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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Hyperaktive Blase und

Urodynamik
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A. Kuhn, Bern

In der Schweiz leiden etwa 400.000 Menschen unter Urin-Inkontinenz, wobei Frauen haufiger betroffen

sind als Manner. Die haufigsten Blasenbeschwerden sind Belastungsinkontinenz, hyperaktive Blase und

Mischformen. Der folgende Artikel beschreibt die hyperaktive Blase und die urodynamische Abklarung.

Die Beschwerden der hyperaktiven Blase
beinhalten Drangprobleme mit und ohne
Harnverlust, Nykturie, Dysurie und eine
zu kleine Blasenkapazitﬁt, meist deutlich
unter 300ml. Liegt die Blasenkapazitit
unter 100ml, sind die Patientinnen meis-
tens durch ihre Nykturie so beeintrichti-
gt, dass sie keine ausreichende Erholung
mehr finden kénnen (fiinf bis acht Toi-
lettenginge pro Nacht). Pro Tag wird ei-
ne Miktionsfrequenz von bis zu achtmal
als normal angeschen. Diese hingt natiir-
lich von der Trinkmenge ab.

Oft bleiben die Ursachen der hyperak-
tiven Blase ungeklirt; gynikologische Er-
krankungen wie Zysto- und Rektozelen,
Descensus uteri, Myome, urogynikolo—
gische Infektionen, C)strogenmangel mit
urogenitaler Atrophie und ein oft jahre-
langes ungiinstiges Trink- und Miktions-
verhalten kénnen fiir die Entwicklung
einer hyperaktiven Blase mit verantwort-
lich sein. Selten fithren endokrinolo-
gische Erkrankungen wie Diabetes melli-
tus und Schilddriisenerkrankungen oder
neurologische Krankheiten zu einer hy-
peraktiven Blase.

Die Anamnese ist meist bereits richtungs-
weisend, und ein Miktionstagebuch hilft
dem behandelnden Arzt, einen Uberblick
tiber die Miktionsfrequenz und Trink-
menge zu erhalten.

Fragen nach einem Drang beim Urinver-
lust, nach der Nykturie und nach der
Dauer der Beschwerden helfen, das Pro-
blem einzugrenzen. Dysurie, Algurie,
Verstitkung der Symptome durch ver-
schiedene Stresssituationen und psy-
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chische Faktoren werden von den Patien-
tinnen oft beschrieben.

Oft leiden die Patientinnen bereits viele
Jahre unter ihren Blasenbeschwerden,
ohne sich je an einen Arzt gewandt zu
haben. Amerikanische Daten belegen,
dass auch Familienmitglieder von Betrof-
fenen emotionell mitbeteiligt sind und
den Betroffenen mit Ablehnung, Arger
und Unverstindnis begegnen. Aufkliren-
de Gespriche helfen, die Situation der
Patientin als Krankheit zu verstehen und

nicht als ,,Marotte“ abzutun.

Zu den Abklirungsschritten gehéren ei-
nen sorgfiltige Anamnese, ein Miktions-
kalender, eine gynikologisch-proktolo-
gische Untersuchung mit Neurostatus
S2-S4, ein Mittelstrahlurin mit Kultur
und bei Therapieresistenz eine Zystosko-
pie, eventuell mit Urodynamik. Die wich-
tigsten differentialdiagnostischen Uberle-
gungen sollten ein Karzinom, einen Bla-
senstein oder intravesikalen Fremdkorper,

einen Harnwegsinfekt und eine Senkung
der Beckenorgane umfassen.

Urodynamik

Der untere Harntrake besteht aus der
Harnblase und der Urethra, die gemein-
sam eine funktionelle Einheit bilden. Ih-
re Aufgabe ist es,
* den Urin zu sammeln und
* bei geeigneter Gelegenheit den Urin
vollstindig zu entleeren.
Jegliche Storung dieser beiden Funkti-
onen kann zu verschiedenen Dysfunkti-
onen und Symptomen wie
* Urge-Symptomatik
* Inkontinenz
* Harnblasenentleerungsstorungen
fithren.
Die Anamnese kann zwar wichtige Hin-
weise auf die Art der Funktionsstérung
und die Unterscheidung zwischen Stress-
und Urge-Inkontinenz geben, die Harn-
blase wird aber allgemein als ,unreliable
witness“ bezeichnet: Wir kdnnen uns al-
so nicht allein auf die Anamnese verlas-
sen, sondern brauchen zusitzliche Mittel,
um die Symptome zu objektivieren. Die
angegebenen Symptome stimmen nicht
immer mit der zugrunde liegenden Pa-
thophysiologie iiberein, und dies wird
vor allem dann wichtig, wenn eine In-
kontinenzoperation vorgenommen wer-
den soll. Detrusorinstabilititen kénnen
nach Inkontinenzoperationen gebessert
werden, gleich bleiben oder sich ver-
schlimmern. Eine Urge-Komponente
sollte prioperativ kontrolliert sein; neu
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auftretende Urge-Inkontinenz ist post-
operativ hiufig schwer zu therapieren.
Die urodynamische Untersuchung dient
dazu,

* vor Inkontinenzoperationen Detrusor-
instabilititen zu identifizieren und eine
Stessinkontinenz zu objektivieren,

* bei unklarer Anamnese die Diagnose zu
ermdglichen und zu einer korrekten The-
rapie beizutragen,

* bei neurogenen Blasenstérungen hohe
intravesikale Miktionsdrucke zu identifi-
zieren, die zu vesikorenalem Reflux fiih-
ren kénnen, und

* objektive Ergebnisse als funktioneller
Test der Harnblase und der Urethra zu
erzielen.

Die urodynamische Untersuchung sollte
als zusitzliche Untersuchung unternom-
men werden, nachdem eine ausfiihrliche
Anamnese, korperliche Untersuchung in-
klusive gynikologisch-proktologischer
Untersuchung und gegebenenfalls neuro-
logischem Status, Urinstatus und wenn
nétig andere Laboruntersuchungen statt-
gefunden haben.

Sicherlich braucht nicht jeder Patient,
der unter einer Inkontinenz oder Blasen-
beschwerden leidet, eine urodynamische
Untersuchung. Solange es sich um un-
komplizierte Blasenbeschwerden handelt
(siche Kasten), die vorgesehene Therapie
nebenwirkungsarm, wenig belastend und
nicht invasiv ist, ist eine Behandlung oh-
ne Urodynamik durchaus angezeigt.

Reproduzierbarkeit

Urodynamische Untersuchungen sind
nicht ohne Tiicken. Viele der gemessenen
Parameter sind subjektiv, variabel und
schwer reproduzierbar. Ein gutes Beispiel
dafiir ist das Fiillungsvolumen beim ersten
Harndrang; hier kommt es auf die Infor-
mation der Patientin durch den Untersu-
cher, Sensibilitit und Verstindnis der Pati-
entin und deren Kooperationsbereitschaft
an. Andere Messwerte — beispielsweise die
maximale Blasenkapazitit, die Blasenstabi-
litit und Urethradruckwerte bei standardi-
sierter Technik — sind objektiver.

Die urodynamische Untersuchung
Es gibt verschiedene Methoden, die wih-
rend einer urodynamischen Untersu-

chung angewendet werden kénnen. Die
am hiufigsten verwendeten Tests sind:
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1. Zystomanometrie u. Videourodynamik
2. Valsalva Leak Point Pressure

3. Urethradruckprofil

4. Druck-Fluss-Studien

5. Miktiometrie

6. Beckenboden-Elektromyogramm (EMG)
7. Perinealsonografie

Die Auswahl der Tests sollte je nach Pro-
blemstellung individuell getroffen wer-
den. Andere Diagnostika wie Videouro-
dynamik, ambulante Urodynamik, Zys-
toskopie und iv-Urogramm konnen bei
bestimmten Fragestellungen notig sein.

Zystomanometrie und
Videourodynamik

Bei der Zystomanometrie wird die Harn-
blase mit einer definierten Geschwindig-
keit mit korperwarmer isotoner Fliissig-
keit gefiillt. Die Untersuchung wird in
45° aufrecht sitzender Haltung durchge-
fithrt. Notiert werden

e der erste Harndrang: der Zeitpunkt,
wenn die Patientin das erste Gefiihl von
Harndrang hat, aber noch warten kénnte,
um die Blase zu entleeren;

* der zweite Harndrang: Harnblasenfiil-
lung, bei der die Patientin nicht mehr
linger warten wiirde, die Harnblase zu
entleeren;

* die Blasenkapazitit: maximale Fiillung
der Harnblase.

Wihrend der Fillung werden Harn-
drang, Detrusorinstabilititen und Urin-
verlust vermerkt. Gemessen werden:

Unkomplizierte Blasenbeschwerden

® reine Belastungsinkontinenz

e hyperaktive Blase ohne komplizierende
Faktoren wie neurologische Leiden, Ma-
krohdmaturie, rezidivierende Harnwegs-
infekte, Restharn

e gemischte Inkontinenz

Komplizierte Blasenbeschwerden

e Rezidivinkontinenzen nach Inkontinenz-
operationen

e Inkontinenzen mit neurologischen Er-
krankungen

* Blasenentleerungsstorungen mit signifi-
kantem Restharn

e Urge-Inkontinenz, die nicht auf konser-
vative Massnahmen wie Blasentraining
und Medikamente anspricht

® Inkontinenz, die unmittelbar nach oder
im Zusammenhang mit Operationen im
Beckenbereich auftritt

cover-story -

* der Abdominaldruck (p abd): Druck-
werte im Abdomen

e der Vesikaldruck (p ves): Gesamtdruck
in der Harnblase, der vom Abdominal-
druck plus dem von der Harnblase er-
zeugten Druck beeinflusst wird

* der Detrusordruck (p det): entspricht
der Substraktion von p abd minus p ves;
entspricht demjenigen Druck, der meist
von der Harnblase selbst durch Detrusor-
kontraktionen erzeugt wird.

Die Druckwerte werden mittels eines
Rektalkatheters, den es in Form von Bal-
lons oder Mikrotipkathetern gibt, und
eines Blasenkatheters gemessen. Letzterer
wird wie ein gewohnlicher transurethra-
ler Katheter in die Blase eingefiihrt und
ist ebenfalls als Mikrotipkatheter und
Einwegkatheter erhildich.

Bei der Videourodynamik wird als Fiill-
medium ein réntgendichtes Medium be-
nutzt; mittels Rontgenbildern kénnen zu
verschiedenen Zeitpunkten der Urodyna-
mik Harnblasenkonfiguration, gegebe-
nenfalls Reflux und Inkontinenz doku-
mentiert werden.

Eine Videourodynamik kann bei be-
stimmten Indikationen wie neurogene
Blasenentleerungsstorungen oder Ver-
dacht auf vesikoureteralen Reflux hilf-
reich sein, bringt in der Routineuntersu-
chung fiir Inkontinenz jedoch keine zu-
sitzliche Information.

Bei unklaren urodynamischen Befunden
kann eine Langzeit-Zystomanometrie wei-
terhelfen, die eine physiologische Fiillung
der Harnblase und eine ebensolche Ent-
leerung ermoglicht. Analog dem Holter-
EKG wird eine Ableitung der Harnblasen-
funktion tiber mehrere Stunden durchge-
fiihre. Der Vorteil der Langzeit-Zystoma-
nometrie liegt bei der Dokumentation von
Harnblaseninstabilititen, die mit dieser
Untersuchung besser als mit der her-
kommlichen Manometrie erfasst werden.

Literatur:

T Chapple C, MacDiarmid S: Urodynamics made easy,
Churchill Livingstone, 2nd edition, 2000

? Blaivas JG et a:l Urodynamic procedures: Recom-
mendations of the urodynamic society , Procedures
that should be available for routine urological
practice. Neurourol Urodyn 1982, 1: 51-56

Autorin: Dr. Annette Kuhn
Leiterin Urogynakologie
Frauenklinik, Inselspital Bern
frch030619
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Eisenbedarf und Eisentherapie

Nicht nur in der

C. Breymann, Zurich

| referat [N

7 Schwangerschaft problematisch

Unbehandelte Eisenmangelzustande und Andmien vor oder zwischen Schwangerschaften verschlechtern

sich durch jede neue Schwangerschaft und beeinflussen den Zustand der Frau dauerhaft negativ. Deshalb

sollte regelmassig der Eisenbedarf ermittelt werden. Nach abgeschlossener Familienplanung lohnt sich die

Erfassung der Eisenreserven in Abhangigkeit von der Anamnese bzgl. Aufnahme und Verlust, um der Pati-

entin eine reduzierte Lebensqualitat fur den Rest ihres Lebens zu ersparen. Bei gentigender arztlicher Auf-

merksamkeit fir das Thema kann mit einfachen Schritten sehr viel Gutes erreicht werden.

Schwangerschaft & Wochenbett

Schwangerschaft und Wochenbett stel-
len fiir die Frau Phasen eines deutlich
erhohten Eisenbedarfs dar. Es ist be-
kannt, dass Eisen nicht nur zur ausrei-
chenden Blutbildung bzw. Himoglo-
binsynthese beitrigt, sondern auch zahl-
reiche physiologische Funktionen von
Koenzymen der Atmungskette, des Im-
munsystems und des Nervensystems un-
terstiitzt sowie in die Myoglobinsynthe-
se einbezogen ist. Daraus

entspricht einer absoluten Zunahme von
250-400ml, wobei bisher keine exakten
Messungen in der Schwangerschaft zum
Gesamtblutvolumen vorliegen.

Die himatologischen Verinderungen,
insbesondere die Zunahme des Erythro-
zytengesamtvolumens, fithren zu einem
erhohten Eisenbedarf, der in den meis-
ten Fillen mit einer negativen Eisenbi-
lanz einhergeht (Tab. 1). Auch bei opti-
maler Erndhrung und einer maximalen
Eisenresorption von 2—-3mg/Tag kommt

es in Abhingigkeit vom Bedarf zu einem
Defizit von 1-5mg/Tag. Die negative
Eisenbilanz wird vor allem durch fal-
lende Serumferritinspiegel und eine fal-
lende Transferrinsittigung reflektiert.
Daneben gewinnt zunchmend die Be-
stimmung des 18slichen Transferrinre-
zeptors an Bedeutung, dessen Anstieg in
der Schwangerschaft ebenfalls fiir einen
erhohten Gesamteisenbedarf spricht.

Eisenspeicher

resultieren bei Eisenman-
gelzustinden zahlreiche
Probleme wie Animie,
Leistungsverlust, Kon-
zentrationsstorungen,
srestless leg syndrome®,
Kopfschmerzen, kardio-
vaskulire Symptome, ge-
schwichte Immunant-
wort u. a. m.

In der Schwangerschaft
kommt es neben der Plas-
mvolumenzunahme (ca.
1.250ml) zu einer eisen-
abhingigen Zunahme des

Retikulozytose, Hb-Anstieg?

Fe oral
weiter bis Hb
normalisiert,

Ferritin-

Kontrolle

Blutvolumens, wobei die
prozentualen Angaben
zwischen 18-30% bezo-
gen auf das Ausgangsvo-

Ferritin<15pg/I

Eisenmangelanamie

Eisen oral, 80-120mg/Tag

eventuell
Abklarung
im Zentrum

Diagnostik des manifesten Eisenmangels

Schwangerschaftsanamie (Hb<11,0g/dl 1.-3. Trimester, Hb<10,5g/dl 2. Trimester; CDC 1989)

Ferritin normal, CRP normal

Infektanamie?
Fieber, Laukozytose?

Makrozytose Makrozytose

B,/ Thalassamie?
Folséduremangel?

Bi,-Substitution

Fe oral,
2 x 80mg/Tag

Ferritin normal bis erhéht,
RP erhoht

Infektabklarung (z.B.
Harnwege), Therapie, Neu-
evaluation der Eisensneicher

Hb-Elektrophorese
B-Thalassamie

Ferritin <15ug/l

Serumferritin stellt den
Goldstandard zur Erfas-

sung der Eisenspeicher
‘ dar, vorausgesetzt, es
liegt nicht gleichzeitig
ein Infekt vor (Ferritin
zeigt dann falsch normale
Werte!). Liegt der Ferri-
tinwert unter 15pg/L be-
weist dies einen manifes-
ten Eisenmangel (Abb.).
Es ist aus eigenen Daten
bekannt, dass viele Frau-

nach Infekt-
sanierung

en bereits vor bzw. zu
Beginn der Schwanger-
schaft erniedrigte Eisen-
speicher aufweisen und
damit zwangslidufig wih-
rend der Schwanger-

lumen schwanken. Dies

Abb.: Entscheidungsbaum zur Diagnostik und Eisensubstitution in der Schwanger-
schaft unter Einbeziehung der Serumferritinwerte

schaft einen schweren

universimed.com
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Eisenmangel, oft mit Animie,
entwickeln. Durch die ausrei-
chende Eisensubstitution bereits
bei Beginn der Schwangerschaft
kénnen die Eisenreserven positiv
beeinflusst werden. Da die Eisen-
resorption von Nahrungseisen
wie auch von Eisenpriparaten
aber individuell sehr unterschied-
lich ist, ist der Einfluss auf die
Eisenreserven kaum vorhersehbar.
Daher 30% der
Schwangeren am Ende der Schwanger-
schaft entleerte Eisenspeicher trotz Ei-
sensupplementierung im Rahmen der

zeigen ca.

SChwangerschaftsvorsorge. Es ist unklar,
ob der fehlende Effekt des oralen Eisens
auf ungeniigende Resorption oder man-
gelnde Compliance aufgrund von Ne-
benwirkungen (Verstopfung, Sodbren-
nen, Ubelkeit, dunkler Stuhl) zuriickzu-
fithren ist. Weitgehend unbekannt ist
auch der Einfluss des regulierenden Pro-
teins Hepcidin in der Schwangerschaft.

Postpartum

Der postpartale Eisenbedarf (im Wo-
chenbett) richtet sich nach verschiedenen
Faktoren wie Eisenreserven vor der Ge-
burt und Himoglobinwert, Blutverlust
bei der Geburt und Himoglobinwert
nach der Geburt. Es ist klar, dass eine
Woéchnerin mit vorbestehendem Eisen-
mangel vor Geburt und hohem peripar-
talem Blutverlust einen hohen Eisenbe-
darf im Wochenbett hat; einerseits zur
Kompensation des Blutverlustes, ande-
rerseits zur Auffiilllung der Eisenspeicher
nach der Wochenbettphase. Als Faustre-
gel kann man mit ca. 250mg Eisen pro
g/dL Himoglobin rechnen (also bei
einem Defizit von 4g/dL ca. 1.000 mg
Eisen). Zusitzlich wird Eisen zum Fiillen
der Eisenreserven benotigt, nimlich pro
10pg/L Ferritin-Anstieg 100mg Eisen.
Bei leeren Eisenspeichern (Ferritin
<15pg/L) kann man hier

Basaler Bedarf/
Verluste ca. 1,5-2,0mg/Tag

schaft ca. 500mg

Zunahme des EC-Gesamtvolumens = 400-500mg
Foetus, Plazenta, Uterus ca. 350mg
Eisenbedarf pro Tag im Mittel 4-7mg
Maximale Resorption/Tag 2-3mg
Eisendefizit/Tag 1-5mg

Tab. 1: Eisenbedarf in der Schwangerschaft

fiehlt sich eine Kontrolle der Ferritinspie-
gel ca. 6-12 Monate nach einer Geburt
zum Abschitzen der Eisenreserven.

Hamoglobinmessung alleine
ungeniigend

Die alleinige Himoglobinbestimmung ist
nicht ausreichend, da der Himoglobin-
wert schlecht mit den Eisenspeichern kor-
reliert. Wir konnten in einer eigenen Stu-
die zeigen, dass Frauen mit leeren Eisen-
speichern vor der Geburt (ohne erhéhten
Blutverlust bei der Geburt) auch mit nor-
maler Ernihrung ihre Reserven innert 12
Wochen nicht auffiillen. Dagegen ist dies
fiir Wochnerinnen mit einer Eisensupple-
mentierung (80mg/Tag) méglich.

Durch eine gezielte Testung der Eisenspei-
cher, auch nach abgeschlossener Familien-
planung, ist es moglich, vielen Frauen
einem Leidensweg mit larvierten Eisen-
mangelzustinden in den folgenden Le-
bensjahren zu ersparen. Insbesondere
Frauen mit starken Menstruationsblu-
tungen oder Blutungsstérungen zeigen
durch hohe Eisenverluste alle typischen
Symptome, ohne eine Reaktion der be-
treuenden Arzte. Viele dieser Patientinnen
verlangen schliesslich selbst, z. B. aufgrund
von Informationen aus dem Internet, die
Klirung ihres Eisenhaushaltes und sind
sehr offen fiir Alternativen zur oralen Ei-
sengabe, wie parenterale Eisenpriparate (z.
B. Eisensaccharatkomplexe; siche Tab. 2).

Gesamte Schwanger-

Individuelle Diagnostik und
Therapie notig

Jede Lebensphase der Frau zeich-
net sich durch individuellen Ei-
senbedarf ab, der von verschie-
denen Faktoren beeinflusst wird.
Dazu gehédren bestehende Eisen-
reserven im Korper, Eisenaufnah-
me und Eisenverluste. Goldstan-
dard zur Bestimmung der Eisen-
reserven ist die Bestimmung des
Serumferritins, Werte unter 15pg/L sind
fir einen Eisenmangel beweisend und
erfordern eine Eisensubstitution. Diese
wird primir mittels oraler Eisenpripa-
rate (z.B. Eisen-1I-Salze oder Eisen-III-
Polymaltosekomplexe, 80—200mg/Tag)
erfolgen. Bei fehlendem Ansprechen
oder zusitzlichen Komplikationen wie
Animie kann auf eine parenterale Eisen-
gabe ausgewichen werden. Dabei liegen
uns gute Erfahrungen beziiglich Ver-
triglichkeit und Wirksamkeit mit dem
Eisen-III-Saccharatkomplex vor. Neben
der Eisengabe gelten die weiteren Ansit-
ze der eisenreichen Ernihrung (insbe-
sondere bei Vegetarierinnen, Anorexie
etc.) und der Beeinflussung von Eisen-
verlusten (Hypermenorrhoe, Menorrha-
gie, Darmblutungen u.a.m.).

|

Literatur:
Krafft A, Perewusnyk G, Hanseler E, Quack K, Huch
R, Breymann C: Effect of postpartum iron supplemen-
tation on red cell and iron parameters in non-anae-
mic iron-deficient women: a randomised placebo-con-
trolled study. BJOG-An International Journal Of Obs-
tetrics And Gynaecology 2005, 112(4): 445-450
Krafft A, Huch R, Breymann C: Impact of parturition on
iron status in nonanaemic iron deficiency. European Jour-
nal Of Clinical Investigation 2003, 33(10): 919-923
Breymann C: Iron deficiency and anaemia in pregnancy:
Modern aspects of diagnosis and therapy. Blood Cells
Molecules And Diseases 2002, 29(3): 506-516
Breymann C: Andmie. In: Schneider, Husslein, Schnei-
der, Geburtshilfe, 2. Auflage, Springer Verlag, Ber-
lin 2006
Huch R, Breymann C: Andmie in der Schwangerschaft
und Wochenbett, Uni-Med Science, 1. Auflage
2005
K Mahomed: Routine iron supplementation in preg-

nancy (Cochrane Review). Oxford

ebenfalls mit ca. 1.000 mg
zusitzlichem Eisen rech-
nen. Da die Resorption
von Eisentabletten besten-
falls 10-15% des beinhal-
teten Eisens betrigt (z. B.
bei leerem Magen), ergibt

Orale Eisentherapie
(manifester Eisenmangel oder Anédmie)

sich daraus eine nétige
Supplementierung iiber
Monate hinaus. Es emp-
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Parenterale Eisentherapie
(z.B: Fe-lll-Saccharatkomplex)

Eisensupplementierung

Orale Eisensubstitution
(Fe-Il-Salze, Fe-lll-Plymaltose etc.)

80-200mg/Tag

160-200mg/Tag

100-200mg i.v./Gabe

Merke: Héhere orale Eisendosierungen machen keinen Sinn, da die Resorption nicht proportional ist
und die Compliance abnimmt

Tab. 2: Empfehlungen zur Eisensupplementierung

(Gesamtdosis je nach Eisendefizit)
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Mamma-Ca

Moderne Pathologie &
Prognoseparameter
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Der Pathologe spielt heute eine zentrale Rolle bei der interdisziplindren Diagnostik und Behandlung von

Brustkrebs-Patientinnen. Durch den Pathologen wird das Gewebe von Krebspatienten standardisiert aufge-

arbeitet, pradiktive und prognostische Marker werden mittels neuer und innovativer Technologien bestimmt.

Dadurch kdnnen Onkologen individualisierte Krebstherapien einsetzen. Bei der Vielzahl der zur Verfligung

stehenden Testparameter ist es auch Aufgabe des Pathologen, die fir den Kliniker wichtigen Prognose-

Parameter kritisch zu hinterfragen.

Die Auswertung von Mammographien
konfrontiert Frauen oftmals mit dem
Befund ,,Verdacht auf Krebs“. Mit Hilfe
einer Nadelbiopsie wird dann eine Ge-
webeprobe entnommen. Hier kommt es
darauf an, dass der Pathologe méglichst
schnell eine sichere Diagnose iiber die
Bésartigkeit der Lision tibermittelt, um
Klarheit iiber den Mammabefund zu
verschaffen.

Am Institur fiir Klinische Pathologie der
Universitit Ziirich werden Mammabi-
opsien innerhalb von 7 bis 8 Stunden
bearbeitet. Sollte sich die Diagnose eines
Karzinoms bestitigen, kann der behan-
delnde Arzt mit der betroffenen Frau
ein Gesprich fithren. In den meisten
Fillen reicht es aus, eine Diagnose iiber
das Vorliegen eines Karzinoms zu iiber-
mitteln.

In Einzelfillen ist es sinnvoll, Zusatzpa-
rameter wie zum Beispiel den HER2-
neu-Status oder die Hormonrezeptoren
schon an der Stanzbiopsie zu bestim-
men, um nach dem chirurgischen Ein-
griff die weiteren Therapiemassnahmen
zu planen. Zunehmend werden jedoch
heutzutage sehr kleine Karzinome dia-
gnostiziert. Die Mehrzahl der Zusatzpa-
rameter kann dann auch an den Opera-
tionspriparaten bestimmt werden.

universimed.com

Sentinel-Lymphknoten

Bei bestimmten Indikationen werden
heutzutage nicht mehr alle Lymphkno-
ten in der Axilla entfernt, sondern nur
der Wichter-Lymphknoten (Sentinel-
Lymphknoten). Dies fithrt zu einer
deutlichen Verringerung der Beschwer-
den nach den operativen Eingriffen. Die
Aufarbeitung dieser Sentinel-Lymph-
knoten stellt den Pathologen vor die
Aufgabe, moglichst viele standardisierte
Untersuchungen an diesem Lymphkno-
ten durchzufithren, um die Hiufigkeit
falsch-negativer Resultate zu verhindern.
Dafiir wurden in der Vergangenheit ge-
naue Vorschriften entwickelt, die im
Zusammenhang mit einer Schnellschnitt-

untersuchung und der darauf folgenden
Aufarbeitung Eingang finden. Die Stan-
dardisierung dieser Aufarbeitung bietet
der Patientin eine hohe Sicherheit, dass
auch kleinste Tumorzell-Absiedlungen
(Tumoreinzelzellen in Lymphknoten)
nachgewiesen werden kénnen. So wer-
den im Schnellschnitt einzelne Schnitt-
stufen im Mikroskop betrachtet. Sollte
sich im Schnellschnitt ein Hinweis auf
eine Metastasierung ergeben, wird noch
wihrend der Operation eine vollstindige
Lymphknotenentfernung in der Axilla
durchgefiihrt. Ergeben sich im Schnell-
schnitt keine Hinweise auf eine Lymph-
knoten-Metastasierung, wird der Rest-
Lymphknoten aufgearbeitet, und man
fahndet mittels immunhistochemischer

Referenzsignale griin); rechts: Uberexpression des Her2-neu-Gens, nachgewiesen durch Immunhi-
stochemie
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Methoden nach Tumoreinzelzellen.

In Einzelfillen kann bei dieser Aufarbei-
tung auch noch eine Mikrometastase in
einem Randsinus des Lymphknotens ge-
funden werden. Dann muss eine spitere
vollstindige Entfernung der Lymphkno-
ten in der Axilla vorgenommen werden.!

Wichtig: Aufarbeitung von
Operationspraparaten

Da die meisten Mammakarzinome heu-
te brusterhaltend operiert werden,
kommt der standardisierten und detail-
lierten Aufarbeitung der Operationspri-
parate eine zunechmende Bedeutung zu.
Hier ist eine gute Kommunikation zwi-
schen Operateur und Pathologen ius-
serst wichtig.> 3 Die zwischen 5 und
7cm messenden Gewebe werden vom
Chirurgen markiert, sodass der Patholo-
ge sich eher orientieren kann. Im Rah-
men der Schnellschnittuntersuchung
wird dem Chirurgen wihrend der Ope-
ration mitgeteilt, wie nahe der Tumor
an die Resektionsrinder reicht. Gegebe-
nenfalls konnen hier noch Nachresekti-
onen vorgenommen werden. Auch die
ibrigen Resektionsrinder werden im
Anschluss an die Operation nahezu
komplett untersucht.*

Folgende Parameter sind fiir die weitere
Behandlungs-Strategie von Bedeutung:
* Ausdehnung von in-situ-Karzinom-
Komponenten (Tumorausliufer inner-
halb von Milchgingen)

* Befall des Resektionsrandes

* Tumordurchmesser

* histologischer Differenzierungsgrad

* histologischer Typ

* Zusatzparameter

Abhingig vom histologischen Befund, al-
so dem Tumortyp, dem Differenzierungs-
grad und der Ausbreitung des Brust-
krebses, erfolgt die Nachbehandlung. Die
genaue und reproduzierbare Befundung
der einzelnen Krebstypen erfordert eine
langjihrige Erfahrung der Pathologen.
Neben dieser konventionellen Diagnostik
gewinnen zunehmend andere Untersu-
chungen zur Bestimmung von priadikti-
ven Parametern an Bedeutung. Routine-
missig werden heute beispielsweise die
Hormonrezeptoren von Mammakarzino-
men (Ostrogen- und Progesteronrezep-
toren) nachgewiesen, jedoch auch der
HER2-neu- Status mittels verschiedener
Methoden.

Neue Therapien

In den vergangenen Jahren wurde die
Herceptin-Therapie, bei der spezifische
Antikorper gegen Oberflichenproteine
der Tumorzellen eingesetzt werden, ein-
gefithre. Damit ldsst sich bei vielen Frau-
en die Ausbreitung des Krebsleidens
verzogern. Der Einsatz dieser sehr teuren
Therapie ist jedoch nur sinnvoll, wenn
die Tumorzellen diese Oberflichenpro-
teine (HER2-neu-Protein) exprimieren,
bzw. eine Vermehrung des HER2-neu-
Gens (Amplifikation) vorliegt. Mit Hilfe
von immunhistochemischen Testverfah-
ren oder molekulargenetischen Tests
(Fluoreszenz in-situ-Hybridisierung;
FISH) lisst sich der HER2-neu-Status
bestimmen.

Bei Patientinnen, deren Tumoren ent-
weder eine HER2-neu-Uberexpression
oder eine Amplifikation aufweisen, kann
die spezifische Herceptin-Therapie ein-
geleitet werden. Da diese Testverfahren
fir die weitere Behandlung der Patien-
tinnen von grundlegender Bedeutung
sind, kommt der Standardisierung die-
ser Testverfahren eine immer grossere
Bedeutung zu.’ In der Zukunft werden
sicherlich neue Therapieverfahren ange-
boten werden, die auch erst nach Durch-
fihrung von bestimmten Testverfahren
eingeleitet werden (pridiktive Tests).
Dieses Beispiel zeigt, wie neue Metho-
den, wie Sentinel-Lymphknoten, der
Nachweis von Tumor-Einzelzellen so-
wie der Nachweis von Gen-Amplifikati-
onen, eine individualisierte Therapie des
Mammakarzinoms zulassen. Der Ver-
lauf einer Tumorerkrankung bei einer
bestimmten Patientin kann durch die
heutigen Prognoseparameter nur unzu-
reichend genau vorhergesagt werden. Es
besteht jedoch die Hoffnung, dass man
in der Zukunft mit DNA-Chips die
Gen-Expressionsprofile bestimmen
kann. Dabei wird aus dem Tumorgewe-
be DNA extrahiert und auf einen DNA-
Chip hybridisiert, sodass man Verinde-
rungen von mehreren Tausend Genen
in einem bestimmten Tumor bestim-
men kann. Man hofft, dass mit dieser
Methode kiinftig eine bessere Prognose
moglich wird bzw. dass man das Anspre-
chen auf eine bestimmte Therapie (z. B.
auf eine neoadjuvante Chemotherapie)
vorhersagen kann. Erste Publikationen
haben gezeigt, dass mit Hilfe dieser Ver-

| referat [N

fahren die Prognose dhnlich genau ist
wie heute mit pathologisch-anato-
mischen Parametern. Damit kann man
diese Technik vielleicht in naher Zu-
kunft komplementir zu den bereits ge-
nannten prognostischen Parametern
einsetzen.® 7 Derzeit werden jedoch
noch keine Therapie-Entscheide auf-
grund des Ausfalls eines Expressions-
Chips vorgenommen.

In der Zukunft wird es weitere moleku-
lare Techniken geben, die eine immer
grossere Flut von Informationen eines
bestimmten Tumors zulassen (z. B. Pro-
teomics, Transcriptomics). Pathologen
kénnen heute mittels Gewebe-Arrays
diese Vielzahl von Parametern auf eine
klinische Relevanz hin analysieren. Ge-
webe-Arrays sind heute fiir die Testung
von Prognoseparametern aus der For-

schungspraxis eines Pathologen nicht

mehr wegzudenken.®?
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Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

Benefit durch Wechsel
von Tamoxifen auf Exemestan

| kongress -

Aus der Intergroup-Exemestan-Studie (IES) wurden bei der Jahrestagung der American Society of Clinical

Oncology (ASCO) in Atlanta die ersten Uberlebensdaten vorgestellt: Die adjuvante Behandlung mit dem

Aromatasehemmer Exemestan (Aromasin®) im Anschluss an eine zwei- bis dreijahrige Tamoxifen-Therapie

reduziert bei Patientinnen mit dstrogenrezeptorpositivem bzw. unbekanntem Status das Risiko, innerhalb

von etwa viereinhalb Jahren nach Beginn dieser Therapie zu sterben, um 17%; das Rezidivrisiko geht im

gleichen Zeitraum um 25% zurlck.

Die Studie hatte 4.724 Patientinnen ein-
geschlossen, bei denen ein Mammakarzi-
nom in kurativer Intention operiert wor-
den war und die anschliessend zwei bis
drei Jahre lang adjuvantes Tamoxifen er-
halten hatten. Danach wurden sie, sofern
sie rezidivfrei waren, randomisiert und
entweder weiterhin mit Tamoxifen oder
mit dem Aromataseinhibitor Exemestan
behandelt — bis zu einer adjuvanten Ge-
samtbehandlungszeit von fiinf Jahren. Die
mediane Behandlungs- bzw. Beobach-
tungszeit aller Patientinnen ab Randomi-
sierung betrigt mittlerweile

sem Zeitraum im gesamten Studienkol-
lektiv etwas mehr als ein Zehntel der
Patientinnen verstorben (483 Todesfille),
261 in der Tamoxifen- und 222 in der
Exemestan-Gruppe. Wurden in der Inten-
tion-to-treat-Analyse aller Patientinnen
simtliche Todesfille betrachtet, so redu-
zierte sich dadurch das Mortalititsrisiko
um 15% und dieser Unterschied fiel noch
nicht ganz signifikant aus (p=0,08).

Die Anwendung von Aromatasechemmern
ist nur bei hormonsensitiven Tumoren
sinnvoll. Zu Studienbeginn war aber die

Testung von Tumorgewebe auf Ostrogen-
rezeptoren noch nicht in allen teilneh-
menden Lindern Standard gewesen; des-
halb fanden sich erst im Nachhinein 122
Patientinnen mit eindeutig negativem Re-
zeptorstatus. Schloss man diese von der
Analyse aus und betrachtete nur die Pa-
tientinnen mit positivem oder unbe-
kanntem Rezeptorstatus im Tumor, so er-
geben sich 251 gegeniiber 210 Todesfil-
len; das bedeutet eine Abnahme von
17%, die bereits statistische Signifikanz
erreichte (p=0,05). In Abb. 1 ist das ku-

mulative Sterberisiko fiir

55,7 Monate, also etwas mehr
als viereinhalb Jahre, so Prof.
Judith Bliss, Institute of Can-

0,14
cer Research, Sutton; 95% der
Patientinnen sind seit mindes- 012
tens drei Jahren in der Studie. e
. ©
Zum Endpunkt Gesamtiiber- 5 010
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leben gibt es in klinischen Stu- 5
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. . . o
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aussagekriftige Ergebnisse, vor =
allem im Kontext einer adju- E 004
vanten Therapie, wo in kura- = 000

tiver Absicht behandelt wird.
In der IES-Studie ist das nun
bereits nach median 55,7 Mo-
naten der Fall, und Bliss pri-
sentierte diese Resultate in At-
lanta: Insgesamt waren in die-

0,00

versterben
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IES-Studie: Sterberisiko

beide Gruppen (bei positivem
bzw. unbekanntem Rezeptor-
status) dargestellt.

Signifikanter Vorteil bei
allen Wirksamkeits-
parametern
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Primirer Endpunket der Studie
war das krankheitsfreie Uber-
leben, d.h. das Uberleben ohne
Auftreten eines Lokalrezidivs,
Fernmetastase,
kontralateralen Mammakarzi-

einer eines
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Abb. 1: Kumulatives Risiko, nach Exemestan- bzw. Tamoxifen-Therapie zu

noms oder eines Todesfalls
(Abb. 2): Nach median 55,7
Monaten waren insgesamt 808
derartige Ereignisse aufgetre-
ten, 354 in der Exemestan-
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und 454 in der Tamoxi-
fen-Gruppe;  das
spricht einer hochsignifi-

ent-

IES-Studie: Endpunkte

B Zugunsten Exemestan  Zugunsten Tamoxifen
kanten Reduktion des % 44—
& o o
Risikos ~ um 240 ¢ Krenkheitfreie HR(93% <)
5 erleben
(p=0,0001). Wurden nur © ITT (E=354, T=454) —— 0,76 (0,66, 0,88)
die Patientinnen mit re- ERGAUN (=25, T=4E8) L 0,75 (0,65, 0,87)
. Brustkrebsfreies Uberleben
zeptorpositiven Tumoren ITT (E=289, T=374) — 0,76 (0,65, 0,88)
(oder unbekanntem Re- BRSNS (E=277, =) L 0,75 (0,64, 0,87)
Zeit bis zum Auftreten
zeptorstatus) in die Ana- von Fernmetastasen
. . ITT (E=249, T=297) — 0,83 (0,70, 0,98)
lyse eln?ezogen,.ﬁel dlC.SC'S ERs/UNK (238, T-28% 02 (0e9. 008
Ergebms mit einer Risi- Zeit bis zum Auftreten
koabnahme um 250/0 von kontralateralem
A Brustkrebs
(p=0,0001) nahezu iden- ITT (E=20, T=35) 0,57 (0,33, 0,98)
tisch aus. ER+/UNK (E=20, T=35) 0,56 (0,33, 0,98)
Als weitere Endpunkee
wurden in der Studie Hazard Ratio (95% CI) 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

ausgewertet (Abb. 2):

¢ Kontralaterale Mamma-
karzinome: Sie traten
bei 20 Patientinnen in
der Exemestan- und bei 35 in der Tam-
oxifen-Gruppe auf; das Risiko war trotz
der geringen Fallzahlen unter dem Aro-
mataseinhibitor signifikant um 45% re-
duziert (p=0,03).

Fernmetastasen: Sie wurden wihrend des
Follow-up in der rezeptorpositiven Po-
pulation bei 238 Patientinnen unter
Exemestan und bei 285 unter Tamoxi-
fen diagnostiziert — eine Risikoabnahme
um 18% (p=0,03).

Es traten keine unerwarteten Nebenwir-
kungen auf, so Prof. Bliss: In der Tamo-
xifen-Gruppe tiberwogen gynikologische
Ereignisse wie vaginale Blutungen, Endo-
metriumhyperplasie, Polypen und Fi-

brome des Uterus und deswegen vorge-
nommene Dilationen und Kiirettagen (je-
weils signifikant hiufiger) sowie Hyste-
rektomien und Endometriumkarzinome
(nicht signifikant). Unter Exemestan kam
es hingegen erwartungsgemiss hiufiger zu
Nebenwirkungen des Muskel-Skelett-Sys-
tems, die fiir Aromataseinhibitoren be-
kannt sind: Frakturen, Osteoporose, Ar-
thritis, muskuloskelettale Schmerzen und
Arthralgien.

Einfluss auf Knochenstoffwechsel

Die totale Ostrogenblockade durch die
Aromatasechemmung bei postmenopau-
salen Frauen zieht vorhersehbar ein Pro-
blem nach sich, das bei allen diesen Me-
dikamenten auftritt: Diese Frauen haben
auch ohne Medikamente eine mittlere Ab-
nahme der Knochendichte von etwa 0,5%

pro Jahr. Damit einher geht eine Erhé-
hung des Risikos, eine Osteoporose zu
entwickeln und Frakturen zu erleiden. Die
Hemmung der Ostrogensynthese durch
Aromataseinhibitoren verstirkt dieses Pro-
blem, das vor allem in der adjuvanten
Therapiesituation virulent ist, weil die Pa-
tientinnen hier potenziell noch lange zu
leben haben. Um weitere, moglicherweise
beeinflussbare Risikofaktoren zu identifi-
zieren, untersuchten norwegische Arzte
unter Leitung von Prof. Per Lonning,
Haukeland University Hospital, Bergen,
in einer randomisierten Studie, in der 147
postmenopausale Patientinnen nach Ent-
fernung eines frithen Mammakarzinoms
oder eines Carcinoma in situ iiber zwei
Jahre entweder Exemestan oder Placebo
erhielten, verschiedene Parameter des
Knochenstoffwechsels wie 25-Hydroxy-
vitamin D, Parathormon und Kalzium so-
wie die Titer von Sexualsteroiden.

Unter Exemestan stieg die Rate des jihr-
lichen Verlusts an Knochendichte am Fe-
murhals signifikant um 2,72%, verglichen
mit 1,48% unter Placebo (p=0,024). An
der Lumbalwirbelsiule war der Anstieg
geringer (Placebo 1,84% vs. Exemestan
2,17%) und nicht signifikant. An beiden
Stellen, so Lenning, war die jihrliche Rate
des Verlusts an Knochenmasse unter Pla-
cebo in dieser Studie hoher, als man das
anhand der Ergebnisse anderer Studien
erwartet hitte.

88% der Patientinnen hatten Vitamin-D-
Konzentrationen unter 30ng/ml, die als
niedrig angesehen wurden. Bei diesen Pa-
tientinnen fiel die Knochendichte im Fe-

murhals wihrend der zwei-
jahrigen Therapie mit Exe-
mestan tendenziell stirker
ab. Mdglicherweise, so
Lenning, wire eine Sup-
plementierung mit Vita-
min D der Knochenge-
sundheit bei postmeno-
pausalen Frauen férderlich
— ganz besonders bei Pa-
tientinnen, die
Brustkrebs adjuvant Aro-
matasehemmer erhalten.
Aber natiirlich muss ein
positiver Effekt erst in
prospektiven Interventions-
studien geklart werden.

nach

Abb. 2: Endpunkte der IES-Studie. Werte unter 1,0 stehen fur eine Risikoreduktion
unter Exemestan. ITT: Intention-to-treat-Population, ER+/UNK: Patientinnen mit positi-
vem oder unbekanntem Ostrogenrezeptor-Status

Fazit

Wihrend die ATAC-Stu-

die, in der der Aromatasehemmer Anastro-
zol von Anfang an adjuvant im Vergleich

mit Tamoxifen untersucht worden war,
keinen Uberlebensvorteil erbracht hatte,
so Prof. Eric Winer, Dana-Farber Cancer
Institute, Boston, der beim ASCO-Kon-
gress die IES-Studie kommentierte, zeigt
die IES-Studie, in der Exemestan im An-
schluss an eine zwei- bis dreijahrige Tam-

oxifen-Therapie gegeben worden war, eine

eindeutige

Abnahme des Mortalititsrisi-

kos. ,Moglicherweise®, so Winer, ,,sensi-
g
bilisiert der partielle Ostrogenantagonist

Tamoxifen

rezeptorpositive Mammakar-

zinome fiir die nachfolgende Ostrogen-
suppression durch den Aromatasechem-
mer.“ Allerdings scheint der Nutzen nur
zuzunchmen, solange Exemestan auch ge-

geben wird — anschliessend verlaufen die
Kurven parallel. Es ist damit unklar und
muss in weiteren kontrollierten Studien

untersucht

werden, so Winer, was der op-

timale Zeitraum fiir eine adjuvante The-
rapie mit Aromataschemmern ist.
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Mamma-Ca

Standards der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie gilt als etablierte Methode fir das Lymphknoten-Staging beim invasiven

Mammakarzinom mit klinisch negativer Axilla. Randomisierte Studien konnten die niedrigere Morbiditat

verglichen mit der axilldren Lymphonodektomie belegen und die Falsch-negativ-Rate etablieren (7-9,7%).

Einzelne Indikationen und Kontraindikationen sind jedoch nach wie vor umstritten.

Der Nodalstatus sowie die Anzahl befal-
lener axillirer Lymphknoten stellen nach
wie vor einen der stirksten Prognosefak-
toren beim invasiven Mammakarzinom
dar; die Sentinel-Lymphknotenbiopsie
(SLNB) gilt als addiquate Methode zur
Bestimmung des Nodalstatus. Die Ak-
zeptanz der SLNB beruht darauf, dass 1.
in prospektiven Studien bewiesen werden
konnte, dass diese Methode gegeniiber
der axilliren Lymphonodektomie signifi-
kant weniger Morbiditdt zeigt, 2. die
Falsch-negativ-Rate der SLNB aufgrund
von grossen, multizentrischen Studien
bekannt und akzeptabel ist und 3. die
Rate axillirer Rezidive und das rezidiv-
freie Uberleben aufgrund einzelner Stu-
dien mit relativ kurzer Nachkontrollzeit
mit jener der axilliren Lymphonodekto-
mie vergleichbar scheint.

Morbiditat

Die britische ALMANAC-Studie rando-
misierte 1.031 klinisch nodal-

Falsch-negativ-Rate (1)

n falsch-neg.
Louisville BCSLNS* 1.287  83%
ALMANAC*! 823 7%
NSABP B-32*> 2.807 9,7%
Veronesi*?2 257 8,8%

Tab. 1: Prozentsatz falsch-negativer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie in prospektiven Evaluati-
onsstudien (* randomisierte Studien)

mie jedoch in 13% (p<0,001). Dieses
hochsignifikante Resultat kam zustande,
obwohl im Studienarm mit SLNB bei
25% der Patientinnen wegen positivem
Sentinel-Lymphknoten eine axillire
Lymphonodektomie gemacht wurde.

Auch der objektive Armumfang, die
Hyposensibilitit der Haut, die Hospita-
lisationsdauer und die Zeit bis zur Wie-
deraufnahme normaler Aktivitit waren

signifikant geringer im Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie-Arm. Diese Vorteile wur-
den festgestellt, ohne dass eine erhshte
Unsicherheit beziehungsweise Angst-
lichkeit vorlag.

Auch in der randomisierten Studie von
Veronesi et al, in der je 100 Patien-
tinnen beziiglich Morbiditit nachkont-
rolliert wurden, hatten die Patientinnen
mit SLNB deutlich weniger Armlymph-
6dem, Taubheitsgefithl und Schulter-
schmerzen sowie eine bessere Schul-
termobilitit.? Gleiche Resultate zeigte
die schweizerische Beobachtungsstudie
mit 449 Patientinnen mit Sentinel-
Lymphknotenbiopsie alleine und 210
Patientinnen mit Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie gefolgt von axillirer Lym-
phonodektomie. Somit steht die nied-
rigere Morbiditdt der Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie ausser Frage.

Falsch-negativ-Rate der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie

negative Patientinnen mit T1-
bis T3-Mammakarzinomen in
einen SLNB-Arm und einen
Therapiearm mit SLNB plus
konventioneller axillirer Lym-
phonodektomie.! 12 Monate
nach Operation fand sich im
Studienarm mit SLNB in 5%
subjektiv ein Armlymphddem,
bei der Behandlungsgruppe
mit axillirer Lymphonodekto-

I 30

Studien >100 Pat. vs <100

Falsch-negativ-Rate (2)

falsch-neg. Rate%

Alle 69 Studien mit 8.059 Patientinnen 8,4

6,7 versus 9

SLN-Identifikationsrate
>90% vs <90%

6,3 versus 11,1

Tab. 2: Falsch-negativ-Rate der SLNB nach Studiengrésse und Identifi-
kationsrate®

In einer Metaanalyse von
69 Evaluationsstudien, bei
welchen nach der Sentinel-

AT Lymphknotenbiopsie routi-
nemissig die axillire Lymph-
onodektomie durchgefiihrt

0,02 wurde, zeigte sich eine Falsch-
negativ-Rate von 8,4%.3 In

0,003

Tab. 1 ist die Rate an falsch-
negativen Sentinel-Lymph-
knoten in prospektiven Studi-
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en mit mehreren Operateuren aufge-
fihre. Die Rate an falsch-negativen Sen-
tinellymphknoten hingt jedoch mit der
Erfahrung des Operateurs zusammen.
In Studien mit iber 100 Patientinnen
und in Studien mit einer hohen Identi-
fikationsrate lag die Falsch-negativ-Rate
signifikant niedriger.°

Aufgrund der bei den meisten Patien-
tinnen durchgefiihrten adjuvanten Hor-
mon- und Chemotherapie, welche die
klinische Relevanz von kleinen zuriick-
belassenen Lymphknotenmetastasen be-
einflussen kann, ist jedoch nicht die
Falsch-negativ-Rate der wichtigste End-
punke zur Evaluation der Methode, son-
dern die Rate an axilliren Lymphkno-
tenrezidiven und schlussendlich das
Uberleben. Die Resultate der hierzu
vorliegenden randomisierten Studien
scheinen bei relativ kurzer Nachkont-
rollzeit nicht zu einer Zunahme der Re-
zidive zu fiihren.

Methode der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie

In einer Metaanalyse von 69 Studien
konnte gezeigt werden, dass die kombi-
nierte Methode (Injektion eines Radio-
nuklids plus eines Farbstoffes) die Iden-
tifikationsrate anhebt und die Falsch-
negativ-Rate senkt.> Zudem ist die
Lernkurve fir den Operateur mit der
kombinierten Methode flacher. Intra-
operativ sollen alle radioaktiven, ange-
firbten oder palpatorisch
Lymphknoten exzidiert

suspekten

# LT

Farbstoffmethode, die Variabilitit der
Detektionsraten ist niedriger. In der
NSABP-B-32-Studie, in welcher 233
Operateure mit der kombinierten Tech-
nik arbeiteten, nahm die Detektionsrate
wihrend der ersten 50 Sentinel-Lymph-
knotenbiopsien signifikant zu, die Ver-
sagerrate betrug jedoch initial lediglich
5%.5 Auch in der britischen ALMA-
NAC-Studie lag die Detektionsrate von
13 Operateuren wihrend der 40 Patien-
tinnen umfassenden Validierungsphase
zwischen 92,5 und 100%.”

Beziiglich Indikation der SLNB besteht
Einigkeit, dass diese nur bei klinisch
nicht suspekten axilliren Lymphknoten
erfolgen soll. Beziiglich anderer Indika-

Abb.: Sentinel-Lymphknoten mit blau gefarbten Lymphgefassen

| referat [N

tionen beziehungsweise Kontraindikati-
onen besteht aufgrund unsicherer Da-
tenlage weniger Konsens.

Tumorgrosse

Bisher wurden zwei randomisierte Stu-
dien mit Tumorrezidiv als Endpunkt
publiziert: eine italienische mit 516 Pa-
tientinnen, welche Tumore bis 2cm
Durchmesser einschloss, und eine bri-
tische mit 991 Patientinnen und Tumo-
ren bis 5cm Durchmesser als Einschluss-

kriterium.’ 2

Die italienische Studie mit einer Nach-
kontrollzeit von 46 Monaten bewies die
Gleichwertigkeit der SLNB gegeniiber

der axilliren Lymphonodek-

werden. In der NSABP-32
Studie waren 17,8% der le-
diglich palpatorisch sus-
pekten Lymphknoten, wel-

Studie

Axillére Rezidive

Referenz n Nachkontrollzeit

che jedoch weder radioaktiv Swiss AGO (<3cm) ;ig‘:tum" 449 31 Monate
noch blau waren, histolo-
gisch tumorbefallen. Somit Naik (bis T3) 12 2.340 31 Monate
m ie kombinierte Me-
uss die kombinierte K N Veronesi (<2cm) 11 953 38 Monate
thode als Standard bezeich-
net werden. Reitsamer (bis T2) 13 116 22 Monate
Ein weiterer Grund fiir die Chung (med 1,2cm) 14 206 26 Monate
DurChfuhr'ung d.er relativ Jeruss 15 592 27 Monate
teuren Radionuklid-Metho-
de zusitzlich zur Farbstoff- Blanchard 16 685 29 Monate
methode ist die Lernkurve
ALMANAC 1 374 12 Monate

der Operateure. Diese ist
mit der kombinierten Me-

thode flacher als bei der

biopsie
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Tab. 3: Rate an axillaren Rezidiven nach alleiniger Sentinel-Lymphknoten-

tomie. In der Gruppe mit
axillirer Lymphonodekto-

Axillares mie traten 23 brustkrebs-
Rezidiv . ..

spezifische Ereignisse auf
1,2% und in der SLNB-Gruppe

14.% Somit ist die Indikation
0.12% der SLNB bis zu einem Tu-
A5 mordurchmesser von 2cm

gut belegt.
0%

Die britische ALMANAC
1.5% Studie schloss 1.031 Pati-
e entinnen mit T1- bis T3-
,3%

Tumore ein.! Bei einer
0,1% mittleren Nachkontrollzeit

von 12 Monaten trat in der
0,3%

SLNB-Gruppe ein axillires
Rezidiv auf und in der
Gruppe SLNB plus axillire

311
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Auswirkungen der Markierungsmethode

Identifikations-

Studien rate (p=0,007)
Blau alleine 18 81,1%
Radionuklid alleine 16 89,2%
Kombiniert 34 91,9%

Tab. 4: Identifikationsrate und Falsch-negativ-Rate nach Methode

der Markierung des Sentinel-Lympknotens3

Lymphonodektomie vier. Somit steigt
der Tumordurchmesser, fiir welchen
noch eine SLNB empfohlen werden
kann, stetig an. Die American Society of
Clinical Oncology empfahl 2005, die
SLNB bei Tumoren bis zu einem
Durchmesser von 5cm durchzufiithren.®

Multifokale und multizentrische
Primartumore

Aus der Validierungsphase der ALMA-
NAC-Studie liegen jetzt Daten zu mul-
tifokalen Tumoren vor, da 75 von 634
Tumoren histologisch Multifokalitit
zeigten, obwohl multifokale Tumore in
der Bildgebung ecigentlich ein Aus-
schlusskriterium waren. Die Rate an
falsch-negativen Sentinel-Lymphknoten
war bei den multifokalen Tumoren mit
8,8% nicht signifikant héher als bei den
unifokalen Tumoren (7,2%).8 Somit
scheint die Zuverldssigkeit der SLNB
bei multifokalen Tumoren akzeptabel,
wobei die Deutsche Gesellschaft fiir Se-
nologie die Multifokalitit als eine optio-
nale Indikation ansieht, welche indivi-
duell zu stellen ist, da die Datenlage
hierzu noch diinn ist.?

Drei Studien evaluierten die Falsch-nega-
tiv-Rate der SLNB bei multizentrischen
Karzinomen. Eine neue 6sterreichische
Studie mit 142 Patientinnen zeigt eine
hohe Zuverlissigkeit der SLN mit einer
falsch-negativ-Rate von 4,1%, wobei das
Radionuklid und der Farbstoff subareolir
gespritzt wurden.!? Die Evidenz ist je-
doch zu gering, um bei Multizentrizitit
die SLNB fiir die Routine empfehlen zu
koénnen.

Sentinel-Lymphknotenbiopsie
bei DCIS

Beim kleinen, mammographisch ent-
deckten duktalen Carcinoma in situ

(DCIS) besteht Einig-
keit, dass keine Lym-

Falsch-neg. phonodektomie erfol-
(p=0,047) )
gen soll, da die Pro-
10,9% gnose nach Exzision
eines DCIS ohne axil-
8,8%

lire Lymphonodekto-
7% mie exzellent ist. So-
mit soll eine SLNB
nur bei ausgedehntem
DCIS mit hohem Ri-
siko einer Invasion er-
wogen werden; das heisst, bei Ausdeh-
nung des DCIS iber 4cm, wenn auf-
grund der Ausdehnung eine Mastekto-
mie indiziert werden muss, oder bei
grossem, palpablem DCIS. Allerdings
besteht keine Evidenz fiir den Nutzen
einer solchen Strategie.

Sentinel-Lymphknotenbiopsie nach
neoadjuvanter Chemotherapie

Es gibt zu wenig und zu unterschied-
liche Daten, um die SLNB nach pri-
mirer Chemotherapie empfehlen zu
konnen. Somit bleibt die SLNB nach
neoadjuvanter Chemotherapie kli-
nischen Studien vorbehalten.
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Mammakarzinom

Nutzen-Risiko-Relation:
Anastrozol versus Tamoxifen

| kongress [N

Postmenopausale Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Mammakarzinom rezidivieren seltener, wenn sie

adjuvant einen Aromatasehemmer der dritten Generation erhalten. Immer wieder diskutiert wird jedoch deren

Einfluss auf den Knochenstoffwechsel. Aktuelle Ergebnisse eines Subprotokolls der ATAC(Anastrozol, Tamoxi-

fen, Alone or in Combination)-Studie zeigen, dass die Knochendichte unter dem Aromatasehemmer Anastrozol

zwar abnimmt, aber nur bei einer Minderheit der osteopenischen Patientinnen zur Osteoporose fuhrt.

Die ATAC-Studie war die erste grosse
randomisierte Phase-III-Vergleichsstudie,
die bei postmenopausalen Patientinnen
mit hormonrezeptorpositivem frithem
Mammakarzinom den adjuvanten Up-
front-Einsatz eines Aromatasechemmers
mit der adjuvanten fiinfjihrigen Tamo-
xifen-Gabe verglichen hat. Die Studie er-
gab statistisch signifikante Wirksamkeits-
vorteile fiir Anastrozol (Arimidex®). Der
Aromatasehemmer reduzierte unter an-
derem das Rezidivrisiko der Patientinnen
statistisch signifikant (ATAC Trialists’
Group, Lancet 2005, 365: 60-62). Dar-
{iber hinaus traten unter Anastrozol im
Vergleich zur Tamoxifen-Behandlung sel-
tener gynikologische Komplikationen
oder vaskulire Ereignisse auf. Die medi-
ane Nachbeobachtungszeit der Studie be-
trug ca. fiinf Jahre (68 Monate).

Diskussion um
Knochenstoffwechsel

Aufgrund des Wirkmechanismus der Aro-
matasehemmer (Ostrogensuppression)
kann es jedoch zu einer Abnahme der
Knochendichte kommen. Um die kli-
nische Relevanz dieses Effekts zu validie-
ren, wurde im Rahmen der ATAC-Stu-
die ein Subprotokoll initiiert. Die Er-
gebnisse stellte Prof. Robert Coleman,
Universitit Sheffield, Grossbritannien,
auf der diesjahrigen ASCO-Jahrestagung

universimed.com

vor. In die Auswertung gingen die Da-
ten von 167 Patientinnen (Anastrozol
n=81; Tamoxifen n=86) ein, bei denen
die Knochendichte an der Lendenwir-
belsiule und an der Hiifte nach ein, zwei
und fiinf Jahren gemessen wurde. Aus-
serdem wurden verschiedene Knochen-
resorptionsmarker als Indikator fiir den
Knochenumsatz gemessen. Keine der
Frauen wurde mit einem Bisphosphonat
behandelt.

Wie zu erwarten, nahm die Knochen-
dichte unter der Behandlung mit dem
Aromatasehemmer ab, wihrend unter Ta-
moxifen kein Knochendichteverlust be-
obachtet wurde. Im Vergleich zum Aus-
gangswert hatte sich die Knochendichte

unter Anastrozol nach fiinf Jahren an der
Lendenwirbelsiule und der Hiifte statis-
tisch signifikant verringert (jeweils
p<0,0001). Die Werte der Knochenstoff-
wechselmarker NTX (Knochenresorp-
tion) bzw. ALP (Knochenformation) wa-
ren im Vergleich zum Ausgangswert er-

hoht.
Klinische Relevanz relativiert sich

Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
relativiert sich laut Coleman jedoch, da
sich bei keiner der Patientinnen mit nor-
maler Knochendichte bei Therapiebeginn
eine Osteoporose entwickelte (Tab.). An
der Lendenwirbelsiule war der Knochen-

Veranderung der Knochendichte nach 5 Jahren

Status der Knochendichte

(RS nach 5 Jahren

Knochendichte normal = normal
osteopenisch
osteoporotisch
keine Angaben
osteopenisch normal
osteopenisch
osteoporotisch
keine Angaben

Quelle: mod. nach Coleman, Proc ASCO 2006, 511a

Anastrozol Tamoxifen
(n=81) (n=86)

12 (15%) 16 (19%)
14 (17%) 3 (3%)

0 0

6 (7%) 13 (15%)
1(1%) 4 (5%)

21 (26%) 21 (24%)
4 (5%) 1(1%)

21 (26%) 22 (26%)

Tab.: Keine Patientin mit normaler Knochendichte vor Therapiebeginn entwickelte unter der 5-jahrigen
adjuvanten Behandlung mit Anastrozol eine Osteoporose
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dichteverlust in den ersten
beiden Jahren am héchsten

Signifikanter Uberlebensvorteil

(HR 0,61; p=0,0015) (Jonat
et al, SABCS 2005, 18a).

und verringerte sich dann im 1,0 e
weiteren Behandlungsverlauf. = x‘ﬂ—.ﬂ_ % ARNO-95-Studie: Reduk-
. .. ~ & . R
< >
Insgesamt entwickelten fiinf 5 B Anastrozol s tion des Rezidivrisikos
Patientinnen eine Osteopo- £ 08 TermediEn ®
rose, darunter auch eine Pati- 5 Auf der diesjahrigen ASCO-
entin, die mit Tamoxifen be- £ Jahrestagung untermauert die
handelt wurde. Alle diese Pa- 3 aktuelle ITT-Analyse der AR-
. . . € 0,6 .
tientinnen waren jedoch bei % HR 0,53 (5% Confidence Intervall 0,.26-0,99) NO-95-Studie, deren Daten
Therapiebeginn bereits osteo- = =00 seinerzeit ebenfalls in obige
. i z .
pCl’llSCh, wie COleman bC- D Quelle: mod. hach Kaufmann et al, Proc ASCO 2006, 547a Metaaf’lalyse el.ngegangerf wa-
tonte. Zu Knochenfrakturen 0,0O - - o - " ren, die Vorteile des Switchs
kam es bei 11% der Anastro- T von Tamoxifen auf Anastro-

zol- und 7,7% der Tamoxifen-
Patientinnen (p<0,0001). Ent-
scheidend ist laut Coleman
die klinische Relevanz des Knochendich-
teverlusts, die bei Patientinnen mit ini-
tial normaler Knochendichte nicht gege-
ben scheint. Coleman empfiehlt daher
vor Therapiebeginn eine Knochendich-
temessung: ,Risikopatientinnen lassen
sich so im Vorfeld identifizieren und ent-

sprechend behandeln.*

Tamoxifen

Dem schloss sich Prof. Julie Gralow vom
Fred Hutchinson Krebsforschungszent-
rum, Washington, USA, an. Erfreulich
ist laut Gralow, dass Patientinnen mit
normaler Knochendichte unter Anastro-
zol nicht osteoporotisch wurden und dass
nur 5% der vor Therapiebeginn osteo-
penischen Patientinnen unter der 5-jih-
rigen Behandlung mit dem Aromatase-
hemmer eine Osteoporose entwickelten.
Dies deute darauf hin, dass nicht alle os-
teopenischen Patientinnen von Anfang
an zusitzlich ein Bisphosphonat benétig-
ten, sondern dass zunichst ein regelmis-
siges Monitoring der Knochendichte bei
diesen Patientinnen ausreiche und auf
den positiven Effekt der Aromatasehem-
mer — signifikante Reduktion der Rezi-
divrate — nicht verzichtet werden muss.
Der zusitzliche Einsatz eines Bisphos-
phonats sollte sich an den ASCO-Emp-
fehlungen orientieren (Hillner et al, JCO
2003, 21: 4042-57).

Switch auf Anastrozol bringt
Uberlebensvorteil

Postmenopausale Patientinnen mit hor-
monrezeptorpositivem Mammakarzinom,
die bereits adjuvant mit Tamoxifen be-
handelt werden, profitieren davon, nach
zwei Jahren fiir weitere drei Jahre auf

Abb.: Uberlebenswahrscheinlichkeit (ITT-Analyse) unter Anastrozol versus

Anastrozol umgestellt zu werden. Der
sog. ,Switch“ auf den Aromataschemmer
hat sich bereits in mehreren klinischen
Studien der 5-jihrigen adjuvanten Tam-
oxifen-Behandlung als iiberlegen erwie-
sen und die Rezidivrate der Patientinnen
jeweils statistisch signiﬁkant reduziert.
Auf dem letzten San Antonio Breast Can-
cer Symposium 2005 hatte eine grosse
Metaanalyse der Studiengruppe um Prof.
Walter Jonat, Universititsfrauenklinik
Kiel, einen signifikanten Uberlebensvor-

teil fiir die auf Anastrozol umgestellten
Patientinnen gezeigt (SABCS 2005, 18a).
In die Metaanalyse waren die Daten von
gut 4.000 postmenopausalen Patien-
tinnen aus drei randomisierten Phase-I1I-

Studien eingegangen (ARNO 95, ABCSG
8, ITA). Die Metaanalyse ergab eine re-
lative Reduktion des Rezidivrisikos um
41% (HR 0,59; p<0,0001), des Sterbe-
risikos um 29% (HR 0,71; p=0,038) und
des Risikos fiir Fernmetastasen um 39%

zol bei postmenopausalen Pa-
tientinnen mit frithem hor-
monrezeptorpositivem Mam-
makarzinom (Kaufmann et al, Proc ASCO
2006, 547a). Die Ergebnisse zeigen nach
Umstellung auf Anastrozol eine Reduk-
tion des Rezidivrisikos um 34% (HR
0,66; p=0,049). Hochgerechnet ergibt
sich eine krankheitsfreie Uberlebensrate
nach drei Jahren von 93,5% im Vergleich
zu 89,3% unter Tamoxifen. Die signifi-
kante Reduktion der Rezidivrate schlug
sich in einer signifikanten Verbesserung
der Uberlebensrate nieder (Abb.). Das
relative Sterberisiko wurde durch die
Umstellung auf Anastrozol halbiert (HR
0,53; p=0,045).

Vorteile fiir Anastrozol zeigten sich auch
bei der Vertriglichkeit. Schwere Neben-
wirkungen traten bei den auf Anastrozol
umgestellten Patientinnen seltener auf
(22,7% vs. 30,8%; p=0,0065). Dies lag
insbesondere an der deutlich hoheren
Rate schwerer Endometriumverinde-
rungen unter Tamoxifen (15,9% vs.
4,5%). Nach Angabe der Autoren sind
die Ergebnisse ein weiterer Hinweis da-
rauf, dass eine 5-jihrige Tamoxifen-Gabe
bei postmenopausalen Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem Mammakar-
zinom nicht mehr als optimale adjuvante
Therapie angesehen werden kann.
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Tipps fur die Praxis

\Was muss man bel
Investitionen beachten?

| praxismanagement -

Investitionen sind vor allem bei der Neugriindung einer Praxis ein wichtiges Thema. Alle Entscheidungen

muUssen grundlich Uberdacht, verschiedene Varianten mussen Uberprift und mehrere Angebote eingeholt

werden. Dies nimmt einige Zeit in Anspruch, ermdglicht aber eine intensive Auseinandersetzung mit

Chancen und Risiken in der Zukunft.

Wichtig ist dabei, Ziele klar zu definie-
ren und zu konkretisieren. Das erleichtert
es, die notwendigen Handlungen zur
Erreichung dieser Ziele festzulegen,
die geplanten Ziele nach einer gewissen
Anlaufzeit mit dem momentanen Zu-
stand der Praxis vergleichen zu kénnen,
und bei unerwiinschten Abweichungen
davon kénnen Gegenmassnahmen gesetzt
werden.

Unter einer Investition versteht man
die langfristige Bindung von Kapital, das
zur Erwirtschaftung zukiinftiger Ertrige
verwendet wird. Grundsitzlich unter-
scheidet man drei verschiedene Arten der
Investition:

¢ Sachinvestitionen, z.B. Grundstiicke,
Anlagen, Vorrite, Fremdleistungen

¢ Finanzinvestitionen, z.B. Forderungen,
Beteiligungen

¢ Immaterielle Investitionen, z.B. Soft-
ware, Ausbildung, Sozialleistungen

Typisch fiir eine Investition ist es, dass
die finanziell gebundenen Mittel nach
und nach durch die Verwendung der an-
geschafften Gerite wieder freigesetzt wer-
den. Bei immateriellen Investitionen gilt
als besonderes Merkmal, dass zwar die
erforderlichen Auszahlungen feststellbar,
die durch die Investition erzielten Ein-
nahmen aber nicht zurechenbar sind.

Zur besseren Beurteilung von Investiti-
onsentscheidungen wurden verschiedene
Verfahren entwickelt, mit Hilfe derer In-
vestitionen leichter verglichen werden
konnen. Wir wollen Thnen hier einen
kurzen Uberblick geben iiber die wich-
tigsten von ihnen.

Cashflow-Analyse

Mit Hilfe des Cashflows, ein Synonym
fiir die Ein- und Auszahlungen, lassen
sich Riickschliisse auf das Innenfinan-
zierungspotenzial eines Unternehmens
ziehen. Daher ist eine Cashflow-Analyse
besonders zur lingerfristigen Unterneh-
mensbeurteilung und Investitionspla-
nung geeignet.

Rentabilitat

Ob eine Investition rentabel ist, bestimmt
der Ertrag. Rentabilitit ist das prozentu-
ale Verhiltnis des Gewinnes zum einge-
setzten Kapital. Um bereits vorab zu prii-
fen, ob eine Investition erfolgreich sein
wird, lohnt es sich, eine Rentabilitits-
rechnung durchzufithren. Hierbei erfolgt
eine Gegeniiberstellung der jahrlich zu
erwartenden Gewinne und des eingesetz-
ten Kapitals. Zum Vergleich wird eine
Investitionsalternative herangezogen, die
die hochste Rentabilitit (Verzinsung)
aufweist, wobei ein unterschiedlich ho-
her monetirer Einsatz fiir die Investi-
tionen anzugleichen ist.

Investitionsplan

Grundsitzlich ist zwischen véllig unab-
hingigen Investitionen, bei denen der ei-
gene absolute Vorteil oder Nutzen als Be-
urteilungskriterium herangezogen wird,
und Investitionen, die abhingig sind von
Geriten oder Equipment, das bereits vor-
handen ist, zu unterscheiden. In diesem
Falle ist sowohl der eigene Vorteil als
auch der relative Vorteil oder Nutzen zu
beriicksichtigen.

Die Wahlmaglichkeiten bei Investitionen
beschrinken sich allerdings nicht nur auf
Ja oder Nein, sondern auch auf den Zeit-
punkt des Kaufs.

Ebenfalls zu bedenken ist, dass Investi-
tionen mit vielen Unternehmensteil-
bereichen zusammen hingen, wie Finan-
zierung und Beschaffung, aber auch
Produktion, Absatz und Personal. Daher
muss entsprechend koordiniert werden,
wer, wann, wie, warum mit der Investi-
tion zu tun hat und effizient dazu bei-
tragen kann, sie erfolgreich in die All-
tagsrealitit einzugliedern.

Autor: Dr. Oliver Ginthor
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