf eine
eigene Untersuchung, die 100 Patien-
tinnen mit der Zuweisungsdiagnose ,ka-
tameniale Epilepsie” umfasste. Das Er-
gebnis: In 85 Fillen wurde die Ver-
dachtsdiagnose bestitigt. Bei 65 Patien-
tinnen war eine deutlich Anfallsredukti-
on durch GnRH-Analoga zu erzielen,
bei zehn war dies mit einer reinen Ges-
tagentherapie moglich.

Zyklusabhangiger Kopfschmerz
und zyklusabhdngige Migrane

Beim zyklusabhingigen Kopfschmerz
kommt es typischerweise zu einer Zu-
nahme der Beschwerden periovariell
und wihrend der Menstruation, bedingt
durch den steilen Ostrogenabfall. ,Die-
ser kann durch eine niedrig dosierte
transdermale Ostrogenbehandlung ef-
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fektiv abgefangen werden®, betonte
Prof. Wildt. Eine wirksame Behand-
lungsalternative sei die Gabe eines mo-
nophasischen Kontrazeptivums im
Langzeitzyklus.

Etwas komplizierter sei die Situation bei
zyklusabhingiger Migrine. Der Zusam-
menhang zum Zyklusverlauf ist nicht so
eindeutig, was wahrscheinlich damit zu-
sammenhingt, dass der Einfluss der Ost-
rogene sehr wechselnd sein kann. Das
erschwert die klinische Diagnose und
erklirt, warum in einem von Prof. Wildt
untersuchten Patientenkollektiv bei we-
niger als 50% (15 von 38) die anamnes-
tisch erhobene Zyklusabhingigkeit
durch Hormonuntersuchungen bestitigt
werden konnte.
kommen dann zwar fiir eine hormonelle
Therapie in Betracht, der Behandlungs-
erfolg ist jedoch unsicher. Prof. Wildt:
»,Die Gabe einer monophasischen Pille
im Langzyklus war nur bei funf der 15
Patientinnen mit zyklusabhingiger Mig-
rine erfolgreich.”

Diese Patientinnen

Pramenstruelles Syndrom

Keine Besserung der Beschwerden durch
die Pille ist bei Frauen mit primenstru-
ellem Syndrom zu erwarten. Laut Prof.
Wilde sei das fehlende Ansprechen dar-
auf zuriickzufithren, dass nicht nur das
Progesteron, sondern auch andere Se-
kretionsprodukte des Corpus Luteum
am Entstehen der Beschwerden beteiligt
sein diirften. Gut bewihrt zur Linde-
rung von PMS-Beschwerden hat sich
der Einsatz von SSRIs. Sofern kein Kin-
derwunsch besteht, kann das PMS auch
durch Ausschaltung der Ovarialfunktion
mittels GnRH-Analoga und Zugabe
niedrig dosierter Ostrogene/Gestagene
behandelt werden. So sind vor allem bei
sehr schweren Formen zufriedenstel-
lende Behandlungsergebnisse zu errei-
chen.

Zur Pathogenese des primenstruellen
Syndroms gibt es sehr interessante neue
Erkenntnisse. Laut Prof. Wildt kénnten
Hyperventilation und Hypokapnie eine
wichtige Rolle spielen. So bestitigen ak-
tuelle Untersuchungen, dass der Zyklus
nicht nur die Kérpertemperatur, son-
dern auch den Atemantrieb beeinflusst.
Die Folge davon ist eine gesteigerte Hy-
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PMS - Zyklusabhangiger Verlauf des pCO2
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perventilationsneigung mit Abfall des
Kohlendioxyd-Partialdrucks im Blut (sie-
he Abb.). Dass dieser am Zustandekom-
men der Beschwerden des PMS beteiligt
sein kdnnte, erscheint durchaus logisch,
da die Beschwerden des PMS und des
chronischen Hyperventilationssyndroms
auffillig stark Gibereinstimmen. Interes-
sant ist weiters, dass SSRIs beim PMS
allgemein sehr gut wirken. Das konnte,
so Prof. Wildt, mitunter daran liegen,
dass sie neben der Beeinflussung der
Neurotransmission auch nachweislich
der Hyperventilation entgegenwirken.

Vorgehen bei zyklusabhangigen
Beschwerden

,Grundsitzlich sollte bei jeder chro-
nischen Erkrankung der Frau nach dem
zeitlichen Muster des Auftretens der Be-
schwerden gefragt werden“, empfahl
Prof. Wildt zur Schirfung des Blickes
fiir frauenspezifische Diagnosen. Bei
Verdacht auf Zyklusabhingigkeit miis-
sen die Symptome zuerst graduiert und
zeitlich zugeordnet werden. Parallel da-
zu wird der Hormonstatus evaluiert, um
zu Uberpriifen, inwieweit die Beschwer-
den mit dem Zyklusverlauf korrelieren.
Ist dies der Fall, wird eine hormonelle
Therapie begonnen, wobei nach Aus-

schalten des Zyklus die Beschwerden sis-
tieren missen. Das ist dann der letzte
definitive Beweis fiir das Vorliegen einer
zyklusabhingigen Erkrankung. Die Be-
handlung sollte grundsitzlich interdis-
ziplinir durchgefiihrt werden. Eine ein-
gehende Anamnese ist von entschei-
dender Bedeutung fiir die Wahl der
Therapiestrategie. Auch die Frage der
Reversibilitit des Behandlungsresultats
spielt eine wichtige Rolle und muss mit
der Patientin besprochen werden.

Bei definitiv zyklusabhingigen Erkran-
kungen sind in vielen Fillen monopha-
sische Kontrazeptiva im Langzeitzyklus
Mittel der Wahl. Einen fixen Stellenwert
haben auch GnRH-Analoga zur Ausschal-
tung der Ovarialfunktion. Um Ausfaller-
scheinungen zu begegnen, kann ein ,add
back“ mit Ostradiol und/oder Progeste-
ron in niedrigen Dosen sinnvoll sein.

Bericht:

Dr. Anita Kreilhuber

Quelle: Vortrag ,Diagnostik und
Therapie in der Menopause”
Kongress ,,Menopause —
Andropause — Anti-Aging 2005”,
8.-10. Dezember 2005, Wien
frch010624
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Klimakterisches Syndrom

Neue Antidepressiva
als alternative Therapie
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Seit zunehmend mehr Studien zeigen, dass die Hormonersatztherapie auch mit Risiken verbunden ist,’

besteht ein wachsender Bedarf an alternativen Therapien zur Behandlung des klimakterischen Syndroms.

SSRIs und SNRIs wurden in diversen Studien mit viel versprechenden Ergebnissen getestet. Neueste Studien

zeigen aber, dass Paroxetin und Tamoxifen negativ interferieren.

Einfiihrung

Die Perimenopause und die Menopause
werden mit einem weiten Spektrum von
klinischen Symptomen assoziiert. Bei
grosser Intensitdt und hiufigem Auftre-
ten beeintrichtigen diese Symptome die
Lebensqualitit deutlich. In aller Regel
verschwinden sie zwar innerhalb eines
Jahres, sie konnen aber auch fiinf und
mehr Jahre persistieren und von Krank-
heitswert sein. Als Alternative zur Hor-
monersatztherapie — iiber viele Jahre
Mittel erster Wahl zur Behandlung die-
ser Symptome — wurde in den letzten
Jahren vermehrt nach Medikamenten
gesucht, welche ebenso wirkungsvoll,
aber risikoloser sind. Dabei wird der Fo-
kus zunehmend auf zentral wirksame
Medikamente? gerichtet wie neuere An-
tidepressiva, welche nachfolgend zusam-
menfassend dargestellt und diskutiert
werden.

SNRI (Venlafaxin)

In einer placebokontrollierten, rando-
misierten Doppelblindstudie® wurden
191 Frauen mit Hitzewallungen unter-
sucht, die entweder ein Mammakarzi-
nom hatten oder auf eine Hormonsub-
stitution verzichteten. Es wurde die
Wirksamkeit von 37,5mg, 75mg oder
150mg untersucht. Nach vier Wochen
betrug die Reduktion der Hiufigkeit
von Hitzewallungen mit Placebo 26%,
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mit 37,5mg Venlafaxin 40% und mit
den beiden hoheren Dosierungen Ven-
lafaxin 60%. In den zwei hoheren Do-
sierungsgruppen zeigten sich zusitzlich
zur verbesserten Wirksamkeit auch deut-
lich mehr Nebenwirkungen, wie etwa
Mundtrockenheit, Brechreiz, Appetit-
stérung oder Verstopfung.

In der PFolgestudie* konnte gezeigt wer-
den, dass die Wirksamkeit von Venlafa-
xin auch nach einer Einnahme iiber 12
Wochen anhilt. Eine weitere Untersu-
chung® an 61 Frauen zeigte zwar keine
signifikante Reduktion der Hitzewal-
lungen, jedoch eine Verbesserung des

psychischen Wohlbefindens.

SSRI (Paroxetin, Fluoxetin,
Citalopram)

In Stearns placebokontrollierter Dop-
pelblindstudie® erhielten 139 Frauen
Placebo, 12,5mg Paroxetin oder 25 mg
Paroxetin. Im Laufe von sechs Wochen
verminderte sich die Hiufigkeit von
Hitzewallungen pro Tag bei der Place-
bogruppe von 6,6 auf 4,8, bei 12,5mg

Paroxetin von 7,1 auf 3,8 und bei 25mg
Paroxetin von 6,4 auf 3,2. In Prozent-
werten ausgedriicke, verminderten sich
die vasomotorischen Symptome unter
Placebo um 37,8% und bei Paroxetin
um 64%.

Eine weitere placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie von Stearns” verglich
ebenfalls Placebo mit Paroxetin. Insge-
samt nahmen 151 Frauen an der Studie
teil. Nach finf Wochen zeigte sich eine
Reduktion der Hiufigkeit der Hitze-
wallungen bei Placebo um 13,7%, bei
12,5mg Paroxetin um 40,6% und bei
25mg um 51,7%. Nach neun Wochen
zeigte nur die Dosierung von 12,5mg
Paroxetin eine bessere Wirkung (sie-
he Tab.). Die héhere Dosierung hatte
jedoch in dieser Studie — wie bei Ven-
lafaxin — vermehrt Nebenwirkungen
und wurde deshalb signifikant hiufiger
abgebrochen.

Fluoxetin, ein weiteres SSRI, wurde in
einer placebokontrollierten Studie® mit
68 Frauen untersucht, die mehr als 14
Hitzewallungen pro Tag aufwiesen.
Nach vier Behandlungswochen mit

Reduktion der Hitzewallungen

Placebo Paroxetin 12,5mg Paroxetin 25mg
5 Wochen 13,7% 40,6% 51,7%
9 Wochen 13,7% 45,6% 51,7%

Tab.: Reduktion der Haufigkeit von Hitzewallungen bei Placebo und Paroxetin’
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20mg Fluoxetin zeigte sich eine Reduk-
tion der Hitzewallungen von 50% ver-
sus 36% bei Placebo.

Interessanterweise konnte eine Studie’
zu Citalopram, Fluoxetin und Placebo
mit 150 postmenopausalen Frauen diese
Befunde nicht bestitigen. Zwar zeigten
sich signifikante Verbesserungen der
Schlafqualitit und der Werte auf Becks
Depressionsskala, nicht jedoch in Bezug
auf Hitzewallungen. Weiters zu beach-
ten ist, dass nach neun Monaten 40%
der Frauen die Behandlung abbrachen.

Mammakarzinom und SSRI

Die oben erwihnten neueren Antide-
pressiva fithren auch bei Frauen mit
Brustkrebs sowohl zu einer deutlichen
Reduktion der Hiufigkeit von Hitze-
wallungen als auch der depressiven
Symptome.!%!2 In einer Studie!® mit
12 Frauen wurde jedoch gezeigt, dass
Paroxetin und Tamoxifen negativ inter-
ferieren: Die Enxofen-Plasmakonzentra-
tion, ein aktiver Metabolit von Tamoxi-
fen, wird bei gleichzeitiger Einnahme
von Paroxetin reduziert, was die Wirk-
samkeit von Tamoxifen herabsetzt.

Diskussion

Zentral wirksame Medikamente zur Be-
handlung des klimakterischen Syndroms
werden zunehmend diskutiert. Dabei
zeigen bei den neueren Antidepressiva
Citalopram, Venlafaxin, Paroxetin ein-
heitliche Befunde hinsichtlich depres-
siver Symptome, Hitzewallungen und
Schlafstorungen. Die Erkenntnisse sind
noch vorliufiger Natur, da in den meis-
ten Studien die Stichproben relativ klein
sind, die Untersuchungsperioden kurz
und eine grosse Drop-out-Rate bei ho-
heren Dosierungen auffillt.

Auf Grund der aktuellen Datenlage ist
eine systematische Anwendung neuerer
Antidepressiva zur Behandlung des kli-
makterischen Syndorms nicht begriin-
det, zumal nicht-medikamentdse Be-
handlungen wirkungsvoller sind und ei-
ne zunchmende Medikalisierung der
Frauen im mittleren Alter verhindert
werden soll.'

Anders sicht das bei onkologischen Pati-
entinnen oder menopausalen Frauen
mit klinisch diagnostizierter Depression
aus, die nicht nur zwingend antidepres-
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siv behandelt werden miissen, sondern
bei denen SNRI und SSRI Mittel der

ersten Wahl sind. Bei diesen Patien-

tinnen miissen Depressionen nicht nur
zur Verbesserung der Lebensqualitit be-
handelt werden, sondern auch weil eine
Korrelation zwischen Depressionen und
Rezidivraten bei Karzinomen vermutet
wird.!> 16

Bei der Behandlung der klimakrterischen
Beschwerden mit einem SSRI/SNRI soll
mit kleinen Dosierungen begonnen wer-
den; nach aktuellem Forschungsstand
vorzugsweise mit Velafaxin 37mg (bis
max. 75mg) oder Paroxetin 12,5mg.!”
Hohere Dosierungen sind nicht ange-
zeigt, da sie lediglich die Nebenwir-
kungen erhéhen. Es sind Nebenwir-
kungen, die dem klimakterischen Syn-
drom #hnlich sind, wie vermehrtes
Schwitzen, Nachtschweiss, Unruhe,
Schlafstérungen, Kopfschmerzen, tro-
ckene Schleimhiute, Appetitstdrungen.
Wichtig ist, dass bei Frauen mit einem
Mammakarzinom, die Tamoxifen ein-
nehmen, auf die Behandlung mit Par-
oxetin verzichtet wird, da mit einer Be-
cintrichtigung der Wirksamkeit von
Tamoxifen gerechnet werden muss.

Bei onkologischen Patientinnen und

menopausalen Frauen mit klinisch di-
agnostizierter Depression sind SNRI
und SSRI Mittel der Wahl. Bei diesen
Patientinnen miissen Depressionen
nicht nur zur Verbesserung der Le-
bensqualitdat behandelt werden, son-
dern auch weil eine Korrelation zwi-
schen Depressionen und Rezidivraten

bei Karzinomen vermutet wird.15 16
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Im Zweifelsfall ist eine konsiliarische Ab-
klirung durch einen psychiatrischen Fach-
kollegen angezeigt, vor allem, wenn ein
Verdacht auf eine Depression besteht.
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Die langste Erfahrung mit
low-dose Hormonersatztherapie

Erstmalig sind Ergebnisse Uber die langfristige Sicherheit einer HRT (Indivina®) fir einen Zeitraum von 9 Jah-

ren verfligbar. Die beste Vertraglichkeit wird mit der niedrigsten Dosis (1mg/2,5mq) erreicht.

Die 9-Jahres-Ergebnisse der von Dr. J.
Heikkinen in Finnland durchgefiihrten
Studie liegen vor. Die Studie begann
1994 als randomisierte, doppelblinde,
nicht-placebokontrollierte Studie von
verschiedenen kontinuierlich-kombi-
nierten Hormonsubstitutions-Dosie-
rungen (Indivina®, Orion Pharma). Spi-
ter wurde sie als offene Studie weiterge-
fithrt, um mehr Informationen zur Si-
cherheit zu sammeln.

Zu Beginn der Studie wurden 419 post-
menopausale Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 56 Jahren ausgewihlt,
welche 1 oder 2mg Estradiolvalerat (E,V)
in Kombination mit 2,5 oder 5mg Me-
droxyprogesteronazetat (MPA) erhielten
(Indivina®).

Das primire Studienziel war, die Ver-
triglichkeit und Wirksamkeit von ver-
schiedenen Dosierungen auf das Blu-
tungsmuster von postmenopausalen
Frauen zu untersuchen. Die sekundiren
langfristigen Studienziele umfassen:
Langzeitwirkung in Bezug auf die kli-
makterischen Beschwerden, Lipidprofil
sowie Vertriglichkeit und Sicherheit
(Nebenwirkungen, Endometriumsicher-
heit, Auftreten von Brustkrebs, throm-
boembolischen und kardiovaskuliren
Vorfillen etc.). Nach 8 Studienjahren
wurden alle Frauen auf die tiefste Dosie-
rung umgestellt, da die Analyse der Re-
sultate ergab, dass die Low dose 1mg
EZV + 2,5mg MPA Dosierungsoption
den grossten Nutzen im Hinblick auf
Wirksamkeit und Sicherheit hatte. Die
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gesamte Behandlungszeit betrug 9 Jahre.
Die Frauen werden noch ein weiteres
Jahr nach Behandlungsstopp nachbe-
treut (insgesamt 10 Jahre).

Langfristige Sicherheit und
Vertraglichkeit bestatigt

Die 9-Jahres-Ergebnisse bestitigen die
7-Jahres-Daten. Auch nach 9 Jahren
konnte die langfristige Vertriglichkeit
vorteilhaft beurteilt werden. Indivina®
Low dose 1mg E,V + 2,5mg gewihrleis-
tet eine gute Endometriumvertriglich-
keit (kein Fall von Hyperplasie). Es ist
auch kein schweres kardiovaskulires Er-
eignis aufgetreten, weder Myokardin-
farkt noch Bypass-Operation.

Fiir die gesamte Studie lag die Inzidenz
des Hirnschlags (0,2%; n=5) unter der
nationalen Inzidenz (Finnland) bei
Frauen derselben Altersgruppe. In dhn-
licher Weise ist die Brustkrebsinzidenz

Vorteil von
Indivina® Low dose

Die Ergebnisse der Studie fiihren zu
dem Schluss, dass es aufgrund des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses vorzuzie-
hen ist, die niedrigste Dosis Indivina®
(1mg/2,5 mg) zu verschreiben, so-
fern sich die Verabreichung einer
HRT Uber lange Dauer als notwendig
erweist.

(0,37%; n=9) mit der Inzidenz bei Frau-
en derselben Altersgruppe vergleichbar.

Hohe Compliance: Aufgrund der guten
Symptomkontrolle, wenigen Nebenwir-
kungen und ausgezeichneten Blutungs-
kontrolle verblieben {iber 75% der mit
Indivina® Low dose 1 mg E,V +2,5mg
MPA behandelten Frauen und rund
60% der anderen Gruppen bis zum Ab-
schluss in der Studie.

Ausfuhrliche Informationen zu Indivina®
entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-

Kompendium der Schweiz.
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Hormonersatztherapie

Objektiv und neu bewertet

| kongress |G

Die Ergebnisse der grossen randomisierten, kontrollierten Studien Uber Benefit und Risiko der Hormoner-

satztherapie in der Menopause haben sowohl Arzte als auch Patientinnen verunsichert. Dies liegt zum Teil

daran, dass die Problematik medial nicht immer korrekt dargestellt wurde, kritisierte der Schweizer Hormon-

experte Univ.-Prof. Dr. Martin Birkhduser im Rahmen des Menopause-Kongresses in Wien und versuchte mit

seinem Vortrag ein objektives Bild zur aktuellen Datenlage zu vermitteln.

Ja, es stimmt: Die Ergebnisse der grossen
randomisierten, kontrollierten Studien,
die in den Jahren 2002 bis 2004 verof-
fentlicht wurden, haben den erwarteten
Benefit der Hormonersatztherapie
(HRT), wie er aus Beobachtungsstudien
bekannt war, nicht in allen Punkten be-
stitigt. Die HRT deswegen grundsitz-
lich abzulehnen, wire jedoch falsch.
,Denn fiir Frauen mit vorzeitiger oder
frither Menopause steht der gesundheit-
liche Benefit einer Hormonersatzthera-
pie nach wie vor ausser Zweifel, und
selbst bei zeitgerechtem Eintrite des Kli-
makteriums gibt es nach wie vor klare
Indikationen fiir die HRT®, betonte
Prof. Dr. Martin Birkhiuser, Leiter der
Abteilung fiir gynikologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin, In-
selspital Bern. ,Dazu gehért vor allem
das mittelschwere bis schwere klimakte-
rische Syndrom, das mit pflanzlichen
Priparaten und anderen komplementir-
medizinischen Behandlungsmethoden
allein meist nicht in den Griff zu be-
kommen ist.“

Strenge Indikation und
richtiges Timing

Feststeht somit: Die HRT wird weiter-
hin eingesetzt, allerdings viel gezielter.
Prof. Birkhduser: ,Aus den grossen Stu-
dien haben wir zwei wichtige Lektionen
gelernt. Zum einen, dass bei jiingeren
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und ilteren Frauen nicht die gleichen
Regeln gelten — wichtig ist daher das Ti-
ming, also die Beriicksichtigung der Dis-
tanz zum Eintritt der Menopause. Und
zum anderen, dass die Indikation stim-
men muss. Richtig eingesetzt ist die
HRT eine sehr wirkungsvolle, hilfreiche
Therapie.“ So ging nach einer deutschen
Aufstellung die Zahl der Verordnungen
seit Juni 2002 gar nicht so stark zuriick,
wie urspriinglich erwartet wurde; sie
zeigte im letzten Jahr sogar wieder einen
Anstieg. Ausserdem, so Prof. Birkhiu-
ser, miissten die Ergebnisse der Studien
kritisch betrachtet und korrekt wieder-
gegeben werden. Beispielsweise wurde
ein Jahr nach der WHI-Publikation eine
Beurteilung von Michels und Manson
verdffentlicht, in der explizit betont
wurde, dass die WHI-Ergebnisse weder
hinsichtlich der Insult- und Pulmonal-
embolierate noch in Bezug auf die
Brustkrebshiufigkeit in Widerspruch zu
den aus Beobachtungsstudien bekannten
Resultaten standen. Die einzig wirkliche
Uberraschung der WHI-Studie war das
erhohte kardiovaskulire Risiko, das al-
lerdings nur iltere Frauen des Kombina-
tionsarms betraf, wie eine altersbezogene
Aufschlisselung der Ergebnisse spiter
zeigte. ,Bei denjenigen Frauen, bei de-
nen die HRT weniger als zehn Jahre
nach der Menopause begonnen wurde,
zeigte sich kein Anstieg des kardiovasku-
liren Risikos®, so Prof. Birkhiuser.

Kardiovaskulares Risiko

Entscheidend fiir das kardiovaskulire
Risiko ist der Zeitpunkt, zu dem eine
HRT begonnen wird. Die davon ab-
hingige Wirkung erklirte Prof. Birk-
hiuser so: ,Bei jlingeren Frauen, die
sich in der fritheren Menopause befin-
den, sind noch keine klinisch relevanten
Schiden am Endothel vorhanden, so-
dass Ostrogene ihre bekannten Schutz-
effekte auf die Gefisse ausiiben kénnen.
Mit zunehmender Dauer der Menopau-
se bilden sich, bedingt durch den feh-
lenden OStrogenschutz, vermehrt athe-
rosklerotische Gefisslisionen. Wenn
mit den zu diesem Zeitpunke bereits
vorhandenen Gefisslisionen eine HRT
begonnen wird, steigt das Risiko fiir
thrombotische Auflagerungen in diesen
Bereichen, was zu klinischen Ereignis-
sen bis hin zum akuten Herzinfarkt
fithre.“ Dementsprechend waren auch
die Ergebnisse der WHI-Studie: Sowohl
unter Ostrogen-Monotherapie (ERT)
als auch unter der kombinierten Gabe
einer C)strogen—Gestagen-Kombination
(HRT) fand sich kein nachteiliger Ef-
fekt fir jlingere Frauen, aber unter
HRT eine hohere Ereignisraten bei il-
teren Frauen. Interessanterweise fand
sich in der WHI unter reiner ERT auch
bei dlteren Frauen kein Anstieg des
kardiovaskuliren Risikos, was auf die
Bedeutung des Gestagens hinweist.
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,Ein Gestagen-Klassenef-
fekt darf aber nicht ange-

Lebensstil und Brustkrebs

tifizieren von Risikopati-
entinnen reduzieren. Aus-

«
nommen werden®, betonte

serdem kann, wenn nétig,

Prof. Birkhiuser. 7]

Zur Beantwortung der
Frage, ob Ostrogene in der

60

frithen Menopause iiber 50

gefissprotektive Eigen-
schaften verfiigen, war das
Design der WHI-Studie
allerdings nicht geeignert,

40
30
sodass die kardiovaskulire 2l
Primirprivention derzeit

nicht als Indikation fiir ei-
ne frithe HRT akzeptiert

——— keine HRT
= @ = 5 Jahre HRT

-.O-

10 Jahre HRT

—— Ubergewicht
Alkohol
Sport

eine transdermale Hor-
monsubstitution zur An-
wendung kommen, die
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mit keiner Steigerung des
Thromboembolierisikos

verbunden ist. ,,Jedenfalls
sollte man eine genaue
Anamnese machen, um
das individuelle Ausgangs-
risiko richtig einzuschit-
zen und — wenn nétig —
vor Beginn der HRT ein

Kumulatives Brustkrebsrisiko/1.000 Frauen

ist — auch, wenn alle Be-
obachtungsstudien (Fall-
kontroll- und Kohorten-
studien) den Ostrogenen
positive Gefisseffekte be-

JAMA, Nov. 5, 1997 Vol 278, No. 17
JAMA, Feb. 18, 1998 Vol 279, No. 7 — @ — | ancet, Okt. 11, 1997 Vol 350, No. 9084
O

55 60

Alter (Jahre)

50 65

NEJM, 1997 Vol 336, No. 18

Thrombophilie-Screening
veranlassen®, betonte Prof.
Birkhiuser.

Mammakarzinom

scheinigen. Im Unter-
schied dazu ist die Frage
der Primirprivention in der spiten Me-
nopause sowie jene der Sekundirpri-
vention nun eindeutig mit einem klaren
Nein zu beantworten.

zur HRT

Osteoporose

Auch hinsichtlich der Osteoporosepro-
phylaxe hat die WHI-Studie zu einem
Umdenken gefithrt. Die HRT gilt nur
mehr bei der jiingeren Frau als Indi-
kation. Diese Einschrinkung besteht
nur aus Sicherheitsgriinden und nicht
wegen mangelnder Wirksamkeit. Im
Gegenteil: Die WHI-Ergebnisse haben
eindrucksvoll bestitigt, dass Ostrogene
am Knochen hochwirksam sind. Sie
verhindern den postmenopausalen Ab-
bau der Knochenmasse, und sie bewir-
ken eine signifikante Reduktion des
Risikos fiir Frakturen des Schenkel-
halses, der Wirbelkérper und des Vor-
derarms. Eine Hormonersatztherapie
zur Osteoporoseprivention ist bei vor-
zeitiger Menopause daher auf jeden
Fall indiziert; bei zeitgerechter Meno-
pause besteht die Indikation dann,
wenn zusitzlich klimakterische Be-
schwerden bestehen oder andere osteo-
protektive Medikamente abgelehnt
werden. ,Es ist jedoch zu beachten®, so
Prof. Birkhiuser, ,dass in dieser Le-
bensphase fiir die moglichen Alterna-
tiven wie SERMs oder Bisphosphonate
keinerlei gesicherte Daten zur Priventi-
on vorliegen.®
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Kognition

Zur Frage der Wirkung der HRT auf
die mentalen Funktionen sind die Da-
ten widerspriichlich. Laut Prof. Birk-
hduser scheint es jedoch dhnlich wie
beim kardiovaskuliren Risiko ein ,,win-
dow of opportunity zu geben. ,Wird
die HRT frith und kurz verabreicht,
kénnte es einen Benefit geben. Dazu
gibt es Hinweise aus einigen Studien,
der direkte Beweis fehlt aber noch.”
Wichtig diirfte in diesem Zusammen-
hang die Frage scin, ob klimakterische
Beschwerden vorliegen oder nicht. So
profitierten in der HERS (The Heart
and Estrogen/Progestin Replacement
Study)-Studie Frauen mit Wallungen
hinsichtlich ihres mentalen Zustandes
sehr wohl von der Ostrogengabe, was
bei Frauen ohne Wallungen nicht der
Fall war. Als Indikation fiir eine HRT
gilt die Demenzprivention derzeit je-

doch nicht.
Thromboembolisches Risiko

Dass die perorale Ostrogengabe das
thromboembolische Risiko erhéht, war
auch schon vor der WHI-Studie be-
kannt. In der Altersgruppe der 50-59-
Jahrigen — also der Zielgruppe der
HRT — waren zwei zusitzliche throm-
boembolische Ereignisse pro Jahr auf
10.000 Frauen zu verzeichnen. Die Ri-
sikoerhshung lisst sich durch das Iden-

Abb.: Lebensstilfaktoren und ihr Einfluss auf das Brustkrebsrisiko im Vergleich

Die WHI-Studie zeigte im
Gesamtkollektiv unter HRT, jedoch
nicht unter ERT, ecine gerade signifi-
kante Zunahme des Mammakarzinoms
(RR: 1,26, Vertrauensintervall 1,00—
1,59). In der Subgruppe der Frauen, die
nie vorher Ostrogene eingenommen hat-
ten, war jedoch innerhalb der Beobach-
tungszeit auch unter HRT keine Steige-
rung des Brustkrebsrisikos zu verzeich-
nen — ein Ergebnis, so Prof. Birkhiuser,
»uber das weder in Zeitungen noch im
Fernsehen berichtet wurde.” Ausserdem
sei die HRT nicht der einzige Faktor,
der fiir das Brustkrebsrisiko eine Rolle
spielt. Viel grosseren Einfluss habe der
Lebensstil (siche Abb.), was leider viel zu
wenig thematisiert werde.

,»Wichtig im Umgang mit der HRT ist es,
die Indikation genau zu priifen, das Ti-
ming richtig zu planen und die Patien-
tinnen in die Entscheidung mit einzube-
zichen.“ Unter Beriicksichtigung dieser
Punkte wire es nicht notwendig, so Prof.
BirkhZ4user abschliessend, ,,den Kopf noch
linger in den Sand zu stecken®.

|
Bericht: Dr. Anita Kreilhuber

Quelle: Vortrag ,Diagnostik und Therapie in
der Menopause”, Kongress ,Menopause —
Andropause — Anti-Aging 2005",

8.-10. Dezember 2005, Wien
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B. Thurlimann, St. Gallen

Neues aus San Antonio

Wir fihrten mit Prof. Dr. med. Beat Thirlimann vom Senologie-Zentrum Ostschweiz SENZO, Kantonsspital

St. Gallen, ein Gesprach Uber das San Antonio Breast Cancer Symposium. Fir ihn interessant waren vor allem

die Entwicklungen auf dem Gebiet der Nanotechnologie, der prognostische und pradiktive Wert von PgR

und HER2 bei der Aromatasehemmertherapie und das Topoisomerase-lla-Gen als ein molekularer Pradiktor

fur den Nutzen einer anthrazyklinbasierten Chemotherapie in Zusammenhang mit der Herceptintherapie.

Was waren denn die Highlights in
San Antonio fiir Sie?

B. Thiirlimann: In San Antonio wurden
vor allem Hintergrundinformationen zu
vielen derzeit laufenden Entwicklungen
geboten. Sehr interessant habe ich die Ses-
sion iiber die diagnostischen und thera-
peutischen Méglichkeiten der Nanotech-
nologie gefunden. Die Nanotechnologie
arbeitet mit Teilchen in der Grésse von
milliardstel Metern bzw. millionstel Milli-
metern. Noch ist unser Einblick in dieses
Gebiet nur klein, und wir kénnen noch
nicht abschitzen, wie weit das Spektrum
der méglichen Anwendungen ist. Es gibt
zum Beispiel ein nanotechnologisch for-
muliertes Taxan, das Abraxane, das ein
anderes Nebenwirkungsspektrum hat als
das genuine Taxol. Oder man kann nano-
technologisch beschichtete kleinste Kii-
gelchen in den Kérper einbringen, die
dann in den Tumor gehen. Eingehende
Lichtimpulse werden durch diese Metalle
absorbiert, wobei Hitze entsteht und in
weiterer Folge der Tumor zerstort wird.
Das kann zum Beispiel bei Brust- oder
Lebertumoren angewendet werden.

Was gab es beziiglich der ABCSG 8-
Studie Neues?

B. Thiirlimann: Wir haben in San Anto-
nio zum ersten Mal die Daten seit der
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Randomisierung erfahren — bisher wur-
den ja immer nur die Daten ab dem
Switch prisentiert und nicht die ganze
Behandlungszeit. Die Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmen sind ab
dem Switch natiirlich kleiner. In den ers-
ten zwei Jahren sind die Patientinnen, die
zu fiinf Jahren Tamoxifen randomisiert
wurden, wahrscheinlich zufilligerweise
ein bisschen besser gefahren als diejeni-
gen, die auf den Switch-Arm gekommen
sind. Dadurch haben sich die Differenzen
etwas verkleinert, sind aber immer noch
signifikant. Die von Prof. Jakesz prisen-
tierten Daten férdern unser Vertrauen in
die endokrine Switch-Strategie.

Wie interpretieren Sie den zentralen
Review der Hormonrezeptoren in der
BIG 1-98-Studie?

B. Thiirlimann: Der zentrale Review von
ER, PgR und HER2 bei Patientinnen in
der BIG 1-98-Studie war aus meiner Sicht
eine wichtige Prisentation. In den unter-
suchten 4.399 Blocks zeigte sich, dass die
urspriingliche lokale Bestimmung gut ge-
macht wurde und dass die Resultate in
der Subgruppenanalyse auch nach diesem
Review valid sind. Diese Daten miissten
daher cigentlich wissenschaftlich stirker
gewichtet werden als die Daten der
ATAC-Studie, die solch einen Prozess
noch nicht durchgemacht haben.

Eine Schlussfolgerung beziiglich dem Pro-
gesteron-Rezeptor ist, dass er nicht be-
ziiglich der Frage diskriminiert, ob die
Patientin mit einem Aromatasehemmer
behandelt werden soll oder mit Tamoxi-
fen. Diese Resultate unterstiitzen die bis
dahin verwendete Vorgehensweise vieler
Arzte, die PgR-Expression als Auswahl-
kriterium fiir Tamoxifen oder einen Aro-
matasechemmer zu verschreiben, nicht.
Hier ist ein gewisses Umdenken néotig.
Zweitens wurde gezeigt, dass die Prog-
nose fiir Patientinnen, die HER2 iiber-
exprimieren, sowohl mit Tamoxifen als
auch mit einem Aromatasehemmer un-
giinstiger ist. HER2 hat in dieser ersten
weltweit so durchgefiithrten Analyse kei-
nen pridiktiven Wert, ob man eher ei-
nen Aromatasehemmer oder Tamoxifen
geben soll. Was man einschrinkend sa-
gen muss, ist, dass bei dieser Untersu-
chung von den 4.400 Patientinnen nur
6-7% HER?2 tiberexprimiert haben.

In San Antonio wurde auch die Inte-
rimsanalyse der BCIRG 006-Studie
prasentiert ...

B. Thiirlimann: Die Daten der BCIRG
006-Studie fiigen sich nahtlos in die iib-
rigen adjuvanten Herceptin-Studien-
daten. In dieser 3-armigen randomisier-
ten Studie erhielten 3.222 Frauen mit
HER2-positivem Mammakarzinom eine
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adjuvante Standardtherapie mit 4 Zyk-
len Doxorubicin/Cyclophosphamid ge-
folgt von 4 Zyklen Docetaxel (AC-T),
das gleiche Regime plus Trastuzumab
iiber ein Jahr (AC-TH) oder eine an-
thrazyklinfreie Kombination mit 6 Zyk-
len Docetaxel/Cyclophosphamid und
Trastuzumab (TCH) iiber ein Jahr. Nach
medianer 23-monatiger Beobachtungs-
zeit war die Ereignisrate in den experi-
mentellen Armen signifikant niedriger
als im Kontrollarm: AC-TH fiihrte im
Vergleich zu derselben Standardtherapie
ohne Herceptin zu einer Reduktion des
Ereignisrisikos um 51%. Das TCH-Re-
gime war mit einer Risikoabsenkung um
39% etwas weniger effektiv, aber trotz-
dem signifikant besser als die TC-Che-
motherapie ohne Antikorper im Kon-
trollarm. Das interessante an dieser Stu-
die ist eben, dass es einen Chemoim-
muntherapie-Arm ohne Anthrazykline
gibt, als Versuch, die Kardiotoxizitdt der
Behandlung zu mindern.

Besonders interessant finde ich eine mo-
lekulare Substudie von BCIRG 006 mit
dem Topoisomerase-1Io--Gen (TOPO 1)
als molekularen Pridiktor fiir den Nutzen

einer anthrazyklinbasierten Chemothera-
pie. Die bei etwa 35% aller Frauen mit
HER2-positivem Brustkrebs nachweisbare
Koamplifikation des TOPO-II-Gens im
Tumor geht mit einem besonders starken
Benefit anthrazyklinbasierter Trastuzu-
mab-Kombinationen einher. Patientinnen
ohne TOPO-II-Koamplifikation profitie-
ren hingegen weniger von einer solchen
Therapie. Sie sind daher vermutlich ideale
Kandidatinnen fiir anthrazyklinfreie — und
weniger kardiotoxische — Kombinationen.
Die Klirung dieser Frage braucht noch
weitere Untersuchungen.

Wie stehen Sie denn zur Dose-Dense-
Chemotherapie?

B. Thiirlimann: In unserem Zentrum
wurde die Dose-Dense-Chemotherapie
nie verwendet. Auch am St. Galler Kon-
sensus Meeting wurde sie von einem
Grossteil abgelehnt; sie wird mehrheitlich
in New England in den USA verwendet.
Unser Standardschema fiir Hochrisikofil-
le bleibt Canadian CEF. Beziiglich der
Taxane warten wir auf die Resultate der
wegweisenden BIG2-98-Studie.

| interview | pharma-news -

Aus Finnland ist eine ziemlich kleine,
aber provokante Studie gekommen ...

B. Thiirlimann: FinHER zeigte im Rah-
men einer ,,two-by-two-randomisation®,
dass Brustkrebspatientinnen, die mit Do-
cetaxel oder Vinorelbine gefolgt von FEC
behandelt wurden, von einer nur neunwé-
chigen Trastuzumab-Gabe profitieren, oh-
ne das Risiko kardialer Probleme zu erho-
hen. Man kann sicher nicht schon die de-
finitive Schlussfolgerung ziehen, dass es
geniigt, neun Wochen Herceptin statt ein
oder zwei Jahre zu geben, aber die optima-
le Anwendung der Herceptin-Gabe, Be-
ginn und Dauer sind noch véllig unklar.

Wir danken fiir das Gesprach!
|

Das Gesprach fuhrte

Dr. med. Hannelore Nébauer

Unser Interviewpartner:

Prof. Dr. med. Beat Thirlimann,
Senologie-Zentrum Ostschweiz SENZO,
Kantonsspital St. Gallen

frch010634
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Femoston®: Weniger klimakterische Symptome — mehr Lebensqualitat

Klimakterische Beschwerden lassen sich mit einer auf die individuellen
Bedurfnisse der Frau massgeschneiderten Hormonersatztherapie deut-
lich vermindern. Einen besonderen Stellenwert haben dabei maglichst
niedrig dosierte Praparate mit naturnahen Hormonvertretern. Solvay
Pharma AG bietet Ihren Patientinnen mit der einmaligen kompletten
Femoston HRT-Linie individuelle Therapieansétze fiir jede Frau.

Inzidenz von Brustspannen

12,0

Femoston conti
CEE/MPA

© UNIVERSIMED®
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Abb: Inzidenz von Brustspannen (nach Kenemans P, van der Moo-
ren MJ: ,Incidence of breast tenderness during HRT depends on HRT
compounds, regimens and dosage”, 2002) Femoston® conti: 1Tmg 17f-
Estradiol/5mg Dydrogesteron cc. CEE/MPA: 0,625 mg konjugiertes equ-
ines Estrogen/5mg Medroxyprogesteronazetat
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Femoston® conti enthalt mit 1 mg 17B-Estradiol und 5mg Dydrogeste-
ron (Duphaston®) ein niedrig-dosiertes kontinuierlich kombiniertes
Hormonpraparat fiir die postmenopausale Frau. Nach dem Motto: So-
viel wie ndtig, mit so wenig wie méglich, ersetzt Femoston® conti, was
die Natur der Frau nach der Menopause genommen hat, und fiihrt da-
durch zu mehr Wohlbefinden und Lebensfreude.

Die Abbildung vergleicht die Inzidenz von Brustspannen bei post-
menopausalen Frauen, die wahrend 12 Zyklen entweder Femoston®
conti oder CEE/MPA einnahmen. Resultat: Mit Femoston® conti deut-
lich weniger Brustspannen bereits ab dem ersten Zyklus!

Testen Sie diese bewdhrte Low-dose-Kombination von 178-Estradiol
und Dydrogesteron bei lhren Patientinnen. Die Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit werden auch Sie iiberzeugen.

Ausfuhrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Kompendium
fur Arzneimittel der Schweiz, oder kontaktieren Sie uns unter:
SOLVAY PHARMA AG

Ingrid Brand — Product Manager

Dr. Alexandra van der Haegen - Medical Adviser

3027 Bern, Untermattweg 8

Tel.: 031/996 96 00, Fax: 031/996 96 99

E-Mail: gyn@solvay.ch
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G. Berclaz, Bern

Mamma-Ca-Rezidiv nach brusterhaltender Resektion
Chirurgische Therapie
Alternative zur Mastektomie?

Die Mehrheit der Mammakarzinom-Rezidive wird heute mittels Mastektomie behandelt, wobei eine sofor-

tige Rekonstruktion mit autologem Gewebe moglich ist. Bei selektierten Patientinnen stellt aber auch eine

erneute Exzision eine Alternative ohne Nachteile dar. Wurde zuvor nicht bestrahlt, sollte nach der erneuten

Exzision unbedingt eine Bestrahlung erfolgen.

80% der frithen Mamma-
karzinome werden heute

Uberlebensraten nach Mastektomie

kurzes Intervall bis zum Auf-
treten eines Lokalrezidivs ei-

brusterhaltend operiert. Bei Uberlebensrate nen unabhingigen Faktor
5-15% der Patientinnen Studie Jahr Patientinnen Nach 5 J. Nach 10 J. fiir eine schlechte Prognose
tritt trotz adjuvanter Thera- Doyle et al’ 2001 112 86% 69% dar: Patientinnen mit einem
pie ein lokales RC'Zlle atff. Haffty et al'2 p— - — RCZldl.V nach 2 ]ahrgn hat-
Da diese Therapieform in ten eine 5-Jahres-Uberle-
Orel et al? 1993 72 88% ..
den letzten Jahren stark zu- bensrate von 89%, wihrend
.1 1 2 19 . . .
genommen hat und Rezidive Voogd et al®:® 999 66 61% Patientinnen eine 5-Jahres-
zudem auch nach 10 Jahren 2005 39% Uberlebensrate von nur
auftreten konnen, werden Kurtz et al’ 1989 159 69% 57% 65% hatten, wenn das Rezi-

wir in Zukunft zunehmend
Rezidive behandeln miissen.

Diagnose

Nach der Strahlentherapie ist die Entde-
ckung von Rezidiven erschwert; nur 25—
50% dieser Rezidive werden mittels
Mammographie diagnostiziert.! Rezidive
im Tumorbett werden eher klinisch ent-
deckt, im Rest der Brust hingegen ist die
Mammographie {iberlegen.? Ein Teil der
Rezidive wird ausschliesslich durch die
Mammasonographie entdeckt. Neue kli-
nische Untersuchungen haben fiir das
MRI Sensitivititswerte zwischen 93%
und 100% sowie Spezifititswerte zwi-
schen 88% und 100%? gezeigt.

Die meisten Rezidive nach brusterhalten-
der Therapie finden sich im gleichen
Quadrant wie der primidre Tumor und
werden als ,,true” Rezidive (TR) beschrie-
ben. Die anderen Rezidive werden als
neue primire Karzinome beschrieben
(NP). Zwischen 60% und 78% der Rezi-
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Tab. 1: 5- und 10-Jahres-Uberleben nach Mastektomie

dive werden als TR beschrieben.®>¢ Nach
15 Jahren werden TR genauso hiufig dia-
gnostiziert wie Rezidive an anderen Stel-
len der Brust.’ Die Prognose der zwei Re-
zidiv-Typen ist unterschiedlich: In der
Studie von Huang4 hatten Patientinnen
mit NP eine bessere 10-Jahre-Uberlebens-
rate von 77% im Vergleich zu 46% fiir
Patientinnen mit TR (p=0,0002). Weiters
zeigte die Studie von Komoike® fiir Pati-
entinnen mit TR ein kiirzeres krankheits-
freies Intervall (46,6 Monate) als fiir Pati-
entinnen mit NP (62,1 Monate).

Prognostische Faktoren

Die Faktoren, welche die Prognose der
operierten Patientinnen beeinflussen,
sind heute noch nicht klar etabliert. Fi-
ner der wichtigsten Faktoren scheint je-
doch das Intervall bis zum lokalen Rezi-
div zu sein. In einer multivariablen Ana-
lyse mit 112 Patientinnen stellte ein

div innerhalb der ersten 2

Jahre auftrac (p=0,03).!
Weiters haben Rezidive, die erst nach 5
Jahren diagnostiziert werden, keinen
grossen Einfluss auf die Uberlebensrate.”
In einer Studie von Voogd® wurden an-
dere wichtige prognostische Faktoren be-
schrieben. Neben klassischen Faktoren
wie befallene Lymphknoten und dem
Tumor-Grading war die Lokalisation des
Rezidivs im Tumorbett mit einer schlech-
teren Prognose verbunden. Eine Grésse
des Rezidivs von mehr als 1cm ist auch
mit mehr Fernmetastasen verbunden,’
was die Wichtigkeit einer guten Nachsor-
ge unterstreicht. Ein isoliertes Rezidiv in
der Haut'® oder ein Rezidiv mit einer in-
flammatorischen Komponente!! sind mit
einer schlechten Prognose verbunden.

Gewohnliche Operation:
die Mastektomie

Die Mehrheit der Rezidive wird heute
mittels Mastektomie behandelt. Die meis-
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ten Studien zeigen eine Operabi-

Krankheitsfreies Uberleben

diesen Patientinnen ein Rezidiv

litit zwischen 75% und 100%.

auftaucht? Eine Studie von Mc-

5%-—10% weisen ausgedehnte lo-

Cready!? analysierte die Be-

koregionire Rezidive auf, die eine
Operation verunmdglichen. Bis

handlung von Rezidiven nach
Tumorektomie ohne Bestrah-

zu 10% der Patientinnen weisen

lung. In einer Serie von 355

gleichzeitig Fernmetastasen auf;

Kein Rezidiv nach 5 Jahren
Tumorektomie allein 32%
Tumorektomie+RX 82%
Mastektomie allein 60%
Mastektomie+RX 52%

Patientinnen ohne Bestrahlung

die Operation steht in diesen Fal-
len im Hintergrund. 5 Jahre nach
einer Mastektomie betrigt die
Uberlebensrate zwischen 55%

und 88% (Tab. 1).
Rekonstruktion

Rekonstruktionen mittels Expander soll-
ten bei vorbestrahlten Patientinnen ver-
mieden werden. Eine Studie von Forman
hat Komplikationen bei 60% der Patien-
tinnen gezeigt.!> Neben Kapselfibrosen
und Infekten wurde die Schwierigkeit
beschrieben, die Prothesen zu fiillen.
Rekonstruktionen mit autologem Ge-
webe zeigen bessere Ergebnisse. Neben
Latissimus-Lappen-Plastiken zeigen freie
TRAM-Lappen ausgezeichnete Resul-
tate.! Kiirzlich wurde eine Studie iiber
»skin-sparing Mastektomien und Lap-
pen-Plastiken nach Bestrahlung verof-
fentlicht. Allerdings wurden in dieser
Studie die besten Resultate mit TRAM-
Techniken erreicht.!®

Axilla

Axillire Metastasen sind bei Rezidiven
nicht selten. In einer Studie mit 93 Pati-
entinnen wurde die Exploration der Axil-
la bei 31 Frauen durchgefiihre. Bei 12

Tab. 2: Tumor- vs Mastektomie: Kontrollraten jener Patientinnen, die vor
dem Auftreten eines Rezidivs keine Strahlentherapie erhalten hatten

von diesen 31 Frauen wurden axillire
Metastasen diagnostiziert.! Studien iiber
den Einfluss einer zweiten Lymphaden-
cktomie fehlen. Aus diesem Grund, und
weil neue Lymphédeme erst nach einem
zweiten axilliren Eingriff beschrieben
wurden,'® sollten Lymphadenektomien
nur bei klinisch positiver Axilla durchge-
fihre werden. Eine erneute Sentinel-
Lymphadenektomie kann nach einer ers-
ten SLN oder einer Axilla durchgefithre
werden. Eine Studie von Port hat aber
bessere Resultate gezeigt, wenn weniger
als 10 Lymphknoten im ersten Eingriff
entfernt wurden.!”

Erneute brusterhaltende Therapie

Patientinnen ohne vorhergehende
Strahlentherapie

Die adjuvante Radiotherapie wird von
einigen Patientinnen abgelehnt. Bei Pa-
tientinnen, die ilter als 70 Jahren sind,
wird auch die adjuvante Bestrahlung
nach Lumpektomie gelegentlich durch
Tamoxifen ersetzt.'® Die Frage, die sich
stellt: Kann eine erneute brusterhaltende
Therapie versucht werden, wenn bei

Abb. 1: Bei selektierten Patientinnen sind erneute Exzisionen nach brusterhaltender Resektion méglich
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wurden 87 Rezidive nach 5,9
Jahren (median) diagnostiziert
(24,5%). 8 Patientinnen wur-
den nur medikamentés behan-
delt. Die anderen Patientinnen wurden
mit Tumorektomie und Bestrahlung
(19), mit Tumorektomie (27), mit Mast-
ektomie und Bestrahlung (5) oder mit
Mastektomie (8) behandelt.

Die Ergebnisse: Die adjuvante Therapie
zeigte in dieser Studie keinen Einfluss.
Bei den Patientinnen, die eine Tumor-
ektomie und eine Bestrahlung erhielten,
betrug die Kontrollrate nach 5 Jahren
82%, bei Tumorektomie allein 32%.
Fiir Patientinnen mit Mastektomie und
Bestrahlung oder Mastektomie alleine
wurden Raten von 52% und 60% er-
reicht (siche Tab. 2). Die Schlussfolge-
rung der Autoren war, dass die Tumo-
rektomie in Kombination mit adju-
vanter Bestrahlung eine gute Therapie
fiir ein Rezidiv darstellt, das nach einer
Tumorektomie allein auftritt — so die
Resektionsrinder frei sind.

Patientinnen mir vorangegangener
Strahlentherapie

In einer Studie von Kurtz?® wurden 52
Patientinnen mit Rezidiven von weniger
als 2cm Groésse nach Tumorektomie
und Bestrahlung erneut mit einer Tu-
morektomie behandelt. Nach einem In-
tervall von 6 Jahren (median) wurde ein
zweites Rezidiv nur bei 12 Patientinnen
diagnostiziert (23%). In dieser Studie
war die Uberlebensrate nach 10 Jahren
fiir eine zweite Tumorektomie besser
(64%) als fiir eine Mastektomie (54%),
allerdings waren die Rezidive bei Mast-
ektomien ausgedehnter. Fiir die Autoren
ist eine erneute brusterhaltende Thera-
pie bei kleinen Rezidiven eine gute Al-
ternative zur Mastektomie.

In einer anderen Studie mit 266 Patien-
tinnen wurde ein zweites Rezidiv in 6
von 16 (38%) Fillen nach erneuter Tu-
morektomie und in 51 von 208 (25%)
nach einer Mastektomie (p=0,27) fest-
gestellt.® Auch in dieser Studie waren
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Abb. 2-4: Mammasonographie von Rezidiven nach Tumorektomie und Bestrahlung

Rezidive mit Mastektomie behandelt si-
gnifikant grosser.

In einer Studie von Salvadori?! wurden
191 Patientinnen mit Lokalrezidiv ent-
weder mit einer Mastektomie (n=134)
oder mit einer Exzision (n=57) behan-
delt. Aufgrund der Heterogenitit der
Rezidive war eine Randomisierung nicht
moglich. Nach 5 Jahren war das Risiko,
an Fernmetastasen zu erkranken, bei
47% nach einer Mastektomie und 20%
nach einer Exzision; die Uberlebensrate
lag bei 70% resp. 85%. In dieser Studie
wurde die Exzision von Rezidiven als
gute Alternative zur Mastektomie bei se-
lektierten Patientinnen dargestellt.

Nach vorangegangener Bestrahlung

sollten erneute Exzisionen bei klei-
nen Rezidiven und nur bei geniigend
grossen Mammae stattfinden, damit
ein gutes kosmetisches Resultat er-

reicht wird.2!

Systemische Therapie

Eine systemische Review von 3 Studien
mit einem randomisierten Vergleich
zwischen einer systemischen und einer
primiren Therapie zeigte ungeniigende
Evidenz fiir eine medikamentdse Thera-
pie; weitere Studien sind erforderlich.??

Schlussfolgerung
Obwohl die Mastektomie bei Rezidiven

nach brusterhaltender Therapie die The-
rapie der Wahl bleib, sind erneute brust-
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erhaltende Eingriffe bei selektierten Pa-
tientinnen ohne Nachteile méglich.
Ohne vorangegangene Bestrahlung soll-
te nach der erneuten Exzision eine Be-
strahlung folgen. Nach vorangegangener
Bestrahlung sollten erneute Exzisionen
bei kleinen Rezidiven und nur bei genii-
gend grossen Mammae stattfinden, da-
mit ein gutes kosmetisches Resultat er-
reicht wird.?! Diese Patientinnen sollten
{iber das Risiko eines erneuten Rezidivs
aufgeklirt werden.
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Senkung unerwiinschter Schwangerschaften bei Jugendlichen

Junge Frauen bis 20 erhalten seit Mérz 2006 bei vielen Frau-
endrzten die kostenlose , LoveCard”. Diese berechtigt die In-
haberin, ab dem Ausstellungsdatum wahrend eines Jahres die
meistverschriebene, moderne Pillengenera-
tion mit Vergiinstigung zu beziehen. Ziel ist
die Senkung unerwiinschter Schwanger-
schaften von Frauen unter 20.

Laut den neusten Zahlen des Bundesamts fir Sta-
tistik betrafen 11% der Schwangerschaftsabbri-
che im Jahr 2004 Frauen zwischen 15 und 19
Jahren." Eine Erkldrung dafiir liefern die Ergeb-
nisse einer unlangst durchgefiihrten Umfrage:
Nach wie vor schiitzen sich nicht alle jungen
Frauen beim ,ersten Mal” vor einer ungewollten
Schwangerschaft.? Laut den Erfahrungen vieler
Gynékologinnen und Gyndkologen spielen beim
Verhitungsschutz junger Frauen nebst mangeln-
dem Wissen sowie Angsten und Vorurteilen ge-
gentiber dem Besuch beim Frauenarzt auch finan-

zielle Uberlegungen eine wesentliche Rolle. Die ,LoveCard"” — eine Ini-
tiative der Schering AG — und die damit verbundene Aufkldrung sollen
Jugendlichen mit knappem Budget eine moderne und sichere Verhii-
tung ermaéglichen und dazu beitragen, uner-
wiinschte Schwangerschaften zu vermeiden.
Frau Dr. med. Francesca Navratil von der Praxis
fiir Jugendgynakologie sowie Leitende Arztin fiir
den Fachbereich Kinder- und Jugendgynakologie
am Kinderspital in Ziirich meint dazu: ,Die jun-
gen Frauen werden von der ,LoveCard” begeis-
tert sein. Es ist wichtig, dass wir ihnen den Zu-
gang zu einer sicheren Verhitung erleichtern.”
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! Statistik des Schwangerschaftsabbruchs. Resultate
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2 Die reprdsentative Umfrage wurde 2005 vom
Marktforschungsinstitut IHA-GfK AG, Hergiswil, im
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Climavita® 1x taglich: Seit 2002 Therapiestandard
von Permamed gegen Beschwerden im Klimakterium

Climavita® (40 mg Cimicifuga-Wurzel-
stock/Filmtablette, 1x taglich) ist eine
preiswerte, hormonfreie Basistherapie
gegen Beschwerden im Klimakterium.
Neue Untersuchungen haben gezeigt, dass
Cimicifuga-Extrakte nicht an Estrogenrezep- 3
toren binden' und keinen Einfluss auf es- !
trogenabhdngige Tumoren (Uterus-/Mamma-
karzinome) haben'- 2 Climavita darf deshalb
neu auch bei estrogenabhéangigen Tumoren eingesetzt werden?,
Nutzen Sie fiir lhre Patientinnen im Klimakterium die folgenden thera-
peutischen Optionen:

Extrakt de

 Monotherapie mit Climavita®
Bei leichten bis mittelschweren klimakterischen Beschwerden empfiehlt
es sich, Climavita (1x1) als Monotherapeutikum zu verwenden.

 Kombinationstherapie mit Climavita®

Bei mittelschweren bis schweren klimakterischen Beschwerden kann
Climavita® (1x1) bei starken physischen Symptomen mit einer Low-
dose-HRT* oder bei ausgepragten psychischen Symptomen mit Solevi-
ta>/Solevita forte (Johanniskrautextrakt, 1x1) kombiniert werden.

NEU: Climavita® 90 Filmtabletten
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o

(3-Monatspackung), kassenpflichtig
Handelsformen:
e Climavita® 30* und 90*

Filmtabletten
peiritel i Je ® Solevita forte 30* und 90* Filmtabletten
S— e Solevita 30* und 100* Kapseln
* kassenpflichtig

Traubens!
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Weitere Informationen: Permamed AG
4106 Therwil

Tel.: 061/725 20 20, Fax: 061/725 20 40
E-Mail: p.huber@permamed.ch

www.permamed.ch
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Reproduktionsmedizin in der Schweiz

Juristische Aspekte

Die artifiziellen reproduktionsmedizinischen Techniken (ART) sind im medizinischen Alltag ein Thema von

zunehmendem Interesse und grossem Entwicklungspotenzial. Um Uber eine solche Therapie aufzuklaren

oder sie anwenden zu wollen, ist es unabdingbar, sich auch Uber die gesetzlichen Vorgaben im Klaren

zu sein. Dieser Artikel beschreibt die historische Entwicklung und greift wichtige Aspekte grundlegender

Gesetze auf.

Eine wichtige Etappe der Regelungen
der Fortpflanzungsmedizin und Gen-
technologie in der Schweiz stellte die
Volksinitiative ,,Gegen Missbriuche der
Fortpflanzungs- und Gentechnologie
beim Menschen®, die so genannte ,Be-
obachter-Initiative, dar. Diese verlangte
vom Bund klare gesetzliche Grenzen fiir
das Experimentieren mit menschlichem
Keim- und Erbgut sowie das Verbot von
menschlichen Samenbanken, gewerb-
licher Leihmutterschaft und Aufzucht
manipulierter Keime. 1988 beschloss
der Bundesrat, dieser Initiative einen di-
rekten Gegenvorschlag entgegenzustel-
len. Prinzipiell erkldrte er sich mit den
Grundanliegen der Initianten einver-
standen, er wiinschte aber, den zukiinf-
tigen Verfassungsartikel umfassender
und priziser zu formulieren. In der Fol-
ge wurde 1991 die ,Beobachter“-Initia-
tive zuriickgezogen. Der Gegenvorschlag
(Bundesverfassungsartikel 247°vies, ab
2000 Bundesverfassungsartikel 119)
wurde 1992 mit grosser Mehrheit durch
Volk und Stinde angenommen. In die-
sem Artikel! ist festgelege, dass
e die Verfahren der medizinisch unter-
stiitzten Fortpflanzung nur angewen-
det werden diirfen, wenn die Sterilitit
mit keiner anderen Therapie behoben
werden kann
e nur so viele menschliche Eizellen aus-
serhalb des Korpers der Frau zu Em-
bryonen entwickelt werden, als ihr so-
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fort eingepflanzt werden kénnen
¢ alle Arten des Klonens und Eingriffe
in das Erbgut menschlicher Keimzellen
und Embryonen unzulissig sind
¢ die Embryonenspende, alle Arten von
Leihmutterschaft und Handel mit Em-
bryonen unzulissig sind
* das Erbgut einer Person nur unter-
sucht, registriert oder offenbart werden
darf, wenn die betroffene Person zu-
stimmt oder das Gesetz es vorschreibt
* jede Person Zugang zu den Daten tiber
ihre Abstammung hat
1994 wurde die restriktive Volksinitiati-
ve ,fiir menschenwiirdige Fortpflanzung
(FMF)“ eingereicht, welche die ART
und die Samenspende Dritter verbieten
wollte. Diese wurde jedoch 2000 mit
grosser Mehrheit vom Volk abgelehnt.
1996 leitete der Bundesrat dem Parla-
ment den Entwurf fiir das Fortpflan-
zungsmedizingesetz (FMedG) zu, wel-
ches als indirekter Gegenvorschlag zur
Volksinitiative FMF gelten sollte. Dieses
FMedG? in der Fassung vom 18.12.1998
trat 2001 in Kraft und ist heute noch
giiltig. Es legt fest, unter welchen Vo-
raussetzungen die Verfahren der medizi-
nisch unterstiitzten Fortpflanzung beim
Menschen angewendet werden diirfen.
Ein hervorzuhebender Punkt ist, dass
nicht das Wohl des Paares mit Kinder-
wunsch, sondern das Kindeswohl im
Vordergrund steht:
Art. 3': Fortpflanzungsverfahren diirfen

nur angewendet werden, wenn
das Kindeswohl gewihrleistet
ist.

Art. 3% Sie diirfen nur bei Paaren ange-
wendet werden, die aufgrund
ihres Alters und ihrer persén-
lichen Verhiltnisse voraussicht-
lich bis zur Miindigkeit des
Kindes fiir dessen Pflege und
Erziehung sorgen konnen.

Wer ein Fortpflanzungsverfahren an-

wendet, Keimzellen oder imprignierte

Eizellen (d. h. die befruchteten Eizellen

vor der Kernverschmelzung) zur Konser-

vierung entgegennimmt oder gespendete

Samenzellen vermittelt, ohne selber

Fortpflanzungsverfahren anzuwenden,

benstigt eine Bewilligung des Kantons

(Art. 8Y). Fiir die Insemination mit Sa-

menzellen des Partners ist jedoch keine

Bewilligung erforderlich (Art. 82).

Angewendet werden diirfen diese Thera-

pien bei Paaren, welche im Konkubinat

leben, allerdings kénnen gespendete Sa-
menzellen nur bei verheirateten Paaren
verwendet werden (Art. 3%). Nach dem

Tod der Person, von der die Keimzellen

oder imprignierte Eizellen stammen,

diirfen diese nicht weiter verwendet wer-

den (Art. 39).
Einfrieren von Embryonen

Prinzipiell ist es moglich, eine Kryokon-
servierung von Keimgut durchzuftihren.
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Hierbei muss eine schriftliche Einwilli-
gung der Person vorliegen. Die Kryo-
konservierung von Keimzellen ist wih-
rend finf Jahren erlaubt. Sollte jedoch
eine Unfruchtbarkeit oder Schidigung
des Erbguts drohen, so kann eine linge-
re Kryokonservierungsdauer vereinbart
werden (Art. 1%). Imprignierte Eizellen
diirfen mit schriftlichem Einverstindnis
des Paares maximal fiinf Jahre kryokon-
serviert werden (Art. 162). Eine Kryo-
konservierung von Embryonen ist ver-
boten (Art 173).

Ebenfalls verboten ist im FMedG, mehr
imprignierte Eizellen zu Embryonen zu
entwickeln, als innerhalb eines Zyklus
fir das Herbeifiihren einer Schwanger-
schaft erforderlich sind. Maximal diirfen
dies drei sein (Art. 171). Des Weiteren
sind die Ei- und Embryonenspende, die
Leihmutterschaft (Art. 4) sowie das Ab-
l6sen einer oder mehrerer Zellen von
einem Embryo in vitro und deren Un-
tersuchung (Art. 5°) nicht erlaubt.

Strafbestimmungen

Festgelegt sind im FMedG auch Strafbe-
stimmungen. So wird unter anderem
mit Gefingnis bestraft
Art. 29': wer ... einen Embryo in der
Absicht erzeugt, ihn zu einem
anderen Zweck als der Herbei-
fihrung einer Schwangerschaft
zu verwenden oder verwenden
zu lassen,
Art. 36 wer einen Klon, eine Chimire
oder eine Hybride bildet.
Mit Gefingnis oder Busse wird bestraft
Art. 31': wer bei einer Leihmutter ein
Fortpflanzungsverfahren an-
wendet,
wer bei einem Fortpflanzungsver-
fahren die Keimzellen nach dem
Geschlecht oder aufgrund einer
genetischen Untersuchung aus-
withlt, ohne dass damit die Uber-
tragung einer schweren, unheil-
baren Krankheit auf die Nach-
fahren verhindert werden soll.

Art. 33:

Samenspende

Das FMedG regelt ebenfalls die Samen-
spende. So darf der Spender seine Sa-
menzellen nur einer Stelle zur Verfi-
gung stellen (Art. 19%), und die Samen-
zellen eines Spenders diirfen nur fiir die

universimed.com

Erzeugung von héchstens acht Kindern
verwendet werden (Art. 222). Das Kind,
welches durch eine Samenspende ge-
zeugt worden ist, kann das Kindesver-
hiltnis zum Ehemann der Mutter nicht
anfechten (Art. 231), ebenso ist die Va-
terschaftsklage gegen den Samenspender
ausgeschlossen (Art. 23%).

Wer gespendete Samenzellen entgegen-
nimmt oder verwendet, muss die Spende
auf zuverlidssige Weise dokumentieren
(Art. 24') und Daten zur Person festhal-
ten (Art. 242). Diese Daten miissen un-
verziiglich nach der Geburt des Kindes
dem Eidgendssischen Amt fiir Zivil-
standswesen iibermittelt werden (Art.
251). Mit dem vollendeten 18. Lebens-
jahr kann das Kind Auskunft tiber die
dussere Erscheinung und die Personalien
des Spenders verlangen (Arc. 271).

Stammzellforschung

Ein weiterer Teil der umfassenden gesetz-
lichen Regelung der Forschung am Men-
schen auf Bundesebene stellt das Stamm-
zellforschungsgesetz3 dar, welches am
1. Mirz 2005 in Kraft getreten ist. Es legt
fest, unter welchen Voraussetzungen
menschliche embryonale Stammzellen aus
tiberzihligen Embryonen gewonnen und
zu Forschungszwecken verwendet werden
diirfen (Art. 11). Es gilt niche fiir die Ver-
wendung embryonaler Stammzellen zu
Transplantationszwecken im Rahmen kli-
nischer Versuche (Art. 12). Verbotene
Handlungen sind dabei, einen Embryo zu
Forschungszwecken zu erzeugen, verin-
dernd in das Erbgut einer Keimbahnzelle
einzugreifen, einen Klon zu bilden (Art. 31),
tiberzihlige Embryonen zu einem ande-
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ren Zweck als der Gewinnung embryo-
naler Stammzellen zu verwenden sowie
einen zur Stammzellengewinnung ver-
wendeten iiberzihligen Embryo auf eine
Frau zu iibertragen (Art. 3%).

Die am Forschungsprojeke beteiligten Per-
sonen diirfen dabei weder am Fortpflan-
zungsverfahren des betreffenden Paares
mitwirken, noch gegeniiber den daran
beteiligten Personen weisungsbefugt sein
(Art. 6). Fiir die Durchfithrung von For-
schungsprojekten embryonaler Stamm-
zellen aus tiberzihligen Embryonen wird
cine Bewilligung des Bundesamtes fiir
Gesundheit benétigt (Art. 7). Nach Ge-
winnung der embryonalen Stammzellen
ist der Inhaber der Bewilligung ver-
pflichtet, den Embryo sofort zu vernich-
ten und tber die Stammzellgewinnung
dem Bundesamt Bericht zu erstatten
(Art. 9). Generell darf ein Forschungs-
projekt mit embryonalen Stammzellen
nur dann durchgefithrt werden, wenn
mit dem Projekt wesentliche Erkennt-
nisse erlangt werden im Hinblick auf die
Feststellung, Behandlung oder Verhin-
derung schwerer Krankheiten des Men-
schen, oder tiber die Entwicklungsbiolo-
gie des Menschen (Art. 12).

Prdaimplantationsdiagnostik

Ein wichtiger und immer wieder stark
diskutierter Punke ist die Praimplantati-
onsdiagnostik (PID). Bisher ist sie in der
Schweiz nicht erlaubt. Jedoch hat mitt-
lerweile sowohl der Nationalrat als auch
der Stinderat die Motion fiir die Aufthe-
bung des Verbotes der PID mit grosser
Mehrheit angenommen. Somit ist zu er-
warten, dass in ein paar Jahren die ge-
setzliche Grundlage zur Durchfithrung
dieser Untersuchungstechnik in der
Schweiz vorliegen wird.

Literatur:

! Bundesverfassungsartikel 119

2 Fortpflanzungsmedizingesetz (FMedG) in der aktu-
ellen Fassung (18.Dezember 1998)

3 Bundesgesetz tiber die Forschung an embryonalen
Stammzellen
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Die Wirkung ist dosisabhéangig

Mit dem neu entwickelten Cimicifuga-Extrakt (Ze 450/Cimife-
min uno) konnte erstmals eine dosisabhdngige Wirkung bei
menopausalen Beschwerden belegt werden. Diese Uberle-
genheit wurde in einer doppelblinden, randomisierten und
placebokontrollierten klinischen Studie gezeigt.

Menopausale Beschwerden schranken die Lebensqualitét der betrof-
fenen Frauen oftmals erheblich ein. Als Therapieoption steht eine Hor-
monbehandlung zur Verfligung, die bei manchen Frauen aus medizi-
nischen Griinden jedoch kontraindiziert ist. Neben der Behandlung mit
Hormonen werden auch pflanzliche Zubereitungen eingesetzt, hierun-
ter Zubereitungen aus dem Wurzelstock von Cimicifuga racemosa L.,
die keine pflanzlichen Estrogene enthalten.

Die Ergebnisse klinischer Priifungen zur Wirksamkeit von Cimicifuga-
Extrakten sind nicht einheitlich, was unter anderem an Unterschieden
in der Zusammensetzung der benutzten Extrakte liegen kann.

Dosisabhangige Verbesserung
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n=53, p<0,001; Cimifemin uno vs. 2 x Cimifemin uno p<0,01

Abb.: Dosisabhangige Verbesserung des Kupperman-Index

Fur den neu entwickelten Extrakt Ze 450, der mittels eines speziellen
Verfahrens gewonnen wird, wurde deshalb die Wirksamkeit in einer kli-
nischen Studie gepriift. Bei diesem speziellen Verfahren kénnen Verluste
beim Transfer der Inhaltsstoffe aus der Pflanze in den Extrakt vermieden
werden.

Die primdre Zielvariable war die Verbesserung des Kupperman-Index
(KI). Die Verbesserung der Lebensqualitat wurde mittels einer Visual
Analog Scale (VAS) erfasst. Als Prifmedikation wurden einmal taglich
eine oder zwei Tabletten Verum bzw. Placebo eingenommen. Jede Ver-
um-Tablette enthielt 6,5mg Extrakt (40mg Droge). Die Behandlungs-
dauer betrug 12 Wochen.

Die Veranderung der klimakterischen Symptome war in beiden Verum-
gruppen der Placebogruppe eindeutig tiberlegen. Der KI war fiir beide
Verumgruppen (n=53 bzw. 51) der Verdnderung in der Placebogruppe
(n=49) signifikant dberlegen (<0,0001 fiir 13mg; p<0,004 fir 6,5mg).
Die Verdanderung im Kl war in der Gruppe, die 13 mg erhielt (2 Tablet-
ten) der Veranderung in der Gruppe mit 6,5mg (1 Tablette) ebenfalls
signifikant tiberlegen (p<0,0075). Die Eigenbewertung mittels VAS so-
wie die Responderrate entsprachen dem Ergebnis der primaren Zielva-
riablen.

Durch eine Therapie mit dem Cimicifuga-Extrakt Ze 450 kdnnen die
menopausalen Beschwerden erfolgreich behandelt werden. Die Wir-
kung dieser Therapie konnte durch die beschriebene klinische Studie
bestatigt werden.'
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T Brattstrém A: Dosisabhéngige Uberlegenheit eines neu entwickelten Cimi-
cifuga-Extraktes (Ze 450). Eine doppelblinde, randomisierte und placebo-
kontrollierte klinische Studie bei menopausalen Beschwerden. Tagung
Phytopharmaka und Phytotherapie; Berlin, 6.-8. Oktober 2005
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