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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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R. Widmer, Solothurn

Phytotherapie beim
pramenstruellen Syndrom
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Pramenstruelle Beschwerden und Besonderheiten sind nahezu jeder Frau bekannt. Sie sind héchst unter-

schiedlich ausgepragt und werden praktisch durchwegs negativ bewertet. Oft reicht eine veranderte Sicht-

weise auf weibliche zyklische Befindlichkeiten, um den Leidensdruck entscheidend zu vermindern.

Insbesondere erweist sich das Erkennen
des Regenerationspotentials bei Riick-
zugs- und Abgrenzungswiinschen als hilf-
reich. Wird dennoch eine medikamentdse
Behandlung gewtinscht oder sind die Be-
schwerden sehr beeintrichtigend, ist die
Therapie der Wahl die Heilpflanze Vitex
agnus castus, Monchspfeffer. Als
Phytotherapeutikum weist sie ein
exzellentes Wirkungs-Nebenwir-
kungs-Verhiltnis auf mit breiter
Anwendungsindikation und ist da-
durch den synthetischen Medika-
menten {iberlegen. Weitere Heil-
pflanzen kommen bei Nicht
Ansprechen in Frage.

Pramenstruelles Syndrom
(PMS)

Praktisch simtliche moglichen zy-
klischen Beschwerden lassen sich in
der zweiten Zyklushilfte lokalisieren,
sogar bei Einnahme von Ovulati-
onshemmern. Uber 150 Symptome
konnen dem PMS zugerechnet wer-
den. Dabei handelt es sich um phy-
sische, psychische und das Verhal-
ten betreffende Beschwerden. Be-
sonders hiufig sind Brustspannen, Kopf-
schmerzen, Reizbarkeit und depressive
Verstimmungen. Sie konnen sporadisch
oder regelmissig auftreten und in unter-
schiedlicher Ausprigung. Immer aber tre-
ten sie in der zweiten Zyklushilfte auf und
verschwinden im Verlaufe der Menstrua-
tion. Es muss per Definition mindestens
eine beschwerdefreie Woche folgen.
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Junge Frauen

Junge Frauen sprechen in der Konsulta-
tion selten von sich aus tiber primens-
truelle Beschwerden. Erst gezieltes Nach-
fragen bringt sie an den Tag. Bei der gy-
nikologischen Anamnese soll deshalb ge-

Abb.: Monchspfeffer ist das Mittel der Wahl beim PMS

zielt nach PMS gefragt werden, ebenso
nach Dysmenorrhoe Mittel-
schmerz.

oder

Pramenopausale Frauen

Die weniger jungen Frauen, vor allem
die primenopausalen, melden sich hiu-
fig explizit wegen eines primenstruellen

Syndroms, eventuell kombiniert mit ei-
ner Corpus-luteum-Insuffizienz. Diese
frithe Phase der Gestagenschwiche (oder
Ostrogendominanz) muss erkannt wer-
den. Ostrogene wiirden die Beschwerden
verstirtken, Gestagene lindern. Die ges-
tagendhnlichste wirksame Heilpflanze ist
Vitex agnus castus.

Die typische primenopausale Frau
ist ca. 45- bis 49-jihrig und meldet
sich in der Sprechstunde mit: kiirze-
ren Zyklen, einer verstirkten Mens-
truationsblutung, etwas vermehrtem
Schwitzen, aber noch keinen Wal-
lungen, PMS-ihnlichen Symptomen
wie Stimmungstiefs gepaart mit
gleichzeitiger Gereiztheit und Uber-
sensibilitdt, Kopfschmerzen, Masto-
dynie, «dickem Bauch», Konzentra-
tionsschwierigkeiten etc.

Es ist weiter nicht erstaunlich, dass
bei der enormen Vielfalt der még-
lichen Beschwerden die Atiologie nur
in Ansitzen verstanden werden kann.
Nach heutiger Auffassung handelt es
sich um ein komplexes Zusammen-
spiel von Hormonen, Neurotransmit-
tern und soziokulturellen Faktoren.
Umgekehrt wirken Stimmungen, Ge-
danken und Lebensstil auf die Hormone
und Neurotransmitter ein.

Zyklus versus Gleichformigkeit

Jede Frau im fertilen Alter hat ihren ei-
genen Zyklus. Viele Frauen kennen Tage
mit Energieschiiben, grosser sexueller
Lust um den Eisprung herum, Tage mit
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Aufrium- und Putzanfillen sowie Stim-
mungsschwankungen vor der Periode.
Dem zyklischen Wesen der Frau stehen
minnliche Merkmale entgegen wie
Gleichformigkeit und Rationalitit, ver-
bunden mit konstanter Leistungsfihig-
keit und Planbarkeit, was Zuverlissigkeit
und Sicherheit vermittelt. Gefiihle und
Emotionen, Irrationales, Wechselhaftes
und Spontanes werden leider als stérend
und bedrohlich empfunden. Reizbarkeit
gilt als unweiblich und unattraktiv.

Konflikte als Herausforderung

Der Zyklus mit all seinen kérperlichen

und seelischen Facetten gehért wihrend

der Fertilitit zum Frausein. Er trigt zu

weiblicher Lebendigkeit bei. Diesen

Reichtum zu schitzen ist nicht immer

einfach. Frauen kommen unweigerlich

in Konflikt mit:

1) dem gingigen Rollenbild der dienen-
den lieben Frau

2) den unflexiblen Leistungserwartungen
zu Hause und am Arbeitsplatz

In diesem Spannungsfeld ist jede Frau her-

ausgefordert, ihren eigenen Weg zu finden.

Lésungswege

Es geht darum, statt gegen die weibliche
Natur anzukidmpfen sie prinzipiell an-
zunehmen und die unangenehmen Spit-
zen der Beschwerden zu brechen. Zu
liebe und rollentreue Frauen diirfen ru-
hig wenigstens einmal im Monat kraft
ihrer Tage ihre Meinung prignant zum
Ausdruck bringen, sich abgrenzen oder
mal auf den Tisch hauen. Viele Frauen
mochten sich periodisch zuriickziehen.
Aber die wenigsten leben in einem Kon-
text, wo sie sich verkriimeln, die Decke
iiber den Kopf zichen und in Ruhe
schmollen oder menstruieren kénnen.
Nichtsdestotrotz gilt es, Inseln zu schaf-
fen, um sich regenerieren zu kdnnen.

Vitex agnus castus, Ménchspfeffer

Das Mittel der Wahl beim PMS ist Vitex
agnus castus, Monchspfeffer. Am besten
erforscht sind Extrakte aus der Frucht.
Sie binden sich an Dopamin- und Opi-
atrezeptoren. Zwar ist der genaue Wir-
kungsmechanismus nicht bekannt, je-
doch belegen zahlreiche Studien die
Wirksamkeit auf alle Kategorien von pri-
menstruellen Beschwerden (psychisch,

somatisch, das Verhalten betreffend). Das
Dosierungsschema geht auf die wegwei-
sende Schellenberg-Studie von 2001 zu-
riick: 40mg eines Monchspfeffer-Ex-
traktes tiglich iiber 3 Monate war hoch-
signifikant erfolgreich. Andere Dosie-
rungsschemata wurden nicht erforscht.

Phyto-Gyni-Netzwerk
HERBADONNA

Workshops in Solothurn in der
Schweiz: Erfahrungswissen biindeln
und weitergeben, Erfahrungsaus-
tausch, Ausbildungszirkel, Vernet-
zung. An Austausch Uber und an
Fortbildung in Phytotherapie in der
Frauenheilkunde interessierte Fach-
personen melden sich bitte bei
bfalch@gmx.ch oder regina.wid-
mer@frauenpraxis-runa.ch

Die Erfahrung in der Praxis zeigt, dass

Ménchspfeffer

1. noch viel breiter eingesetzt werden
kann, namentlich beim primenopau-
salen PMS und bei der Dysmenorrhoe.
Die Kombination von PMS und Dys-
menorrhoe ist hiufig anzutreffen. Das
Ménchspfefferpriparat soll jeweils bis
und mit Menstruation eingenommen
werden.

2. sehr wohl individuell und zyklusge-
recht dosiert werden kann. Meist
reicht eine Verabreichung in der zwei-
ten Zyklushilfte. In der Praxis kann
beobachtet werden, dass der Wir-
kungseintritt ungewohnlich schnell ist
fiir ein Phytotherapeutikum: meist in-
nerhalb von ein bis zwei Stunden.

Folgendes Dosierungsschema hat sich in

der Praxis bewihrt:

- wihrend eines Zyklus tiglich 1 Dragée,
meist Beginn am Konsultationstag bis
und mit Menstruation, bei Erfolg:

- nur noch wihrend der zweiten Zyklus-
hilfte einmal tiglich, bei Erfolg:

- nur noch letzte Woche primenstruell
einmal tdglich, bis nur noch Einnahme
beim Einsetzen der Symptome.

- doppelte Dosierung méglich (z.B. in
akuten Situationen)

- so lange therapieren wie notig

Harmlose Blutungsunregelmissigkeiten

konnen auftreten, selten Exantheme und

andere unerwiinschte Wirkungen. Bei

Nichtansprechen kommen andere Heil-

pflanzen in Frage.
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Yams

Die Yamswurzel (Dioscorea villosa) wirkt
mit dem Hauptwirkstoff Diosgenin
ebenfalls gestagenihnlich. Es gibt in der
Schweiz ausser der Urtinktur kein zuge-
lassenes Yamswurzel-Priparat. Erhiltlich
sind ausserdem Yamswurzel-Gele und
-Crémes, die bei Mastodynie wirksam
sind.

Nachtkerze

Das Samendl der Nachtkerze (Oenothera
biennis) enthilt y-Linolensiure, welche
indirekt auf den Prolaktinspiegel wirken
soll. Die Datenlage ist unklar. Es gibt
aber Frauen, die von dieser Therapie
profitieren.

Traubensilberkerze

Obwohl das Hauptindikationengebiet der
Traubensilberkerze (Cimicifuga racemosa)
die Ostrogendeﬁzitphase ist, kann sie
auch bei PMS eingesetzt werden.

Erhéltliche Praparate

Kassenzulissige Priparate in der
Schweiz:

In der SL (Spezialititenliste, d.h. Grund-
versicherung) sind:

PreMens®, Opran®, Epogam®, Cimife-
min®, Cimifemin® uno, Climavita®, Ma-
xifem® eco natura®, Feminelle®
Priparate ausserhalb der SL-Liste:
Emoton®, Herbamens®, Prefemin®, Bi-
ennol®, Burgerstein EPO Nachtkerzensl,
Efamol®, EPO 500 Nachtkerzenol, Fe-
micin®, HERBAGyn®

Literatur:

- Frauen-Heilkunde und Geburts-Hilfe, Integration
von evidence-based Medicine in eine frauenzent-
rierte Gynédkologie, Maria J. Beckermann, Friede-
rike M. Perl, Schwabe Verlag Basel, 2004, ISBN 3-
7965-1600-9

- Schellenberg R, Treatment for the premenstrual
syndrome with agnus castus fruit extract: prospec-
tive, randomised, placebo controlled study. BMJ
2001 Jan 20; 322 (7279): 134-137

Autorin:

Dr. med. Regina Widmer, Frauenarztin FMH,
Frauenpraxis Runa

Theatergasse 26, 4500 Solothurn

Korrespondenz:
regina.widmer@frauenpraxis-runa.ch
www.frauenpraxis-runa.ch
fch070222
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ccMHT

Geringes Risiko bel
guter Symptombekampfung
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1994 wurde von Heikkinen et al mit Unterstitzung von Orion Pharma eine Studie begonnen, in der die

Wirkung verschiedener Dosierungen von Indivina® auf klimakterische Symptome gepruft wurde. Die Lang-

zeitergebnisse bestatigen die hohe Wirksamkeit kombinierter niedrig dosierter Ostrogene und Gestagene

bei gleichzeitiger minimaler Nebenwirkungsrate.

Von der Dosisfindungs-
zur Langzeitstudie

Mit einer geplanten Dauer von 24 Mo-
naten starteten 1994 Heikkinen et al in
Finnland eine randomisierte dop-
pelblinde Studie zur kontinuierlichen
kombinierten menopausalen Hormon-
therapie (ccMHT). Die Untersuchung
war primir als Dosisfindungsstudie an-
gelegt. 419 postmenopausalen Frauen
wurden randomisiert vier verschieden
dosierte Kombinationen aus Ostradiol-
valerat (E,V) und Medroxyprogesteron-
azetat (MPA) zugeordnet:

* Img E,V/2,5mg MPA

* Img E V/5mg MPA

salen Frauen, das sekundire die Erfor-
schung der Medikamentenwirkung auf
Endometrium, klimakterische Symp-
tome, Knochendichte sowie Wirksam-
keit und Sicherheit.

Postmenopausale Symptome wurden
mit visuellen Analogskalen erfasst, die
Knochendichte mittels DXA. Die Pati-
entinnen fithrten Tagebiicher, um die
Blutungshiufigkeit zu dokumentieren,
Fragebogen dienten der Feststellung der
Lebensqualitit. Zur Erfassung eventu-
eller pathologischer Verinderungen
wurden Mammographien und Endo-
metriumbiopsien sowie vaginale Sono-
graphien durchgefiihre.!

Wirksamkeit & Sicherheit
nach neun Jahren

Die Studie wurde im Jahr 2004 beendet
und ist vermutlich jene randomisierte
MHT-Studie mit dem weltweit lingsten
Zeitrahmen. Sie bietet Langzeitdaten
zur kontinuierlichen kombinierten
MHT in niedriger sowie in Standarddo-
sierung. Indivina® ist die einzige Dop-
pel-Low-Dose-MHT, die mit solchen
Daten aufwarten kann.
Im Verlauf von 84 vollendeten Behand-
lungszyklen wurden unter allen Dosis-
kombinationen eine gute Blutungs-
kontrolle und ein guter Endometrium-
schutz dokumentiert. 90% der

* 2mg E,V/2,5mg MPA (nach

Neun-Jahres-Sicherheitsdaten3

Jahr 7 beendet)
* 2mg E V/5mg MPA 1/2,5 15 2/2,5
(n=69) (n=70) (n=140)

Die Patientinnen waren ge- Insult 0 2 0
sund, nicht hysterektomiert
und befanden sich im Alter Lungenembolie 0 1 2
zwischen 45 und 65 Jahren. T 0 : 5
Der Eintritt in die Menopause
lag mehr als drei Jahre zuriick. Mammakarzinom 0 3 1
Nach zwei Jahren wurde die
Studie zum Zweck eines zu- Endometriumkarzinom 0 0 0
satzh'chen.Datenge':wmns zZu- Ovarialkarzinom o 0 :
erst im einfachblinden und
dann im offenen Design wei- Cholangiokarzinom 0 0 1
tergefithrt. Das primire Stu-

Verstorben 0 0 2

dienziel war die Feststellung
der Blutungskontrolle durch
Indivina® bei postmenopau-

Frauen im niedrigsten Dosie-
rungsarm wiesen nach vier

2/5 Monaten keine Symptome im
(=) Sinne einer Blutung auf. Ins-
3 gesamt beeinflusste die gerin-
ger dosierte Hormontherapie
g das Blutungsprofil giinstiger
: als die Standarddosis. Ebenfalls
in allen Gruppen wurde eine
5 hohe Vertriglichkeit beobach-
tet, was besonders auf das Kol-
g lektiv mit der niedrigsten Do-
0 sierung zutraf (p<0,009 vs. die
anderen Studienarme).
0 Auch die klimakterischen
Symptome zeigten unter allen
L vier Kombinationen einen

Tab.: Nebenwirkungsraten in den vier E,V/MPA-Dosierungskollekti-
ven nach Beendigung der Studie

Riickgang, wobei die niedrige
Dosierung der Standarddosis

universimed.com
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an Wirksamkeit nicht nach-
stand. Die meisten Frauen
Wochen

waren nach vier

Anderung der Knochendichte

K K 3 104
symptomfrei. Dieser Effekt &
. . . [}
hielt iiber die Dauer der Stu- £
die unvermindert an.? 5
&
. o . S o
Zu den hiufigsten Nebenwir- o
. s
kungen zihlten Durchbruchs- % |
blutungen, Kopfschmerz/ 9 Low-Dose 1/2,5 (E:=V/MPA)
. = — 1/5 (E-V/MPA)
Migrine, Bauchschmerzen £ 5 /5 (EV/MPA)
und  Stimmungsschwan- 5
L . o
kungen. Bei keiner der Teil- g
. B | I I I I I I
nehmerinnen traten schwere Studien- 1 2 3 4 5 6 7
beginn Jahre

kardiovaskulire Komplika-
tionen ein. Die Insultrate

Abb.: Durchschnittliche Zunahme der Knochendichte im Bereich

im Verlauf von neun Jahren*

lag unter dem in Finnland
altersiiblichen Durchschnitt, die Mam-
makarzinominzidenz bewegte sich auf
nationalem Niveau.?

Zwischen dem siebten und dem neun-
ten Studienjahr ergaben sich keine An-
derungen hinsichtlich des Nebenwir-
kungsprofils. Die Follow-up-Daten nach
Beendigung der Studie bestitigten darii-
ber hinaus, dass niedrige Dosierungen
den héheren im Hinblick auf die Ver-
besserung der klimakterischen Sympto-
matik ebenbiirtig sind. Die Sicherheit
ist im Verhiltnis gesteigert (Tab.). Eine
Dosisreduktion im Laufe der Studie
fithrte nicht zu einer klinisch relevanten
Verschlechterung der klimakterischen

Symptome.?

Generelle Zunahme
der Knochendichte

Die kombinierte Hormonersatztherapie
galt lang als Therapie der Wahl zur Pri-
vention der Osteoporose. Die Ergeb-
nisse der Women’s Health Initiative
Study stellten jedoch die Sicherheit ei-
ner Langzeittherapie in Frage und
lenkten die Aufmerksamkeit auf kurz-
fristigere Therapieprogramme. Unter
anderem zielte die Heikkinen-Studie
darauf ab, die Entwicklung der Kno-
chendichte unter den verschiedenen
Dosiskombinationen zu evaluieren.

In allen Therapiearmen fand innerhalb
der ersten drei bis vier Jahre der stirkste
Anstieg der Knochendichte statt, die
mittleren jihrlichen Zuwachsraten lagen
im Bereich von 1 bis 2%. Am Ende der
aktiven Studienperiode bewegte sich die
durchschnittliche Zunahme in der Len-
denwirbelsiule zwischen 8 und 10%

(Abb.) und im Schenkelhalsbereich zwi-
schen 1 und 2%. Mehr als 85% der
Frauen, die wihrend der gesamten Stu-
diendauer von neun Jahren teilnahmen,
verzeichneten einen Zugewinn an Kno-
chendichte von iiber 2%. Die Mehrzahl
der Patientinnen wies am Ende der Stu-
die normale Werte auf.*

Frakturen ereigneten sich im Verlauf der
Studie nur sehr selten und ausschliess-
lich als Folge adiquater Gewalteinwir-
kung. Hiiftfrakturen wurden nicht re-
gistriert. Keine der Frauen, die eine
Fraktur erlitten, wies eine Osteopenie
oder Osteoporose auf.

Die Autoren weisen darauf hin, dass es
besonders bei Patientinnen mit niedriger
Knochendichte einen Vorteil bringen
kann, mit einer niedrigeren Ostrogendo-
sis zu beginnen und nach einigen Mo-
naten eine Steigerung vorzunehmen.
Die meisten Frauen werden allerdings
bereits von der geringeren Ostradiolva-
lerat-Dosis (Img) im Sinne einer effek-
tiven Privention postmenopausalen
Knochenverlustes profitieren.

Mit ccMHT zu
hoherer Lebensqualitat

Die Lebensqualitit der Patientinnen
wurde jihrlich mittels verschiedener
Fragebogen evaluiert. Es wurden signifi-
kante Stimmungsverbesserungen inner-
halb des ersten Behandlungsjahres ver-
zeichnet, die bis zum Studienende fort-
dauerten. Nach dem Absetzen der The-
rapie kam es zu signifikanten Ver-
schlechterungen der meisten Items,
wihrend bei jenen Frauen, die wihrend
des Follow-ups mit der kontinuierlichen

kombinierten MHT fort-
fuhren, eine weitere Verbes-
serung eintrat.’

Im Lichte dieser Ergebnisse
erscheint die individuelle
MHT-Verordnung mit még-
lichst niedriger Dosierung
als angemessene Form der
Therapie zur Behandlung
postmenopausaler Symp-
tome. Dies steht in Einklang
mit der Empfehlung der In-

© UNIVERSIMED®

8 Studien-  ternational Menopause Soci-
ende ety, die weltweit akzeptierte
vonl2-14  Praxis des Finsatzes von Os-

trogenen und Gestagenen
auf der Basis einer individuellen Thera-
pie beizubehalten, um klimakterische
Symptome zu behandeln, urogenitale
Beschwerden zu mindern, Knochenmas-
severluste zu vermeiden und Atrophien
von Haut, Schleimhiuten und bindege-
webigen Strukturen zu verhindern.?
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Kommunikation und Fortbildung entscheidend

Tragddien in der
Geburtshilfe vermeiden

Univ.-Prof. Dr. James Woods ist Entwickler und Leiter des fiihrenden Fortbildungsprogramms in den USA in

der Geburtshilfe. Er stellte dieses im Mai in Vortrdgen an der Medizinischen Universitdt Wien und bei der

Gesellschaft der Arzte (Billrothhaus) vor. Der folgende Artikel gibt einen Uberblick Gber dieses Programm.

Die enormen Entwicklungen im Bereich
der Diagnostik und der Prognosemég-
lichkeiten im Verlauf von Schwanger-
schaften fithren zu einer hochst an-

spruchsvollen Situation - Arzt und
Patient(in)/Eltern nehmen beide aktiv an
der Entscheidung iiber das Ergebnis ei-
ner Schwangerschaft teil. Unter der Vor-
aussetzung der vollen Information und
einer klaren Ubersicht haben die Eltern
die Verantwortung, die Vorgangsweise zu
bestimmen.

Damit hat die Kommunikation zwischen
Arzt und Patient eine bislang noch nie
erreichte Bedeutung erlangt. Es ist ganz
entscheidend, dass wir eine Vertrauens-
ebene mit den Patienten aufbauen und
erhalten und Missverstindnisse und Fehl-
kommunikation vermeiden.
Bedauerlicherweise besteht immer eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir Missver-

stindnisse. Daher
stellt gute
und richtige Kom-
munikation die
grofite Herausfor-
derung dar.

eine

Definitiv erschre-
ckend ist die Tat-
sache, wie leicht
Aussagen fehlin-
terpretiert werden
kénnen, insbeson-
dere in emotions-
geladenen Situati-
onen, wenn Pro-
bleme auftauchen.

Weshalb manches nicht so
funktioniert, wie es soll

Verschiedene Griinde behindern Arzte
und Pflegepersonal beim effektiven Um-
gang mit Patienten in Problemsituationen.
Dies ist meist auf fehlendes Know-
how, mangelnde spezifische Ausbildung
und personliche Angste zuriickzufiihren.
Angste bestehen vor den Reaktionen der
Patienten und wie wir damit umgehen
sollen und auch vor unserer eigenen Ver-
antwortung — alles nachvollziehbare Phi-
nomene. Jedoch nur eine proaktive Ver-
haltensweise in Problemsituationen wird
das Ergebnis sowohl fiir Patienten als auch
fiir uns verbessern und nicht noch weiter
verschlechtern. Am Strong Memorial
Hospital haben wir eine strukturierte Me-
thode zu unserer eigenen Unterstiitzung
und Absicherung entwickelt, die uns hilft,

Probleme unter best geeigneten Rahmen-
bedingungen mitzuteilen. Die konse-
quente Anwendung der einzelnen Schritte
zwingt uns quasi dazu, ausreichend Zeit
zu widmen und sicherzustellen, dass die
Kommunikation mit unseren Patienten
fir alle Beteiligten funktioniert.

Die einzelnen Schritte bzw. Anforde-

rungen umfassen:

¢ Kenne alle Fakten

* Zeige Mitgefiihl und erklire

¢ Suche nach Griinden fiir Wut oder
Zorn

e Lasse den Patienten deine Erklirung
wiederholen

¢ Schitze die Reaktion der Familie ab

* Dokumentiere das Gesprich und die
nichsten Schritte

Neben der Fihigkeit, optimal zu kom-
munizieren, erwartet man von uns Arzten
und unserem Pflegepersonal ein Hochst-
mafd an fachlichem Wissen. Daher ha-
ben wir im Strong Memorial Hospital
ein wochentliches Fortbildungsprogramm
mit dem Namen Strong Peri-FACTS ent-
wickelt, das fortlaufend qualitativ hoch-
wertige Fortbildung gewihrleistet. Das
Projeke befindet sich aktuell im 16. Jahr-
gang und hat sich mittlerweile in den ge-
samten USA etabliert.

Heute nimmt bereits jede sechste US-
Klinik an dem Programm teil — das sind
mehr als 580 Spitiler oder Geburts-
zentren. Die Teilnehmerzahlen selbst sind
noch beeindruckender, denn mehr als

universimed.com
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12.000 Personen in 49 US-Bundesstaa-
ten bilden sich mit Peri-FACTS fort —
zum Teil kommen die Interessenten aber

auch von auflerhalb der USA.
Reichhaltiges Angebot

Das Angebot im Peri-FACTS-Programm
ist sowohl didaktisch als auch thematisch
breit gefichert und reicht von Informa-
tionen zu geburtshilflich relevanten The-
men iiber Fallstudien bis hin zu Lehrvi-
deos. Dabei werden neueste Informati-
onen zu hiufig auftretenden Problemen
in der Geburtshilfe, aus der Pflege so-
wie soziookonomische Themen beriick-
sichtigt.

Ein wichtiges Thema der Fortbildung ist
etwa das Herzschlag-Monitoring beim
Fotus. Ein weiteres Kernstiick des Pro-
gramms ist es, eine einheitliche Termi-
nologie aller Beteiligten zu fordern, die
der Terminologie des National Institute
of Health (NIH) entnommen ist — dies
stitkt Kernkompetenzen und ermég-
licht eine verbesserte Kommunikation.
Kollegiales und kooperatives Lernen
steht im Vordergrund, was zu verbes-
serten Resultaten fiihrt.

Klar strukturierter Ablauf
in Fortbildungswochen

Das Programm arbeitet in vierwochigen
Zyklen, wobeti jeder Zyklus ein spezielles
Thema der Geburtshilfe behandelt. So

kann man sich innerhalb eines Jahres in

Die Hauptthemen 2007

Reanimation bei Neugeborenen

Intrauterine Wachstumsprobleme
HIV-Update 2007

Transfusion bei Zwillingen
Gesundheitsflrsorge bei Behinderten
Maligne Hyperthermie
ABO-Inkompatibilitat

Postpartum Depression

Screening im ersten Trimester

Rolle der interventionellen Radiologie
bei Blutungen in der Geburtshilfe

Richtige Ernahrung in der Schwanger-
schaft und beim Stillen (Guidelines)

Frihgeburt

Tab.

universimed.com
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Biographie Univ.-Prof. Dr. James Woods

J. Woods, Rochester NY

Univ.-Prof. Dr. James Woods absolvierte sein Medizin-
studium an der Bowman Gray School of Medicine,
Wake Forest University, danach seine Ausbildung
in Gynakologie und Geburtshilfe am Tripler Army
Medical Center auf Hawaii und in Perinatalmedizin
an der University of California, Los Angeles School
of Medicine.

Dr. Woods ist leitender Herausgeber von Peri-
FACTS, einem wochentlichen Online-eJournal, das
Fortbildung im Bereich Geburtshilfe und der Inter-
pretation von fotalem Herzschlag-Monitoring an-
bietet. Dr. Woods ist Autor und Koautor von tber

140 Artikeln zu maternofotaler Medizin. Zu den von ihm erschienenen Biichern
zahlen ,,What Do | Say? Communicating Intended or Unanticipated Outcomes in
Obstetrics” (mit Fay A. Rozovsky, JD, MPH); ,,Pregnancy Loss, Medical Therapeu-
tics and Practical Considerations”, ,Loss in Pregnancy or in the Newborn Period”
sowie ,The Patient Safety Compliance Handbook” (Ko-Herausgeberin: Fay A. Ro-

Zovsky).

1996 wurde ein Lehrstuhl zu Ehren von Dr. Woods an der University of Rochester
eingerichtet. Viele Jahre lang wurde er in ,,Best Doctors in America” genannt, zu-
letzt im Jahr 2006. Dr. Woods hat auf dem Gebiet der Kommunikation mit Pati-
enten Pionierarbeit geleistet. So entwickelte er Strategien, um die Kommunikati-
on zwischen Arzten, Patienten und Familienmitgliedern in schwierigen Ausnah-
mesituationen zu verbessern und als Chance zu nutzen.

zahlreichen Themengebieten fortbilden.

(Tab.)

Woche 1: Thema: Eine fiinf- bis achtsei-
tige Zusammenfassung aktueller Litera-
tur zum gewéhlten Thema.

Woche 2: Eine aktuelle klinische Fallstu-
die zum Thema, die eine Sequenz eines
Herz-Monitorings enthilt, sowie Fragen
zur Fallstudie und zur Literatur um-
fasst.

Woche 3: Literaturstudium zum Thema,
in dem spezifische Aspekte behandelt
werden.

Woche 4: Eine zweite klinische Fallstu-
die mit Herzschlag-Monitoring und Fra-
gen zum Fall sowie zur Literatur der ver-
gangenen Woche.

Um den Kurs zu absolvieren, muss die
Herzschlagsequenz interpretiert sowie die
Fragen zu den Fillen beantwortet und
diese fiir den Review eingesandt werden.
Die Antworten zu den Fillen kénnen in
der zweiten Woche danach eingesehen
werden.

Zielsetzung von Peri-FACTS
Das Peri-FACTS-Programm hat sich als

flexible und kostengiinstige Fortbildungs-
méglichkeit in der Geburtshilfe erwie-

sen, mit dem grofSen Vorteil, die Fort-
bildung ortsunabhingig zu erméglichen.
Die Ausbildungsziele werden durch Kurz-
filme, Online-Zugang und Testmateri-
alien erreicht. Einen Zusatznutzen brin-
gen das so entstehende Netzwerk mit an-
deren Usern, der dokumentierte Lern-
fortschritt und der Kompetenzgewinn.
Das Peri-FACTS-Programm verbessert
die Qualitit tdglichen Handelns, darii-
ber hinaus eignet es sich als Risikoma-
nagement-Tool. Genaues einschitzen und
Erkennen einer Sachlage und eine
schnelle Reaktion kénnen den Unter-
schied zwischen einem guten Ergebnis
fiir den Patienten und einer Tragodie aus-
machen.

Das Strong Peri-FACTS-Programm fin-
den Sie im Internet unter:

http://www.urmc.rochester.edu/obgyn/
peri-facts/

Autor:

Univ.-Prof. Dr. James Woods

Vorstand des Department of Obstetrics and
Gynecology, University of Rochester,

Strong Memorial Hospital, Rochester NY, USA
fau070236
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Antiemetische Strategien
Prophylaxe und Therapie bei Chemo-
therapie-induziertem Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen nach einer Chemotherapie zahlen zu den gefiirchteten , Top-5-Nebenwirkungen”.

Seit der Einfihrung der 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten und der Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten stehen

ausserst potente Antiemetika zur Verflgung — sogar bei hoch emetogenen Chemotherapien kénnen der-

zeit durch die kombinierte antiemetische Therapie Ubelkeit und Erbrechen bei bis zu 70-90% der Patienten

verhindert werden. Die antiemetischen Strategien richten sich nach den MASCC-, ASCO- und NCCN-Gui-

delines, Letztere wurden im Januar 2007 publiziert.

»Prinzipiell unterscheiden wir nach zeit-
lichen Gesichtspunkten drei Formen des
Chemotherapie-induzierten Erbrechens
— das akute, verzdgerte sowie antizipato-
rische Erbrechen, erklirt Dr. med. Ka-
rin Jordan, Klinik fiir Innere Medizin IV,
Himatologie/Onkologie;
Martin-Luther-Universi-
tit  Halle/Wittenberg,
Halle, Deutschland, im
Rahmen ihres Vortrages
17.  Arzte-Fortbil-
dungskurs in St. Gallen.
Akutes Erbrechen/Ubel-
keit tritt innerhalb der
ersten 24h nach der Che-
motherapie auf, vor allem
verursacht durch Serotonin-Freisetzung,
welche aus enterochromaffinen Zellen er-
folgt. Verzogertes Erbrechen/Ubelkeit
tritt im Zeitraum von 24h bis 5 Tage
nach einer Chemotherapie auf, vermut-
lich durch Substanz P vermittelt. Anti-
zipatorisches Erbrechen/Ubelkeit st
Folge einer klassischen Konditionierung
nach vorausgegangener Ubelkeit und Er-
brechen im Zusammenhang mit einer
Chemotherapie und kann daher nicht
beim ersten Zyklus einer Chemothera-
pie auftreten. Diese Form ist medika-

am

i A

mentds besonders schwer beeinflussbar.
Hauptrisikofaktor fiir das Chemothera-
pie-induzierte Erbrechen ist das emeto-

-

(A

gene Potenzial der Zytostatika. Die Ein-
teilung der einzelnen Chemotherapeu-
tika erfolgt in vier Risikoklassen (Tab.
1), wonach sich auch die antiemetische
Prophylaxe richtet.

Individuelle Risikofaktoren stellen gerin-

K. Jordan, Halle:

ger Alkoholgenuss, weibliches Ge-
schlecht, Alter <35 Jahre, niedriger Kar-
nofsky-Index, vorbestehende Reisekrank-
heit oder Ubelkeit sowie eine vorange-
gangene Chemotherapie dar. Jordan: ,Bei
diesen Patienten muss umso mehr auf
eine optimale antiemetische Prophylaxe
zu Beginn der ersten Chemotherapie ge-
achtet werden.”

Die wichtigsten Substanzklassen im Be-
reich der antiemetischen Therapie sind
die 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, Ste-
roide und Neurokinin-1-Rezeptor-Anta-
gonisten (Tab. 2). Substituierte Benza-
mide wie z. B. Metoclopramid haben an
Bedeutung verloren.

.Durch die Substanzklasse der 5-HT3-Rezep-
tor-Antagonisten konnte die antiemetische

Therapie zu Beginn der 90er Jahre revolutio-

akuten Erbrechens bei moderat und hoch

emetogenen Chemotherapien indiziert.”

Das Emesis-Risiko einer Ganzkérper-
bestrahlung ist hoch, Strahlentherapie
des oberen Abdomens ist mit mode-
ratem Risiko assoziiert, Bestrahlung der
unteren Thoraxregion, des Beckens,
ZNS und der craniospinalen Achse mit
einem geringen und Be-
strahlung der Extremi-
titen, der Brust oder im
HNO-Bereich mit einem
minimalen Emesis-Risiko
verbunden.

niert werden. Sie sind fiir die Prophylaxe des

5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten

,Durch die Substanz-
klasse der 5-HT3-Rezeptor-Antagonis-
ten konnte die antiemetische Therapie
zu Beginn der 90er Jahre revolutioniert
werden. Sie sind fiir die Prophylaxe des
akuten Erbrechens bei moderat und
hoch emetogenen Chemotherapien in-
diziert“, meint Jordan, ihr Stellenwert
in der Prophylaxe des verzégerten Er-
brechens ist hingegen geringer.
»Wichtig fiir den Einsatz dieser Medika-
mente scheint, dass die geringste wirk-
same Dosis ausreichend ist, denn eine
Dosissteigerung bleibt bei Sittigung al-
ler Rezeptoren ohne zusitzlichen Effeke,
und dass mit tdglicher Einmalgabe das
Auslangen gefunden wird.“ Eine orale

universimed.com
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Gabe ist der intravenssen Applikation
bei guter oraler Bioverfiigbarkeit (50—
80%) der 5-HT3-Rezeptor-Antagonis-
ten ebenbiirtig, jedoch teilweise mit er-
heblichen Compliance-Einbussen bei den
Patienten verkniipft. Mit Palonosetron
wird dieses Problem umgangen, da nur
eine einmalige i.v. Applikation vor Be-
ginn der Chemotherapie erforderlich ist.
Die Einnahme sollte 30 Minuten vor der
Chemotherapie erfolgen.

Steroide

Der antiemetische Wirkmechanismus der
Steroide (Dexamethason, z. B. Fortecor-
tin® 8mg i.v. oder oral) ist nicht bekannt
und ihre Wirksamkeit wird hiufig un-
terschitzt. Steroide konnen sowohl fiir
die Prophylaxe der akuten als auch der
verzdgerten Form des Erbrechens einge-
setzt werden. Aus Praktikabilititsgriin-
den wird eine Dosierung von 8mg Dexa-
methason 1x tiglich sowohl fiir die akute
und verzogerte Phase sowohl bei der hoch
wie auch moderat emetogenen Chemo-
therapie empfohlen.

Neurokinin-1-Rezeptor-
Antagonisten

Seit dem Jahr 2003 stehen mit den Neu-
rokinin-1-Rezeptor-Antagonisten weitere
hochpotente Antiemetika zur Verfiigung.
Aprepitant ist derzeit der einzige zuge-
lassene Neurokinin-1-Rezeptor-Antago-
nist, der fiir die Prophylaxe der Emesis
bei hoch und moderat

| referat -

Emetogenes Potenzial der Zytostatika

Hoch: Risiko zu erbrechen >90% (ohne antiemetische Prophylaxe):

z.B. Cisplatin, Carmustin, Streptozotocin,

Cyclophosphamid (=1.500mg/m?), Dacarbazin, Hexamethylmelamine, Procarbazine

Moderat: Risiko zu erbrechen 30-90% (ohne antiemetische Prophylaxe)
z.B. Carboplatin, Cyclophosphamid (< 1.500mg/m?), Doxorubicin, Ifosfamid

Oxaliplatin, Irinotecan, Temozolomide, Vinorelbine

Gering: Risiko zu erbrechen 10-30% (ohne antiemetische Prophylaxe)
Bortezomib, Etoposid, Gemcitabin, 5-Fluorouracil, Docetaxel, Paclitaxel,
Methotrexat (>100mg/m?), Capecitabin, Fludarabine, Cetuximab, Pemetrexed, Trastuzumab

Minimal: Risiko zu erbrechen <10% (ohne antiemetische Prophylaxe)
Bleomycin, Busulfan, Rituximab, Vinca-Alkaloide, Chlorambucil, Hydroxyurea, Thioguanin, Methotrexat
(<100mg/m2), Erlotinib, Sorafenib, Sunitinib, Bevacizumab

Tab. 1: Emetogenes Potenzial der Zytostatika

ist, sollte bei Komedikation mit Dexa-
methason die Dexamethasondosis hal-
biert werden.

Weitere Antiemetika

Das frither sehr hiufig eingesetzte Metoc-
lopramid hat an Bedeutung verloren und
ist nicht mehr in den ASCO- und MA-
SCC-Leitlinien enthalten. Die Indika-
tion fiir Metoclopramid besteht nur noch
als ,Rescue-Medikation® bei Therapie-
versagen. Ublicherweise werden 3-bis 4x
tgl. 30-40 Tropfen (8-10mg) Metoc-
lopramid gegeben.

Der anxiolytische und sedierende Effekt
der Benzodiazepine (z.B. Lorazepam
1x1mg, Diazepam 1x10mg) wird vor
allem beim antizipatorischen und beim
unstillbaren Erbrechen ausgeniitzt. Pri-
mir haben sie aber keine antiemetische
Wirkung.

Der antiemetische Effekt der Neurolep-

tika (z.B. Haloperidol, Promethazin) ist
wesentlich geringer ausgeprigt als bei
Metoclopramid. Auch bei dieser Subs-
tanzklasse steht eher die psychische Wir-
kung im Vordergrund.

Obwohl sie hiufig verwendet werden,
konnte fiir Antihistaminika nie eine an-
tiemetische Aktivitit beim chemothera-
piebedingten Erbrechen nachgewiesen
werden.

Prophylaxe der akuten Phase (bis
24h nach Chemotherapieende)

Fiir die Prophylaxe der hoch emetogenen
Chemotherapie gibt es klar definierte
Leitlinien: Jeder Patient sollte eine Kom-
binationstherapie bestehend aus einem
5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, NK-1-
Rezeptor-Antagonisten und einem Ste-
roid erhalten (Tab. 3). ,Bei Mehrtages-
chemotherapien mit unterschiedlichen
Substanzen ist darauf zu achten, dass die
Emetogenitit der Chemo-

emetogener Chemothera-
pie zugelassen ist. Es ver-

Antiemetika: Leitliniengemasse Dosierungen

therapien an den einzelnen
Therapietagen

variieren

hindert, dass Substanz P an 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten Intravenos Oral kann®, so Jordan.
den NK1-Rezeptor bindet. . Die Prophylaxe der mode-
1 Zof 8 16-24
Unklar ist hingegen, ob be- OUEEEEEn (EEiE ) M md rat emetogenen Chemo-
reits gebundene Substanz Granisetron (Kytril®) mg P therapie beinhaltet eine
P durch Aprepitant aus der Kombination aus 5-HT3-
Bindungsstelle gelost wer- Tropisetron (Navoban®) 5mg 5mg Rezeptor-Antagonisten
den kann. Studien zufolge und einem Steroid. Pati-
. IR Dolasetron (Anzemet®) 100mg 100-200mg . .

kann durch die zusitzliche enten, die ein entspre-
Gabe von Aprepitant zu Palonosetron (Aloxi®) 0,25mg nur i.v. verfligbar chendes RiSikoprOﬁl auf-

Ondansetron und Dexa-
methason das Auftreten Steroide
von akutem und besonders
verzdgertem Erbrechen bei
hoch emetogenen Chemo-
therapien in bis zu 20%
der Fille gesenkt werden.
Da Aprepitant ein mode-
rater CYP- 3A4-Inhibitor

universimed.com

Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

Aprepitant (Emend®)

Dexamethason, z. B. Fortecortin®  8mg i.v. oder oral

Applikationsform

nur oral

Tab. 2: Antiemetika: Leitliniengemésse Dosierungen

Empfohlene Dosis

125mg Tag 1,
80mg Tag 2 + 3

weisen oder eine ,hoch-
moderat emetogene Che-
motherapie erhalten, d.h.
laut  MASCC-Leitlinien
Adriamycin/Cyclophos-

phamid, AC-Schema, laut
ASCO-Leitlinien: cyclo-
phosphamid- und/oder an-
thrazyklinhaltige Chemo-
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Antiemetische Prophylaxe

Emetogenes

Potenzial Akute Phase (<24h)

Hoch (>90%) 5-HT3-Rezeptor-Antagonist

1. Méglichkeit:

5-HT3-Rezeptor-Antagonist
Moderat
(30-90%)

2. Moglichkeit:

5-HT3-Rezeptor-Antagonist + Steroid

Gering (10-30%) | Steroid

Minimal (<10%) keine Routineprophylaxe

+ Steroid + 125mg NK-1-Rezeptor-Antagonist

+ Steroid + NK-1-Rezeptor-Antagonist

Verzégerte Phase (>24h)

Steroid fur 3-4 Tage + 80mg NK-1-
Rezeptor-Antagonist fur 2 Tage

80mg NK-1-Rezeptor-Antagonist fur
2 Tage

Steroid fur 2 Tage, alternativ
5-HT3-Rezeptor-Antagonist

keine Routineprophylaxe

keine Routineprophylaxe

Tab. 3: Antiemetische Prophylaxe des akuten und verzégerten Erbrechens

therapie, sollten zusitzlich einen NK-1-
Rezeptor-Antagonisten erhalten.

Bei gering emetogener Chemotherapie
reicht die Gabe von Dexamethason aus.
Jordan: ,Hier wird oft tibertherapiert,
zum Beispiel braucht ein Patient mit ei-
ner Docetaxel- oder Paclitaxel-Therapie
routinemissig keinen 5-HT3-Rezeptor-
Antagonisten einzunehmen.“ Bei mini-
mal emetogener Chemotherapie ist keine
antiemetische Prophylaxe notwendig.

Prophylaxe der verzogerten
Phase (24h bis 5 Tage nach
Chemotherapie)

»Das Auftreten der verzogerten Phase des
Erbrechens wird hiufig unterschitzt, so
dass oft die addquate Prophylaxe unter-
lassen wird“, meint Jordan.

Die Vorbeugung des verzdgerten Erbre-
chens bei hoch emetogener Chemothe-
rapie sollte aus einem Steroid plus einem
NK-1-Rezeptor-Antagonisten bestehen.
Die zusdtzliche Verabreichung eines 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten ist nicht
sinnvoll.

Bei der moderat emetogenen Chemothe-
rapie sollte ein NK-1-Rezeptor-Antago-
nist gegeben werden, wenn er Bestand-
teil der akuten Prophylaxe war. In allen
anderen Fillen wird die Gabe eines Ste-
roids empfohlen. Bei Kontraindikationen
gegen die Steroidgabe kann auch ein 5-
HT3-Rezeptor-Antagonist
werden.

eingesetzt

Bei der gering und minimal emetogenen
Chemotherapie ist eine routinemissige
antiemetische Prophylaxe nicht not-
wendig.

Was tun bei unzureichender
antiemetischer Wirksamkeit?

Bei Erbrechen trotz antiemetischer Pro-
phylaxe hat die wiederholte Gabe der be-
reits eingesetzten Antiemetika meist kei-
nen Erfolg, dies gilt insbesondere fiir 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten. In dieser
Situation sollten Antiemetika mit einem
anderen Wirkmechanismus bevorzugt
werden.

Jordan: ,Bei Patienten, die eine Kombi-
nation aus einem 5-HT3-Rezeptor-Anta-

| referat [

gonisten und Steroid erhalten haben,
empfehlen wir die zusitzliche Gabe eines
Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten.
Bei anhaltendem Erbrechen kann auch
der Einsatz von Metoclopramid (3- bis
4x 30-40 Tropfen), Benzodiazepinen
(Img Lorazepam) oder Neuroleptika
(5mg Haloperidol) wirksam sein. ,Aus
eigenen Erfahrungen kann die Verabrei-
chung des atypischen Neuroleptikums
Olanzapin (5-10mg 1x tgl.) erfolgreich

sein“, meint Jordan.
Fazit

Praktisches Vorgehen zur antiemetischen

Prophylaxe:

* Eruierung des emetogenen Potentials
der Chemotherapie, hierfiir ist das Zy-
tostatikum mit dem héchsten emeto-
genen Potential massgebend.

* Immer prophylaktisch Antiemetika ge-
ben!

» Hiufig wird das Auftreten von verzs-
gertem Erbrechen unterschitzt: Pro-
phylaxe an den Tagen 2 bis 4 einhal-
ten.

* Bei mehrtigiger Chemotherapie und
gleich bleibendem emetogenem Poten-
tial werden die Antiemetika tiglich in
gleich bleibendem Schema gegeben.

* Nach Chemotherapieende: prophylak-
tische Medikation gegen verzogertes Er-
brechen.

Bericht: Dr. med. Hannelore Nébauer

Quelle: Vortrag von Dr. med. Karin Jordan,
Klinik fur Innere Medizin IV, Hdmatologie/
Onkologie, Halle, Deutschland, im Rahmen des
17. Arzte-Fortbildungskurses

22.-24. Februar 2007, St. Gallen
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St. Galler Konsensus

Welche Fortschritte gab es
in den letzten zwel Jahren?

Die Konsensuskonferenz in St. Gallen im Jahr 2005 leitete einen Paradigmenwechsel in der adjuvanten

Behandlung des Mammakarzinoms ein. Zwei Jahre spater, im Mdrz 2007, fand dort neuerlich eine grosse

onkologische Konferenz statt, bei der nattrlich diskutiert wurde, welche Fortschritte in diesen zwei Jahren

gemacht wurden. International anerkannte Experten gingen besonders auf die Rolle der targeted Therapies

ein, die in Zukunft noch viel genauer auf die individuelle Patientin zugeschnitten werden kénnen.

Fiir Martine Piccart von der Freien Uni-
versitit Briissel haben die beiden letzten
Jahre viele positive Entwicklungen bei
den Strategien der Behandlung von Pa-
tientinnen mit Brustkrebs gebracht.
Wurde bis dahin eine adjuvante Thera-
pie vor allem nach dem bestehenden
Krankheitsrisiko der Betroffenen ausge-
wihlt, so trat seit der Konsensuskonfe-
renz 2005 das mdgliche Ansprechen auf
eine targetorientierte Behandlung in den
Mittelpunkt der Uberlegungen. Bis da-
hin waren vor allem die Grésse des Tu-
mors, der Lymphknotenbefall, das his-
tologische Grading und die Proliferati-
onsrate fiir die Auswahl des Chemothe-
rapieschemas  entscheidend.  Heute
widmet man den auf den Tumorzellen
vorhandenen Rezeptoren (Ostrogen- oder
HER2-Rezeptoren) mehr Aufmerksam-
keit. Die Beschreibung der Tumorlast
durch das TNM-System gibt den behan-
delnden Arzten Informationen dariiber,
wie intensiv eine Behandlung sein muss.
Auf der anderen Seite liefern die Anga-
ben zur Tumorbiologie mégliche Targets
fir eine gezielte Therapie.

Fortschritt durch HER2-Antikorper

Als wichtigste Erkenntnis der letzten 2
Jahre prisentierte George W. Sledge vom
Indiana University Cancer Center die Er-
gebnisse der Studien mit adjuvanter Tras-

tuzumab-Behandlung. Kurz nach der
letzten Konferenz in St. Gallen wurden
4 grosse randomisierte Studien veroffent-
licht, die allesamt einen deutlichen sta-
tistisch signifikanten Vorteil trotz relativ
kurzem Follow-up fir die mit Tras-
tuzumab behandelten HER2-positiven
Patientinnen ergaben. Es handelt sich da-
bei um die Studien NCCTG N9831,
NSABP B-31, BCIRG 006 und HERA
(Abb.). In der Zwischenzeit zeigen sich
bei diesen Studien auch schon Verbesse-
rungen im Gesamtiiberleben der mit
Trastuzumab behandelten Frauen. Heute
hat der HER2-Antikdrper deshalb einen
fixen Platz in der adjuvanten Behand-
lung des Mammakarzinoms.

Trotz vorhandener Rezeptoren wirkt
diese targeted Therapy aber leider nicht
in allen Fillen. Griinde dafiir liegen in
genetischen Variationen der Tumorzel-
len oder im Stoffwechsel der betroffenen
Patientin. Aus diesem Grund entwickel-
ten Wissenschaftler weitere HER2-Re-
zeptor-Blocker, die an anderen Stellen
des komplexen Molekiils binden. Lapa-
tinib ist eine solche neue Substanz, die
vor kurzem von der amerikanischen
Food and Drug Administration fiir die
Behandlung des Mammakarzinoms zu-
gelassen wurde. Sie kann auch an Tras-
tuzumab-resistenten Tumorzellen eine
Wirkung entfalten.

Grosse Entwicklungen bei den
targeted Therapies

In der Studie ALTTO werden nun erst-
mals 2 verschiedene am HER2-Rezeptor
angreifende Medikamente direkt mitein-
ander verglichen bezichungsweise ge-
meinsam angewendet. Die 8.000 Teil-
nehmerinnen erhalten nach chirurgischer
Entfernung des Tumors und kompletter
adjuvanter Chemotherapie auf Anthra-
zyklinbasis entweder 1 Jahr lang Tras-
tuzumab, 1 Jahr lang Lapatinib, 3 Mo-
nate lang Trastuzumab und nach 6 Wo-
chen Pause 7,5 Monate Lapatinib oder
1 Jahr lang Trastuzumab alle 3 Wochen
plus Lapatinib. Studien wie ALTTO sol-
len einerseits die Identifizierung von
idealen Kandidatinnen fiir die jeweilige
Therapie erleichtern, andererseits erhof-
fen sich die Studienautoren synergisti-
sche Effekte von der Kombination der
beiden Substanzen.

Auch das sogenannte Cotargeting von
verschiedenen Rezeptoren gilt heute als
ein vielversprechender Therapieansatz.
Aus der Grundlagenforschung ist be-
kannt, dass sich die nach Stimulation des
HER2- oder des IGF-Rezeptors fol-
genden intrazelluldren Reaktionen teil-
weise mit jenen nach Ostrogenaufnahme
in die Tumorzellen tiberlappen. Piccart
sprach in diesem Zusammenhang von
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einem Netzwerk von Stoffwechselvorgin-
gen in der Tumorzelle, welches von un-
terschiedlichen Angriffspunkten her zu
blockieren ist. Dementsprechend kénnten
Kombinationen von an verschiedenen
Rezeptoren angreifenden targeted The-
rapies in naher Zukunft zu besseren Be-
handlungsergebnissen fithren. Die Blo-
ckade des Angiogenesefaktors VEGF mit
dem Antikdrper Bevacizumab ist ein an-
derer innovativer Ansatz zur Behandlung
des Mammakarzinoms. Die Effektivitit
einer Kombinationstherapie von Beva-
cizumab mit Trastuzumab wird momen-
tan in klinischen Studien untersucht.

Genetische Tumorzellsignatur
bestimmt die Prognose

Aus dem Forschungsgebiet

Risiko, erhalten die Patientinnen Che-
motherapie, Teilnehmerinnen mit nied-
rigem Risiko sollen ausschliesslich mit
endokriner Therapie behandelt werden.
Frauen mit mittlerem oder unklarem Ri-
sikoprofil werden in verschiedene Be-
handlungsgruppen mit oder ohne Che-
motherapie randomisiert. Von den Er-
gebnissen dieser Studien erhofft sich Pic-
cart Hinweise auf die optimale Therapie
bei verschiedenen Gruppen von Brust-
krebspatientinnen. Dank solcher For-
schungsinitiativen wird bald eine mass-
geschneiderte Behandlung fiir viele Be-
troffene verfiigbar sein, ist die Expertin
tiberzeugt. Die Uberlegungen, die bei der
Therapieauswahl stattfinden, werden aber
immer komplexer. Andererseits besteht
die grosse Hoffnung, dass eine genauere
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ist der giinstige Therapieeffekt eindeu-
tig nachweisbar. Die neuen Aromatase-
hemmer Anastrozol und Letrozol sind
in der First-Line-Therapie etwas effek-
tiver als Tamoxifen. Diese Uberlegen-
heit bringt den Patientinnen aber nur
eine Verlingerung des krankheitsfreien
Uberlebens um weniger als 2%. Deshalb
ist Smith der Meinung, dass die Wahl
der endokrinen Therapie basierend auf
der individuellen Pridisposition zu Ne-
benwirkungen erfolgen sollte.

Beziiglich der oft diskutierten kardiovas-
kuldren Wirkungen der endokrinen The-
rapie meinte Smith, dass es bis heute kei-
nen eindeutigen Nachweis eines nachtei-
ligen Effekts der Aromatasechemmer gibt.
Tamoxifen hat einen geringen choleste-

rinsenkenden Effekt, der eine

der Genomics und der Pro-
von Tumorzellen
stammt eine neue Einteilung
von Mammakarzinomzellen
in 4 verschiedene Gruppen
nach dem charakteristischen
Muster ihrer Genexpression.
Piccart meinte, dass es sich

teomics

bei den vier verschiedenen
Gruppen von Expressions-
profilen (basaler Typ, lumi-
naler Typ A, luminaler Typ
B und HER2+-Typ) in Wirk-
lichkeit um vier verschiedene
Formen der Erkrankung han-
delt, die hochstwahrschein-
lich auch unterschiedlich auf
verschiedene Behandlungen ansprechen.
Patientinnen, die den luminalen Typ A
exprimieren, haben von vornherein ei-
nen giinstigeren Verlauf. HER2-positive
Patientinnen schneiden bei der Prognose
bekanntlich schlechter ab. In den nichs-
ten Jahren sollen klinische Studien kli-
ren, welche targeted Therapies bei wel-
chem Typ am besten wirken.

Eine andere aus diesen Forschungen
stammende wichtige Neuerung ist die
Identifizierung von prognostischen Gen-
mustern in Tumorzellen. Das Gen 21
und das Gen 70 sind die Triger dieser
charakteristischen Muster. Die Studien
TAILORx und MINDACT haben das
Ziel, die Anwendung dieser prognosti-
schen genetischen Profile von Tumorzel-
len in der klinischen Praxis zu etablie-
ren. Spricht das Genprofil fiir ein hohes
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Adjuvante Therapie mit Trastuzumab

Mittleres Follow-up o

mogliche  kardioprotektive
Wirkung erkliren kénnte. Die
Studie ATAC zeigte jedoch,

Abb.: In den Studien NCCTG N9831, NSABP B-31, BCIRG 006 und HERA zeig-
te sich ein signifikanter Vorteil der adjuvanten Therapie mit Trastuzumab

Auswahl der fiir eine Therapie geeigneten
Patientinnen auch zu besseren Erfolgs-
raten fithren wird, meinte Piccart ab-
schliessend.

Endokrine Therapie war
die erste targeted Therapy

Die Auswahl der Patientinnen basierend
auf einer spezifischen Eigenschaft der
Tumorzellen, dem Hormonrezeptorsta-
tus, fand ja bei der iltesten targeted
Therapy, der endokrinen Therapie, im-
mer schon statt. Ian E. Smith vom Royal
Marsden Hospital in London ist tiber-
zeugt davon, dass Tamoxifen nach wie
vor das wichtigste Medikament in der
adjuvanten Behandlung des Mammakar-
zinoms ist. Er betonte die lange Wirk-
samkeit von Tamoxifen, denn auch bei
einer Behandlungsdauer von 15 Jahren

[a)
HERA —.— 1 Jahr g dass die unter Tamoxifen et-
= was geringere Zahl von kar-
Gesamtergebnis = 2Jahre T dial bedingter Sterblichkeit
BCIRG 006 AC —> DH . 2 Jahre durch eine grossere Anzahl
von Todesfillen wegen Brust-
BCIRG 006 DCarboH —.— 2 Jahre krebs aufgewogen wird.
FinHer VH/DH -> CEF —. 3 Jahre Endokrine Therapie _
0 ] 2 wie lange?
zugunsten zugunsten kein
Trastuzumab Trastuzumab

Diese Frage ist bis heute noch
nicht ausreichend erforscht.
Auch zum Thema der sequen-
ziellen endokrinen Therapie
miissen noch Ergebnisse von laufenden
Studien abgewartet werden. In der Zwi-
schenzeit empfahl Smith fiir Hochrisiko-
patientinnen (mit positiven Lymphkno-
ten, PgR- oder HER2+) eine First-Line-
Behandlung mit einem Aromatasehem-
mer. Bei laufender Tamoxifentherapie ist
ein Umstieg auf den Aromatasechemmer
nach 5 Jahren giinstig.

Bericht:
Dr. med. Regina Webersberger

Quelle:

10t International Conference on
Primary Therapy of Early Breast Cancer,
14.-17. Marz 2007, St. Gallen
fch070236
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H.-J. Senn, St. Gallen

o

B. Tharlimann, St. Gallen

Konsensusmeeting Early Breast Cancer

Globalisierung
bewirkt Uneinigkeit

Leading Opinions Hdmatologie & Onkologie sprach mit den beiden Chairmen des 10. Konsensusmeetings

Early Breast Cancer, Prof. Dr. med. Hans-J6rg Senn vom Zentrum Tumordiagnostik und Pravention in St.

Gallen und Prof. Dr. med. Beat Thirlimann, Leiter des Senologie-Zentrums Ostschweiz am Kantonsspital St.

Gallen, Uber aktuelle Entwicklungen beim frihen Mammakarzinom.

Was gibt es Neues seit dem Konsen-
susmeeting Breast Cancer 2005?

H.-J. Senn: Ein paar Monate nach dem
letzten Meeting 2005 wurden neue Da-
ten zu Trastuzumab verdffentlicht, was zu
einer Adaptation des Konsensus gefiihrt
hat und letztlich im Herbst 2006 in den
»Annals of Oncology“ publiziert wurde.
Dies wurde nun von den 39 Experten im
Panel iiberpriift und war sicher eines der
Highlights des Meetings. Dann wurden
auch die neuen Daten in Bezug auf den
sinnvollen Einsatz der Aromatasehemmer
im Verhilnis zu Tamoxifen diskutiert.
Eine Frage, die sich bei jedem Konsen-
susmeeting stellt, ist die nach der Defini-
tion der Zielpopulationen mithilfe neuer
molekularbiologischer Marker und somit
der Erméglichung individueller, massge-
schneiderter Therapie. Elektronische
Therapichilfen wie die amerikanische
Homepage http://www.adjuvantonline.
org, wo man Alter, Rezeptorstatus der
Patientin usw. eingibt und dann einen
Ausdruck bekommt, welche adjuvante
Therapie man geben soll, wurden aus-
fihrlich diskutiert und wegen des ,,Koch-
rezept-Charakters® auch kritisiert. Die
einzelnen Patientinnen passen eben nicht
alle in ein solches Schema.

B. Thiirlimann: Erstmals wurde in
einem Zwischenjahr ein Update erstellt
und in den Annals of Oncology mit dem
Titel ,First — select the target” von Gold-

hirsch et al 2006 publiziert. Hier wurden
unter anderem die Daten von Herceptin
eingearbeitet sowie die Kriterien der ad-
juvanten Therapien aus dem Jahr 2005,
die ja ganz anders sind als jene der Jahr-
zehnte davor. Die Abtrennungskriterien
fiir die Zuteilung der Therapie sind noch
weiter aufgeweicht worden, was bedeutet,
dass es weniger klare, einfache Aussagen
geben wird. Der Konsensus wird also
noch weiter weggehen von einem Koch-
buchrezept, es gibt weniger Goldstan-
dards als frither. Somit ist eine grossere
Bewegungsfreiheit gegeben, z.B. in der
Auswahl akzeptabler Chemotherapie-Re-
gimes. Klar ist, dass CMF und AC unge-
niigend fiir hormoninsensitive Krankheit
sind, aber ansonsten besteht grosse Zu-
riickhaltung gegeniiber einer Priferenz
fiir bestimmte Chemotherapie-Regimes.
Was mich iiberrascht hat, ist die skep-
tische Einstellung gegeniiber den gene-
tischen Unterschriften als Routine-Ein-
satzmethode.

Wie sieht die Entwicklung auf dem
Gebiet der zielgerichteten Biologicals
aus?

B. Thiirlimann: Vor der Tiire stehen La-
patinib, welches von der FDA in den
USA bereits zugelassen wurde, und Beva-
cizumab, welches zur Zulassung einge-
reicht ist. Unsere Patientinnen bekom-
men im Rahmen des ,Early Access Pro-
gram“ schon Lapatinib.

Wir gehen weg von einer risikoadap-
tierten Therapie in Richtung ,tailored®,
massgeschneiderter Therapie, die pradik-
tiven Faktoren — und das sind praktisch
ausschliesslich ,biological targets* wie
ER, PgR, HER2 — werden also mehr in
Betracht gezogen als die prognostischen.
Aber wir miissen sicher sein, dass das Tar-
get 100%ig korreke identifiziert ist — und
das ist schneller gesagt als getan. Die
HER2-Daten aus der NCCTG-Studie
von Edith Perez haben gezeigt, dass nur
72% der Immunhistochemieresultate
korrekt sind, in der HERA-Studie waren
es etwa 79%, und selbst fiir den FISH-
Test in den USA war die Ubereinstim-
mung unter 90%. Das konnte natiirlich
katastrophale Folgen haben: Wenn das
Target niche richtig identifiziert ist, hat
die Patientin von der auf das spezifische
Target ausgerichteten Therapie unter
Umstinden keinen Benefit.

Auch der Central Review der BIG1-98-
Studie hat gezeigt, dass jene Patientinnen,
bei denen das Target nicht korreke iden-
tifiziert war, ein signifikant schlechteres
Uberleben hatten — wenn man davon aus-
geht, dass der Tumor einer Patientin ER-
und/oder PgR-positiv ist, aber dies in
Wahrheit nicht zutrifft, die Patientin auch
keine Chemotherapie, sondern nur en-
dokrine Therapie allein erhilt, dann ist
das fatal. Und das war friiher bei der ri-
sikoadaptierten Therapie viel weniger der
Fall, weil ohnehin hiufiger beide Thera-

pien eingesetzt wurden. Die Konsequenz
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ist, dass wir von den Pathologen genaue
Angaben hinsichtlich der verwendeten
Methode (z.B. HercepTest) und einen Be-
fund mit genauer quantitativer Angabe
(z.B. Score 3+) und eine Beurteilung des
Befundes (z.B. Mammakarzinom mit aus-
geprigter Uberexpression von HER?2) for-
dern miissen. Das Gleiche gilt fiir die ER
und PgR. Das Resultat muss standardi-
siert, bestimmt und mitgeteilt werden
und es hat eine Qualititskontrolle zu er-
folgen, d.h., entweder muss der Test in
einem High Volume Lab durchgefiihrt
werden oder/und eine externe Qualitits-
kontrolle und daran mangelt es in vielen
Pathologicinstituten.

H.-J. Senn: Leider hat sich hier sehr we-
nig getan, hier sind wir noch ein, zwei
Jahre zu frith. Bei den targeted Therapies
wie z.B. mit Bevacizumab oder Cetuximab
oder mit den Tyrosinkinasehemmern miis-
sen wir noch warten. Bei Patientinnen mit
metastasierter Krankheit laufen jetzt Stu-
dien, aber in der adjuvanten Situation gibt
es tiberhaupt noch keine Daten.

... und im Bereich der endokrinen
Therapie?

B. Thiirlimann: Die Rolle der Aromata-
sechemmer ist im Grossen und Ganzen
gleich geblieben, aber die Robustheit der
Daten ist aufgrund der mittlerweile vor-
handenen Follow-up-Daten noch grosser
geworden. Es kommen nun auch Survival-
Daten, z.B. fiir die IES-Studie. Kaum ver-
dndert hat sich seit 2005 der Einsatz der
Aromataschemmer im Vergleich zu Tamo-
xifen. Es starten heute immer noch 60 bis
66% der Patientinnen mit Tamoxifen.

H.-J. Senn: Die Aromatasechemmer ha-
ben sich zwischenzeitlich besser etabliert,
obwohl man sagen muss, dass Tamoxifen
noch lange nicht ,tot” ist. Tamoxifen hat
ja auch seine Vorziige — es macht weniger
Osteopenien und ist deutlich kosten-
giinstiger, was bei dieser Vielzahl von be-
troffenen Patientinnen in der Gesund-
heitsversorgung vieler Linder eine dko-
nomische Rolle spielt.

Gibt es im Bereich der Biologie des
Mammakarzinoms etwas Neues?

B. Thiirlimann: Kent Osborne hat die
Interaktionen zwischen ER, PgR und
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HER?2 und die zwei Haupt-Downstream-
Signal-Pathways aufgezeigt sowie die Im-
plikationen, wie eine endokrine Resistenz
durch HER?2 bei einer ER/PgR-positiven
Patientin zustande kommt und iiberwun-
den werden konnte. Paolo Ciana sprach
tiber die genetischen Profile, wie Hor-
mone und Medikamente produziert und
metabolisiert werden — sie sind individu-
ell sehr unterschiedlich, wir unterschit-
zen wohl die individuelle Bedeutung, so-
wohl fir die Karzinomentstehung wie fiir
die Prognose und den medikamentdsen
Einsatz. Ein wirkliches Highlight war der
Vortrag von Charles Perou — er hat die
genetischen Unterschriften in anderen
Datasets validiert und die methodolo-
gischen und interpretativen Limitationen
dargestellt. Hier besteht grosse Skepsis.
Seine Schlussfolgerung war ,We should
begin to use these tests very wisely“.
Schlussendlich miissen wir auf die Vali-
dierungstests aus den prospektiv analy-
sierten Studien warten; der Test muss
nicht nur technisch durchfiihrbar retros-
pektiv erprobt sein, sondern zuerst pro-
spektiv getestet werden, bevor er in die
Routine eingefiihrt werden kann.

H.-]J. Senn: Es gibt schon Neues, aber
das hilt sich zurzeit eher im Bereich der
Grundlagenforschung auf. Auch das Pa-
nel war einheitlich der Meinung, dass
sich hier in den letzten zwei Jahren nicht
sehr viel getan hat. Also dramatische An-
derungen oder neue Targets, auf die man
Therapien ausrichten kénnte, gibt es zur-
zeit nicht. Wichtig wire — und das kann
man nicht oft genug sagen —, dass die
derzeit bekannten Rezeptoren, z.B.
HER?2, standardisiert bestimmt werden,
denn hier gibt es massive Unterschiede:
Die Rezeptoren werden nicht einmal im
eigenen Land oder zwischen den einzel-
nen Zentren richtig und vergleichbar be-
stimmt. Hier muss eine Standardisierung
erfolgen wie vor Jahren mit den Hor-
monrezeptoren.

... und auf dem Gebiet der Chemo-
therapien?

B. Thiirlimann: Die Fiille der Daten von
Chemotherapien spiegelt sich in der Mei-
nungsvielfalt des Panels wider. Es wurden
geordnet und ungeordnet Chemothera-
pien miteinander verglichen, es wurden
Regimes gegen Regimes verglichen, die
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nichts miteinander zu tun haben, oder es
wurden Chemotherapien unterschied-
licher Dauer und Zusammensetzung ver-
glichen.

Daher ist es schwierig, einen guten Stan-
dard zu destillieren. Es gibt sowohl fiir
die teilhormonsensitive als auch fiir die
Krankheit
Standard, der dem anderen {iberlegen ist,
und es kam auch kein Ranking im Panel
zustande.

Wihrend 2005 noch Empfehlungen aus-
gesprochen wurden fiir Chemotherapien
fiir Intermediate oder High Risk, ist die
Lage fiir den Anwender jetzt etwas ver-

hormoninsensitive keinen

wirrend. Wir miissen uns mit den ein-
zelnen Daten der Studien genau befas-
sen, auch hinsichtlich der Heterogenitit
der Biologie von Brustkrebs, der Hete-
rogenitit der Resultate und der Hetero-
genitit der Priifungsmethodologie.

Das Ganze macht die adjuvante System-
therapie fiir Nichtspezialisten schwie-
riger, anspruchsvoller, aber realititsni-
her an die Tumorbiologie.

Welchen Stellenwert hat die Radio-
therapie im Therapiekonzept?

H.-J. Senn: Auch hier bestehen Probleme
beziiglich Qualitdt und Standardisierung.
Bei brusterhaltender Operation hat die
Radiotherapie weltweit einen enormen
Aber nach Mastektomie
herrscht gewisse Uneinigkeit im Panel.
Der adjuvante Einsatz ist also sehr ab-
hingig vom Ausmass des chirurgischen
Eingriffs.

Eine Streitfrage ist allerdings immer der
Zeitpunkt der adjuvanten Radiotherapie
— direkt nach der Operation oder erst
nach Abschluss der befristeten adjuvanten
Chemotherapie, so eine solche durchge-
fithre wird. Die Mehrheit tendiert dazu,
die Radiotherapie nach der applizierten
Chemotherapie durchzufiihren, weil die
Bekimpfung okkulter, verschleppter Tu-
morzellen wichtiger erscheint.

Stellenwert.

Was tut sich am chirurgischen Sektor
des Brustkrebses?

B. Thiirlimann: Von grossem Interesse
ist die Stellung der Chirurgie bei der me-
tastasierenden Erkrankung, also das
Handling des Primértumors in der Pri-
senz von Metastasen. Da laufen jetzt neue
Forschungen.
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H.-J. Senn: Diskussionen gab es in der
chirurgischen Session wegen des DCIS,
hier herrscht noch viel Handlungs- und
Forschungsbedarf. Auch hier wird national
und kontinental unterschiedlich vorgegan-
gen. In den USA wird eine Mastektomie
empfohlen, dann ist keine Riickfallgefahr
gegeben, aber die Frau ist beeintrichtigt
und muss unter Umstinden fiir den Brust-
aufbau selbst autkommen. In Europa sind
wir eher der Meinung, dass man differen-
ziert operiert und bestrahlt. Hier laufen
Programme iiber die adjuvante antihor-
monale Nachbehandlung, Frauen werden
nach Operation und Bestrahlung rando-
misiert zu Aromataschemmern und Tam-
oxifen, um den Riickfall in der erhaltenen
gleichen Brust zu verhindern. Diese Daten
miissen wir abwarten. Das ist schon auf
der Tagesordnung fiir das nichste Konsen-
susmeeting im Jahr 2009.

Es ist von einer neuen Klassifikation
des Mammakarzinoms die Rede -
wann wird das relevant sein?

H.-J. Senn: Die zukiinftige Klassifikation
soll nicht mehr auf pathologisch-anato-
mischen oder histologischen Kriterien
beruhen, sondern auf molekularbiolo-
gischen. Es werden Untergruppen des
Mammakarzinoms aufgrund von Gen-
profilen identifiziert. Das konnte die
Einteilung des Mammakarzinoms schon
beeinflussen. Aber zurzeit liuft das alles
noch in Forschungsprogrammen, hier
sind natiirlich noch prospektive, rando-
misierte Validierungsstudien vonnéten.

Eine Session hat sich ja auch mit der
Lebensqualitat und den Nebenwir-
kungen der adjuvanten Therapie be-
schéaftigt?

H.-]J. Senn: Die Lebensfreude ist natiir-
lich ein ganz wichtiges Kapitel. Es kommt
unter anderem auch darauf an, welche
Supportivmassnahmen eine Brustkrebs-
patientin benétigt, um die Therapien
subjektiv so gut wie moglich zu vertragen
und keine zusitzlichen gesundheitlichen
Probleme wie z.B. Osteoporose zu akqui-
rieren. Im Juni wird in St. Gallen zu die-
sem Themenkomplex der Kongress ,,Sup-
portive Care in Cancer” abgehalten.

Welches waren denn lhrer Meinung
nach die umstrittensten Punkte?

B. Thiirlimann: Am umstrittensten war,
welche Faktoren die Wahl der Chemo-
therapie determinieren sollen. Nur eines
scheint fiir die grosse Mehrheit des Panels
(85%) klar, nimlich, dass Frauen mit
HER2-positiven Tumoren Anthrazykline
erhalten sollten. Geteilte Meinungen gab
es zu den Taxanen — wahrscheinlich weil
einige Regimes, wenn man sie mit Taxa-
nen erginzt oder einen Teil des Regimes
durch Taxane ersetzt, tatsichlich bessere
Resultate zeigen. Andere Studien haben
ein Taxan-Regime mit einem schwachen
anderen Regime verglichen, das Resultat
fiel zugunsten des Taxan-Regimes aus.
Ein gutes Beispiel dafiir ist die BCIRG-
Studie, in der FAC versus TAC verglichen
wurde. Die Befiirworter der Taxane mei-
nen in diesem Beispiel, dass es offensicht-
lich ist, dass Taxane besser als 5-FU sind,
wihrend andere meinen, dass der Ver-
gleichsarm mit FAC zu schwach und des-
halb TAC nicht Standard ist.

Meine Konklusion ist, dass Taxane in der
adjuvanten Situation sicher wirksam sind,
sie sind auch in bestimmten Regimes so-
wie fiir bestimmte Patientenpopulationen
in bestimmten Regimes, niamlich fiir die-
jenigen, die keine oder nur eine geringe
Chance haben, von einer Hormonthera-
pie zu profitieren, also diejenigen mit we-
nig oder keiner ER/PgR-Expression,
wirksamer.

Insgesamt war es ein schwieriger Konsen-
sus, weil keine , Kochbuch“-Rezepte ge-
geben werden konnten. Die Kategorien,
die wir frither hatten, gibt es nicht mehr
— wir miissen die Kontinuitit der Biolo-
gie des Brustkrebses akzeptieren. Es gibt
nicht mehr dieses ,,Ja — Nein®, ,Schwarz
— Weiss“ oder ,,Chemotherapie — keine
Chemotherapie® und daher gibt es auch
keine Kochrezepte. Das ist bedauerlich
fiir diejenigen, die keine Brustkrebsspe-
zialisten sind und sich Direktiven vom
Konsensusmeeting erwarten. Aber ein-
fache, kategorische Empfehlungen sind
aufgrund der Natur dieser Erkrankung
und der neuen Therapieméglichkeiten
fast unmoglich geworden.

H.-]J. Senn: Wir haben inzwischen das
Panel von 30 auf 39 Mitglieder vergros-
sert und auch neue Forschungsgruppen
und Lindervertreter dazugenommen, die
sinnvolle Daten fiir die Weltgemeinschaft
liefern. Aber wir stellen natiirlich auch
fest, dass diese Globalisierungstendenz

| interview -

im Panel zu mehr Uneinigkeit fithrt und
es dann noch schwieriger wird, einen
Konsens zu finden. Aber die Datenlage
wird eben unterschiedlich interpretiert,
vor allem wenn sie nicht zwingend ein-
deutig ist.

Die umstrittensten Punkte waren natiir-
lich auf jenen Gebieten, wo die Daten-
lage nicht klar ist und wo es keine klare
Evidenz gibt, z.B. die Dauer der adju-
vanten Hormontherapie — wir wissen im-
mer noch nicht, wie lange man Aroma-
taschemmer oder LH/RH-Agonisten ver-
abreichen soll. Da kénnen wir allenfalls
— nicht knallhart evidenzbasierte — Emp-
fehlungen aussprechen. Beim Tras-
tuzumab verhilt es sich dhnlich — wir
wissen zwar, dass es wirkt, wir wissen,
dass es bei den HER2-iiberexprimierten
Frauen erstaunlich gut wirke, aber wir
wissen nicht, wie lange wir es geben sol-
len. So werden zusitzlich Forschungslii-
cken identifiziert, die dann koordiniert
von den einzelnen Gruppen in Angriff
genommen werden kdnnen.
Uneinigkeit besteht auch im Bereich der
Chemotherapien. Taxane werden auf-
grund der amerikanischen Sicht der
Dinge praktisch bei allen Patientinnen
gegeben, zumindest bei Patientinnen mit
intermediirem oder hoherem Risiko. In
Europa sind wir ein bisschen zuriickhal-
tender und weniger kritiklos — wir ver-
suchen auch hier zu differenzieren, wer
wirklich neben Anthrazyklinen und Cyc-
lophosphamid auch noch ein Taxan be-
nétigt. Dazu lduft derzeit in Europa eine
ganz wichtige Studie, in der wir die Art
und Intensitit der adjuvanten Therapien
aufgrund der personlichen Risikolage
und der molekularbiologischen Risiko-
profile erarbeiten.

Vielen Dank fiir das Gesprach!

Die Ergebnisse des Konsensusmeetings werden
im Frithsommer 2007 in den , Annals of
Oncology” publiziert.

Das Gesprach fuhrte

Dr. med. Hannelore Nébauer

Unsere Interviewpartner:

Prof. Dr. med. Hans-J6rg Senn,
Prof. Dr. med. Beat Thurlimann
fch070238
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Hyperthermie in der Onkologie

Eine in die Zukunft weisende
Therapieoption?

In der Onkologie ist die Hyperthermie, welche die Erzeugung héherer Temperaturen in tumorbefallenen

Regionen des Kérpers bewirken kann, eine gut erforschte und anspruchsvolle Methode, um in Kombination

mit einer zytostatischen und/oder Strahlentherapie eine Verbesserung der Therapieergebnisse zu erreichen.

Hierbei spielen Temperaturbereiche zwischen 39°C und 43°C eine wichtige Rolle.

Bedeutung der Warme

Wirme ist fiir alle Lebensbereiche
ein extrem wichtiger und leicht be-
einflussbarer Parameter, denn die
vielen biochemischen Stoffwechsel-
reaktionen im menschlichen Korper
arbeiten im Temperaturbereich von
37 bis 37,5°C am effektivsten. Z.B.
kommt es zum Zeitpunkt des Ei-
sprungs im Menstruationszyklus zur
Erhéhung der Basaltemperatur und
kann ein Temperaturbereich um 37°C
beim fehlenden Hodendeszensus beim
Mann zur malignen Entartung fithren.
Fieber ist ein anderes typisches Beispiel,
um {ber steigende Temperaturen mit
einer Infektion fertig zu werden.

Viele intrazelluldre Prozesse zeigen tem-
peraturabhiingige Reaktionen und kén-
nen somit hilfreich in der Therapie der
Krebserkrankung sein. Im Be-
reich von 40 bis 43°C kommt
es zur Steigerung der Antitu-
moreffekte von Zytostatika und
der Strahlentherapie. Uber-
haupt ist die Hyperthermie der
wirkungsvollste Verstirker der
Strahlentherapie. Im Tempera-
turbereich zwischen 39 bis
41°C werden immunologische
Prozesse aktiviert, wobei beson-
ders sog. Hitzeschock-Protein
(HSP) eine dominante Rolle
zukommt. Der Bereich zwi-
schen 40 und 42°C férdert eine

B. Susse, Brunnen

Abb. 1: Hyperthermiebehandlung

K.-U. Hanusch, Brunnen

Induktion von Gen-Expressionen und
Proteinsystemen. Des Weiteren wird der
Mikrozirkulationsbereich im und um
den Tumor beeinflusst und damit ver-
bessern sich konventionelle Krebsthera-
pien sowie der Einsatz von Antikérpern,
die sich primir gegen molekulare Ziel-
strukturen richten.! Bei Temperaturen
zwischen 42,5°C und 43°C kann ein zy-
totoxischer Effekt eintreten.

]

Der Einsatz der Hyperthermie dient
letztlich einer teilweisen Steigerung
des Therapieeffektes gegen Tumo-
ren, ohne gleichzeitig eine zusitz-
liche Erhohung der Toxizitit o. g.
konventioneller Therapiemodali-

titen auszulosen.”

Methode

Elektromagnetische Wellen fithren
im molekularen Bereich des Hyperther-
miezielgebietes zu Schwingungen der
Wassermolekiile, die ihrerseits iiber Rei-
bungen zur lokalen Temperaturerho-
hung, auch in gut vaskularisierten,
durchblutenden und perfundierten Ge-
weben fiihren.

In unserer Klinik arbeiten wir mit einer
Frequenz von 13,56 MHz, die compu-
tergesteuert iiber 3 Phasen ins
Zielgebiet appliziert wird (Abb.
1). Wir behandeln sowohl in
Abdomen- wie auch Thorax-
Tumoren und deren Metasta-
sen in Kombination mit einer
zytostatischen Chemotherapie.
Der grosse Vorteil dieser Fre-
quenz ist darin zu sehen, dass
einerseits gesundes Korperge-
webe weitestgehend geschont
(hohe Impedanz) und anderer-
seits Krebsgewebe durch einen
tumorselektiven Effekt thera-
peutisch erreicht wird.?
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In einer prospektiven, ran-
domisierten Multicenter-
studie’> wurden 358 Pati-
enten eingeschlossen und
von 1990 bis 1996 in den
wichtigsten Krebszentren
der Niederlande behandelt.
Diese Untersuchung wurde
3 (5) Jahre nach Behand-
lung der letzten Patienten
abgeschlossen und statis-
tisch ausgewertet. Erfasst
wurden Patienten mit Bla-
senkrebs (Stadien T2, T3,
oder T4, N 0, M 0), Ge-
birmutterhalskrebs (Stadi-
en IIB, IIIB oder IV) und
Rektumkarzinom (M 0-1).
Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten entweder eine Strahlentherapie
alleine oder in Kombination mit einer
Hyperthermie. Die primiren Endpunkte
waren einerseits komplette Remissionen
und andererseits die Beeinflussung der

Abb. 2a

lokalen Kontrolle.
Ergebnisse

Mit der hollindischen Stu-

strahlung und Hyperthermie fiir lokal
fortgeschrittene Gebirmutterhalskarzi-
nome die Therapie der Wahl ist und di-
ese Therapie in Holland voll von den
Krankenkassen iibernommen wird.

Diskussion

Bedeutung der Hyperthermie
Wir sind intensiv auf die hollindische

| referat -

Studie eingegangen, weil
damit der Nachweis er-
bracht wurde, dass die
Kombinationstherapie Be-
strahlung und Hyperther-
mie einen eindeutigen si-
gnifikanten Vorteil bedeu-
tet. Wire diese randomi-
sierte Studie gescheitert,
hitte dies das Aus fiir die

Hyperthermie weltweit
bedeutet.
Nach unserer Ansicht

kommt der Reoxygenie-
rung und der Hemmung
des DNA-Repairs im Hy-
perthermiezielgebiet unter
hyperthermen Bedingungen eine bedeu-
tende Rolle zu, da die Zellkernmatrix,
also der Bereich im Zellkern, der fiir
Krebszellwachstum verantwortlich ist —
ausgestattet mit bis zu 50.000 DNA-
Paaren — eine herausragende Rolle bei
der Tumorzellantwort spiele.% > ¢ 7> 8
Der Hohepunkt der Verbesserung der
Reoxygenierung tritt 24—48h nach dem
Ende der Hyperthermie ein.” Damit er-
offnen sich sowohl fir die

die* wurde die Hypothese
bestitigt, dass komplette Re-

Laktatabbau

tigliche Strahlen- wie auch
fiir die Physiotherapie im

missionsraten bei 39% nach 8.0 o Rahmen eines integrativen
Bestrahlung und 55% nach 7.0 —#-ruhigesliegen —  opkologischen Therapiekon-
der Kombinationstherapie SRlellE] % zeptes enorme Chancen.
Bestrahlung und Hyperther- = o0 s

mie eintraten (p<0,001). Die E’ 5.0 Bedeutung der Physiotherapie
lokale Kontrolle war mit der £ 40 Diesbeziiglich bietet die Phy-
Kombinationstherapie signi- g 304 siotherapie einen wichtigen
fikant linger als mit der Be- | 8 Aspekt zur Nachhaltigkeit
strahlungstherapie alleine. 207 des Therapieeffektes durch
Herausragend waren die Er- 1,0 Hyperthermie. In der wissen-
gebnisse fiir den Gebirmut- 0,0 schaftlichen Fachliteratur las-
terhalskrebs: Hier lagen die Rulie Brlesiung Sl i sen sich bereits mehrfach

kompletten Riickbildungsra-
ten fiir die Kombinationsthe-
rapie Bestrahlung und Hy-

Abb. 3: Laktatwerte im Vergleich: Bei ruhigem Liegen baut sich Laktat
langsamer ab als bei aerobem Atemausdauertraining

Hinweise auf die nachhaltige
Becinflussung der Immunre-
gulation sowie der Zellat-

perthermie bei 83%, wihrend
sie mit der Bestrahlungsthe-
rapie alleine bei 57% lagen
(p=0,003). Das 3-(5)-Jahres-
Uberleben betrug 27% in der
Bestrahlungstherapiegruppe
und 51% in der Kombinati-
onstherapiegruppe Bestrah-
lung und Hyperthermie. Da-
raus wurde letztendlich abge-
leitet, dass eine Kombinati-
onstherapie in Form von Be-

universimed.com

Puls 5min Liegen +
Puls 5min Spiro

Puls 10min Liegen +
Puls 10min Spiro

Laktat 5min Liegen +
Laktat 5min Spiro

Laktat 10min Liegen +
Laktat 10min Spiro

Korrelationen

Paarungen

mung (Oxygenierung) und
der damit verbundenen ver-

Korrelation P besserten Leistungsfihigkeit
0,345 0,273 durch aktive physiotherapeu-
tische Massnahmen finden.

-0,346 0,271 So beschrieben Kreutzfeldt
und Miiller!?, dass Stérungen

0,901 0,000 der Homoostase des Korpers,
beispielsweise durch ein mo-

0,530 0,076 derates sportliches Training,
therapeutisch beeinflussbar

Tab. 1: Jeweils 12 Teilnehmer wurden den Paarungen unterzogen scheinen, Crevenna!! und
43 |
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THT, Strahlentherapie und Chemotherapie

Wirkung Hyperthermie

Hyperthermie
Uber 40°C Tumorgewebe

e verminderte Durchblutung

¢ verminderte Sauerstoffversorgung

(Hypoxie)
o Stoffwechselbeschleunigung

Hyperthermie

unter 40°C ¢ \Verbesserte Durchblutung

¢ beginnende Gefassverengung im

Einfluss auf die Strahlentherapie

¢ Unterstltzung des Zelltodes
(Apoptose, Nekrose)

¢ Verhinderung der Zellreparatur

o Gefasserweiterung im Tumorgewebe

¢ Verbesserte Sauerstoffversorgung

(Hyperoxie)
o Stoffwechselbeschleunigung

Tab. 2: Beziehung zwischen THT, Strahlentherapie und zytostatischer Chemotherapie

Dimeo' in Arbeiten iiber Patienten mit
Mammakarzinom, dass durch eine Akti-
vierungstherapie die Leistungsfihigkeit
trotz intensivmedizinischer Behandlung
weitgehend erhalten werden konnte.
Und unter anderem Nieman, dass bei
regelmissigem moderaten Training die
Rate der Atemwegsinfektionen niedriger
als die von inaktiven Personen lag.!? 13
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die
vermehrte Proliferation der bindegewe-
bigen Matrix fiir Tumorzellen durch
vermehrte Lakrtatbildung.!®

In diesem Rahmen werden die Erkennt-
nisse genutzt, dass durch ein moderat
aerobes Training die mitochondrale Be-
ta-Oxydation mit folgender thermischer
Regulierung der Kérperkerntemperatur
gesteigert, die Bildung von Leukozyten
und NK sowie die Oxygenierung durch
Verschiebung der Sauerstoffbindungs-
kurve messbar stimuliert und Laktat ab-
gebaut wird.

Durchfiihrung der Physiotherapie

Das physiotherapeutische Behandlungs-
konzept besteht aus einem 20 minii-
tigem moderat aeroben Aus-

liert, ob sich der Laktatwert nach dem
Training reduziert. Allenfalls wird das
Training angepasst. Die in der Literatur
beschriebene Wirksamkeit des Atemaus-

dauertrainingsls’ 16,17, 18

wurde in Bezug
auf die Reduzierung des Laktatwertes in
einer eigenen Untersuchung mit 12 ge-
sunden Probanden untersucht. In dieser
Untersuchung konnte bestitigt werden,
dass nach einer intensiven Belastung
(6,5mmol/l Laktat) sich die Werte mit-
tels Atemausdauertraining gegeniiber
dem ruhigem Liegen signifikant in der
Hilfte der Zeit auf die Hilfte redu-
zierten (Abb. 3 und Tab 1).

Dieses Konzept hat sich nicht nur in der
Wirksamkeit, sondern auch in der Prak-
tikabilitit bewihrt, da Patienten das
physiotherapeutische Konzept selbstin-
dig zu Hause in Eigenverantwortung
weiterfiihren konnen. Diesbeziiglich
nimmt die onkologische Physiotherapie
in Kombination mit der Hyperthermie
im Rahmen einer zytostatischen und/
oder Strahlentherapie einen bedeu-
tenden Stellenwert ein.

Einfluss auf die Chemotherapie

¢ Verminderung des Zytostatika-
ausstroms

e Langere Wirkzeit

¢ Hemmung des DNA-Repair

e Verbesserte Ausbreitung der
Zytostatika im Zielgebiet

e Reduzierung der Nebenwirkungen
lokal und allgemein (Dosisreduktion?)

iiber direkte und indirekte Wirkungen
zu DNA-Schiden. Diese Effekte sind
sauerstoffabhingig, denn ein Sauerstoff-
mangel bedeutet eine steigende Strah-
lentherapieresistenz und eine vermin-
derte Zytostatika-Wirksamkeit.

Fir die Hemmung des DNA-Repair
sind Stérungen wie Hemmung der
DNA-Replikation, der RNA-Transcrip-
tion, des RNA-Prozessings sowie die
Storung des molekularen Austausches
zwischen Zellkern und Zytoplasma ver-
antwortlich zu machen.? Diese grundle-
genden biochemischen Prozesse und
Funktionen sind temperaturabhingig.
Die kritischen Strukturen fiir diese Wir-
kungen sind in der Zellkernmatrix zu
suchen.

Durch Hyperthermie kann es zu Sto-
rungen bis hin zur totalen Blockade die-
ser zelluliren Grundfunktionen kommen,
die letztlich den Zelltod ausldsen kon-
nen. Hierbei scheint offensichtlich die S-
Phase im Zellzyklus besonders tempera-
turempfindlich zu sein.® (Tab. 2)

Fiir klinische Belange folgern wir daraus
die Rationale fiir den Einsatz der THT.
(Tab. 3)

dauertraining (1,5mmol/l
Laktat) 2- (ambulant) bis 5-
mal (stationir) wochentlichen
auf dem Laufband oder Fahr-
rad (Abb. 2a) mit zusitzlicher
Gabe von ionisiertem Sauer-
stoff 61/min (nach Ardenne)
und dem Atemausdauertrai-
ning mittels SpiroTiger®
2x5min mit einer Atemfre-
quenz zwischen 18-26 Atemziigen/min
(Abb. 2b).

Durch Laktatmessung vor und nach
dem Laufband-Training wird kontrol-

(0-4h)

Einsatz der THT unmittelbar
nach der Strahlentherapie

Konsequenzen

Thermo-Radiotherapie

Chemotherapie

Tab 3: Konsequenz der Beziehung zwischen THT und zytostatischer
Chemo- und Strahlentherapie’

Schlussfolgerungen

Sowohl die Strahlentherapie wie auch
die zytostatische Chemotherapie fithren

Thermo-Chemotherapie

Einsatz der THT unmittelbar
am Beginn der zytostatischen
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