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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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Mehr als 70 % aller Frauen zeigen nach Eintritt der Menopause Symptome eines hormonellen
Defizits der Estrogene, Androgene und Gestagene, bedingt durch die nachlassende Funktion des
Ovars. Diese Unterschiede sind individuell verschieden stark ausgepragt, in vielen Féllen aber so
stark, dal8 sie das Leben der Frauen nachhaltig negativ beeinflussen.

Aufgrund zahlreicher Studien wie der WHI-Studie, der HERS-Studie und der Nurses’-Health-Studie
sowie anderer Untersuchungen ist klar geworden, dal eine Langzeittherapie mit Estrogen-
Gestagen-Kombinationen das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Brustkrebs, Thrombosen
und Embolien signifikant steigert. Diese Nachteile werden durch den Vorteil der Stabilisierung
der Knochendichte bei einer Langzeittherapie nicht aufgewogen, so dalé derzeit die Empfehlung
fir eine konventionelle Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie dahingehend lautet, diese
Kombinationen nur bei Vorliegen menopausaler Symptome und nach Ausschluf$ von Risiko-
gruppen fir einen Zeitraum von maximal vier bis ftinf Jahren durchzufiihren.

Andere, alternativ einzusetzende Substanzen werden daher dringend gesucht, vor allem fur
Frauen, die aufgrund ihrer ausgepragten menopausalen Symptomatik einer langer dauernden
Hormontherapie bedirfen. Im Idealfall sollte dies eine Substanz sein, die gegen klimakterische
Symptome wirkt und Estrogeneffekte im Bereich des Knochens und der Vaginalhaut zeigt. Im
Gegensatz dazu sollte es zu keiner Endometriumproliferation kommen, und der negative Einfluf8
auf die Brust hinsichtlich Dichte, aber auch hinsichtlich des Karzinomwachstums, sollte nicht
vorhanden sein.

Liviel® reprasentiert einen Fortschritt in der Hormontherapie des Klimakteriums und stellt eine
attraktive Option dar. Es enthélt das synthetische Steroid Tibolon, welches eine gewebespezi-
fische dreifache Wirkungsweise zeigt. Die Substanz kontrolliert friihe und spate klimakterische
Symptome einschlielich der Wirkung auf den Genitaltrakt, verhindert eine Verminderung der
Knochendichte, ohne das Endometrium- und Brustdriisengewebe zu stimulieren und weist auch
einen zusatzlichen androgenen Effekt auf, der sich vorteilhaft auf die Gemdtslage der Patientin
und die Libido auswirkt.

Tibolon wirkt im wesentlichen tiber drei wichtige Metaboliten, die an unterschiedlichen Bindungs-
stellen der Hormonrezeptoren ihre estrogene, gestagene und androgene Aktivitét entfalten.

Im Vordergrund steht auch bei der Wirkung von Tibolon der Einflu auf das Brustdriisengewebe
bzw. auf die Entstehung von Brustkrebs. Es liegen klinische Studien vor, die beweisen, dafl unter
der Einnahme von Tibolon im Gegensatz zur konventionellen kombinierten Hormonersatzthera-
pie die Dichte und Schmerzhaftigkeit des Brustdriisengewebes abnehmen. Auch eine Zunahme
der Apoptose des Brustdriisenepithels mit reduzierter Proliferation wurde beschrieben. Im Tier-
versuch konnten induzierte Mammakarzinome sowohl in ihrem Wachstum gehemmt als auch

in der Zahl ihres Auftretens verringert werden. Bei Estrogen-Gestagen-Kombinationen kam es
dagegen zum vermehrten Wachstum. Der Hemmeffekt von Tibolon im Tierversuch war bei
hormonrezeptorpositiven Tumoren genauso grof8 wie der von Tamoxifen, einem etablierten Anti-
estrogen zur Brustkrebsbehandlung. Es liegt daher nahe zu tGberprifen, inwieweit Tibolon in der
Langzeitbehandlung bei klimakterischen Frauen das Risiko von Brusterkrankungen beeinflufit.
Kdme es zu keiner Erhohung der Haufigkeit von Brusterkrankungen und auch Brustkrebserkran-
kungen, ware Tibolon eine ideale Substanz fiir die Therapie des Klimakteriums.
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Aus diesem Grund lduft derzeit eine weltweite, prospektive, placebokontrollierte Studie, welche
den Einflufs von Tibolon auf die Haufigkeit klimakterischer Beschwerden bei Frauen nach Brust-
krebs unter antihormoneller Therapie und die Hohe der Rate von Neuerkrankungen oder Riickfal-
len bei Brustkrebserkankung im Behandlungskollektiv tberprifen soll.

In Osterreich liegt diese wichtige Studie in der Hand der Gynikologen, und ésterreichweit gibt
es mehrere Zentren, drei in Wien, je eines in Graz, Innsbruck und Salzburg, an die man Patien-
tinnen nach Brustkrebs unter antihormoneller Therapie, die sich in der Postmenopause befinden,
tiberweisen kann und soll. Nur so werden wir in einigen Jahren verlaliche Ergebnisse dartber
haben, ob uns mit Tibolon eine wirksame und ungefihrliche Alternative zur Behandlung von
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klimakterischen Beschwerden bei Frauen nach Brustkrebs und auch bei Frauen ohne Brustkrebs
zur Verfligung steht.

Eine andere prospektive, kontrollierte Pilotstudie hinsichtlich der Wirksamkeit von Tibolon bei
Patientinnen unter Antiestrogentherapie hat positive Ergebnisse erbracht, was die Behandlung
der klimakterischen Beschwerden betrifft, und hat zu keinerlei negativen Wirkungen im Bereich
der Gebarmutter gefiihrt.

Die Resultate der prospektiven, randomisierten Studie werden zwar erst in einigen Jahren vorlie-
gen, der Einsatz von Tibolon bei Patientinnen ohne Brustkrebs mit dichter Brust und Spannungs-
beschwerden in der Brust unter einer konventionellen Hormonersatztherapie ist aber aufgrund
der bereits bekannten giinstigen klinischen Ergebnisse gerechtfertigt und zu empfehlen.

Univ.-Prof. Dr. med. Ernst Kubista

Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde Wien
Abteilung fiir Spezielle Gynakologie
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Eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte
klinische Studie (Phase 111) zur
Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Liviel® bei Frauen
mit klimakterischen Symptomen
und einer Mammakarzinom-
anamnese

Nach einer primdren Analyse nach
einer Studiendauer von 4 Jahren wird
die Studie einfach verblindet und um
ein weiteres Jahr bis zu einer gesam-
ten Behandlungsdauer aller Teilneh-
merinnen von insgesamt 5 Jahren ver-
ldngert.

Insgesamt werden 2600 Patientinnen
eingeschlossen. 1300 werden auf
2,5 mg Tibolon (Liviel®) und 1300
auf Placebo randomisiert.

Das primdre Ziel dieser klinischen
Studie ist die Untersuchung der
Sicherheit von Liviel® bei Frauen
mit klimakterischen Symptomen,
die innerhalb der letzten 5 Jahre
aufgrund eines primaren Mamma-
karzinoms operativ behandelt wurden.
Es soll gezeigt werden, dal Liviel®
hinsichtlich der Rezidivrate eines
Mammakarzinoms wéhrend einer
Studiendauer von 4 Jahren (begin-
nend ab dem Zeitpunkt der ersten
eingeschlossenen Patientin) Placebo
nicht unterlegen ist.

Sekundares Ziel dieser klinischen
Studie ist die Evaluierung folgender
Wirkungen von Liviel® im Vergleich
zu Placebo:

Wiéihrend des gesamten Studienzeit-

raums:

¢ Allgemeine Uberlebensrate (Over-
all survival)

ZUSAMMENFASSUNG
"4 DER LIBERATE-STUDIE

Wiéihrend des gesamten Studienzeit-

raums, solange die Teilnehmerinnen

die Studienmedikation einnehmen:

¢ Hitzewallungen und andere klimak-
terische Symptome

¢ Knochendichte (gemessen inner-
halb einer Untergruppe)

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat (innerhalb einer Untergruppe)

¢ Gesundheitsstatus und -index (ge-
messen innerhalb einer Unter-

gruppe)

(o] | 5 | C—>
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1,5 Jahre Rekrutierung
L ——1

2,5 mg Tibolon

Placebo

Ll'be:fzfgte-Studiendesign

Verhiiltnis 1:1

(1300 Patientinnen)

(1300 Patientinnen)
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| 1. Analyse | | End-Anaiyse|

5 Jahre

EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

EINSCHLUSSKRITERIEN

Histologisch bestétigtes und durch
einen operativen Eingriff behandeltes
invasives Mammakarzinom (T1/2/3
N1/2 MO) unabhangig vom Hormon
(Estrogen/Gestagen)-Rezeptor (ER/
PR)-Status.

J. MENOPAUSE Sonderheft 1/2003

Patientinnen, deren letzte Monats-
blutung mindestens 12 Monate vor
Studienstart stattgefunden hat, oder
Frauen, bei denen eine beidseitige
Ovariektomie durchgefiihrt wurde.
Bei Frauen nach einer Hysterek-
tomie mit intakten Ovarien sollten
addquate FSH- und E,-Werte vor-
liegen (FSH > 40 1U/I und E, < 20 pg/
ml [= 73,40 pmol/l]).

Patientinnen mit klimakterischen
Beschwerden, die durch die natiir-
liche Menopause, eine Ovariekto-
mie oder eine Mammakarzinom-
behandlung (z. B. Chemotherapie,
Tamoxifen-Behandlung, Therapie mit
Aromatase-Hemmern oder andere
Therapien) hervorgerufen werden.
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Bei Patientinnen mit Uterus muissen
folgende Kriterien beztiglich des
Endometriums erfiillt sein:

e Bei tamoxifenbehandelten Patien-
tinnen: Ausschlufs von Endome-
triumpolypen

e Bei nicht mit Tamoxifen behandelten
Patientinnen: Doppelwand-Endo-
metriumdicke £ 4 mm, bestimmt
mittels transvaginalem Ultraschall
(TVUS). Oder Doppelwand-
Endometriumdicke > 4 mm und
£ 8 mm, bestimmt mittels trans-
vaginalem Ultraschall (TVUS), und
die Ergebnisse einer zusétzlichen
Endometriumbiopsie zeigen einen
inaktiven/atrophischen Befund.

Es werden ausschlieBlich Patientin-
nen zu dieser Studie zugelassen, die
ihr schriftliches Einverstiandnis zur
Studienteilnahme geben und die in
der Lage sind, alle Anforderungen
dieser klinischen Studie zu erfiillen.

AUSSCHLUSSKRITERIEN

Alter als 75 Jahre bei der Baseline-
Untersuchung.

Duktales Carcinoma in situ (DCIS) der
Brust.

Invasive Mammakarzinome jeglicher
Grolle mit einer direkten Ausbreitung
auf die Brustwand oder die Haut (T4)
und/oder Metastasen der ipsilatera-
len internen Brustlymphknoten (N3)
und/oder das Vorhandensein distaler
Metastasen (M1).

Chirurgische Behandlung des prima-
ren Mammakarzinoms vor mehr als
5 Jahren.

Zustand nach oder Vorhandensein
eines Residualmammakarzinoms
oder eines Mammakarzinomrezidivs.

Zustand nach oder Vorhandensein
einer anderen Malignitat (Tumor-
erkrankung) auBer dem Mamma-
karzinom innerhalb der letzten fiinf
Jahre, auBer einem addquat behan-
delten Basalzellkarzinom der Haut.
Patientinnen mit einem derzeitigen
oder einem Zustand nach Endome-
triumkarzinom konnen nicht einge-
schlossen werden.

Diagnostische Befunde mit Verdacht
auf jegliche Malignitat.

Eine durch transvaginalen Ultraschall
(TVUS) festgestellte Doppelwand-
Endometriumdicke > 8 mm bei nicht
mit Tamoxifen behandelten Patien-
tinnen.

AbschlieBende Befunde zusitzlicher
Endometriumbiopsien, die keine
Inaktivitat/Atrophie nachweisen
konnen.

Mittels transvaginalem Ultraschall
(TVUS) nachgewiesene Polypen des
Endometriums.

Ungeklarte anomale Vaginal-
blutungen.

Anomaler Zervixabstrich (PAP-Ab-
strich von 1lb und hoher, einschliel3-
lich LSIL, HSIL, ASCUS, AGCUS =
internationale Klassifizierung).

Vorangegangene oder derzeitige
Estrogen-Monotherapie bei Frauen
mit Uterus (grundsatzlich ist die
Verwendung von estrogenhaltigen
Vaginalcremes nach der Einhaltung
eines entsprechenden Auswaschzeit-
raums erlaubt).

Therapie mit systemischen Estro-
genen und/oder Gestagenen und/
oder Tibolon und/oder Phytoestro-
genen innerhalb von 8 Wochen vor
der Baseline-Untersuchung. Eine
transdermale Hormontherapie und/
oder lokale Estrogen-Verabreichun-
gen und/oder nichthormonelle Me-

dikamente zur Behandlung der
klimakterischen Symptome innerhalb
von 4 Wochen vor der Baseline-
Untersuchung.

Eine Therapie mit Gestagen-Implan-
taten oder -Injektionen und/oder
Estrogen/Gestagen-Injektionen inner-
halb der letzten 6 Monate.

Eine Therapie mit Estrogen-Implanta-
ten oder -Injektionen innerhalb der
letzten 5 Jahre.

Aktive tiefe Beinvenenthrombose,
thromboembolische Erkrankungen
oder eine dokumentierte Anamnese
dieser Erkrankungen.

Schwerwiegende Lebererkrankun-
gen.

Anomale Laborwerte, die der Priif-
arzt als klinisch relevant erachtet.

Vorliegen einer Erkrankung oder
eines Gesundheitszustands, der nach
Einschatzung des Priifarztes von kli-
nischer Bedeutung sein konnte und
die/der zu einer vorzeitigen Beendi-
gung der Studienteilnahme fiihren
konnte.

Einnahme einer oder mehrerer der

folgenden Medikamente innerhalb

der letzten 8 Wochen:

¢ Jegliche nicht zugelassene Priif-
substanz

¢ Raloxifen-Hydrochlorid

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Tibolon oder eines seiner Inhalts-
stoffe.

Vorliegen oder Vermutung einer
Schwangerschaft.
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E. KuBisTA, WIEN

Wir nehmen an dieser Studie teil,
weil wir uns durch die Ergebnisse
endgliltige und verlaRliche Aussagen
dartiber erhoffen, ob eine Therapie
mit Tibolon fiir Patientinnen nach
einem Mammakarzinom empfeh-
lenswert und ungefdhrlich ist — eine
Option, die sich aus den bisher vor-
liegenden praklinischen und klini-
schen Daten ergibt.

CH. MARTH, INNSBRUCK

Frauen nach Mammakarzinom bekla-
gen haufig klimakterische Symptome,
da die Erkrankung oft um die Meno-
pause oder danach auftritt.

Wurde das Mammakarzinom unter
laufender Hormonersatztherapie
diagnostiziert, so wird den Patientin-
nen meist empfohlen, diese abzuset-
zen, wodurch wiederum Wechselbe-
schwerden ausgelost werden. AufBer-
dem bewirken die modernen thera-
peutischen Verfahren bei Mamma-
karzinom in der Primenopause, wie
Chemo- oder endokrine Therapie,
eine Ovarialinsuffizienz und da-
durch klimakterische Beschwerden.
Damit stehen die Patientinnen vor
dem Problem, neben der Diagnose
,Mammakarzinom” zusatzlich auch
Wechselbeschwerden bewiltigen zu
missen, die zu einer zusitzlichen
Einschrankung der Lebensqualitdt
fihren. Die nichthormonellen Mog-
lichkeiten, diesen Patientinnen zu
helfen, sind mit Ausnahme des Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmers
Venlafaxin bescheiden.

J. MENOPAUSE Sonderheft 1/2003

Eine prospektive, randomisierte Un-
tersuchung, die das Nutzen-Risiko-
Profil einer Hormonersatztherapie
bei Patientinnen mit Mammakarzi-
nom prift, wird daher von der wis-
senschaftlichen Gemeinde seit lan-
gem gefordert.

R. REITSAMER, SALZBURG

Die Landesklinik fuir Spezielle Gyna-
kologie und Brustambulanz ist als
Zentrum fir Senologie fiir das Bun-
desland Salzburg und angrenzende
Gebiete der Ansprechpartner auch
fur Fragen rund um das Mamma-
karzinom.

Die Frage der Hormonersatztherapie
nach Mammakarzinom stellt sich in
regelmdfigen Abstanden immer wie-
der, sowohl von den Patientinnen
als auch von den zuweisenden nie-
dergelassenen Kollegen. Nicht zu-
letzt die WHI-Studie hat eine grofRe
Verunsicherung bezuiglich Hormon-
ersatztherapie und Brustkrebs verur-
sacht.

Insgesamt ist die Datenlage zur
Hormonersatztherapie nach behan-
deltem Mammakarzinom nicht aus-
reichend, sowohl was die Behand-
lung mit konjugierten Estrogenen
als auch jene mit 17b-Estradiol be-
trifft.

Es gibt international den Wunsch
nach einer prospektiven, rando-
misierten Studie zur Evaluierung
der Hormonersatztherapie nach
Mammakarzinom. Tibolon als her-
ausragender Substanz scheint hier
eine Sonderstellung zuzukommen,
es ist daher pradestiniert, als Stu-

WARUM NEHMEN SIE AN
DIESER STUDIE TEIL?

dienmedikament eingesetzt zu
werden.

Die Landesklinik fir Spezielle Gyna-
kologie und Brustambulanz hat be-
reits an Vorstudien zur Beurteilung
der Endometriumsicherheit von Tibo-
lon bei Mammakarzinompatientin-
nen unter Tamoxifen teilgenommen
und ist hochst interessiert, durch die
Teilnahme an der nun bereits ange-
laufenen Studie zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Tibolon bei Frauen
mit klimakterischem Syndrom und
behandeltem Mammakarzinom Daten
liefern zu kénnen, um die immer
wiederkehrende Frage zur Sicherheit
von Tibolon nach Mammakarzinom
in einigen Jahren beantworten zu
konnen.

T. ScHoLL, WIEN

Die Notwendigkeit einer Hormoner-
satztherapie ist gerade auch bei
Mammakarzinompatientinnen evi-
dent, da diese oft iatrogen ins Kli-
makterium versetzt werden. Dar(ber
hinaus sind die momentan zur Verfu-
gung stehenden alternativen Metho-
den nur teilweise suffizient.

Da erste Studien vielversprechende
Daten tiber eine eventuelle Mamma-
protektion durch Tibolon liefern,
waire es dulberst wiinschenswert,
wenn diese Studie zeigen kénnte,
dal8 Tibolon keinen negativen Einflul}
auf das Rezidivgeschehen bzw. die
Uberlebenszeit hat und somit als
Medikation fir Mammakarzinom-
patientinnen zugelassen werden
konnte.
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Antwort auf die Frage nach der kontrollierten Bedingungen eine

P SEVELDA WIEN Sicherheit beztiglich des Rezidiv- Therapie zukommen zu lassen. Das
' risikos, aber natirlich auch auf aufwendige Design gewdhrleistet
die Frage der Wirksamkeit einer nicht nur die Sicherheit fir die
Tibolon-Behandlung im Vergleich Studienteilnehmerinnen, sondern
Wechselbeschwerden, vor allem zu Placebo. wird auch dringend erwartete Ant-
bei jungen Frauen, die an Brustkrebs worten auf offene Fragen bringen.
erkrankt sind, kénnen ein schwer- Die Teilnahme an diesem Protokoll
wiegendes Problem fiir die betroffe- bietet dem behandelnden Arzt auch
ne Frau darstellen; die Schulmedizin Sicherheit in rechtlicher Hinsicht, da
kann bis heute die wirksamste Thera- wir gerade bei diesen Frauen tiber
pie gegen diese Beschwerden, nam- keine State-of-the-art-Therapie verfu-
lich eine Hormonersatztherapie, | THIFL GRAZ gen und uns in einer therapeutischen
nicht empfehlen, da wir keine klini- ’ Grauzone befinden.

schen Daten zur Sicherheit dieser
Medikamente haben.

Diese Studie bietet die Moglichkeit,
Ich erwarte mir daher durch die Mammakarzinompatientinnen mit
Teilnahme an dieser Studie die klimakterischen Beschwerden unter
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E. KuBisTA, WIEN

Die Behandlung klimakterischer
Beschwerden nach Mammakarzinom
ist besonders wichtig, da eine grofRe
Zahl von Therapien (Chemothera-
pien, aber auch andere, wie z. B.
hormonelle Therapien) zu deut-
lichen und verstarkten menopausa-
len Beschwerden fiihren und so auch
die Compliance der Patientin fir die
notwendige onkologische Therapie
negativ beeinflufSt.

CH. MARTH, INNSBRUCK

Waurde bereits zum Teil unter 1. be-
antwortet.

R. REITSAMER, SALZBURG

Die Bedeutung klimakterischer Be-
schwerden bei Patientinnen nach
Mammakarzinom darf nicht unter-
schétzt werden. Viele postmeno-
pausale Mammakarzinompatientin-
nen verwendeten bereits vor der
Diagnose des Mammakarzinoms
eine Hormonersatztherapie und
leiden nach deren Absetzen wieder
verstarkt unter klimakterischen

Beschwerden. Zusatzlich sind diese
Patientinnen bezuglich der Ver-
ursachung ihres Mammakarzinoms
durch die Hormonersatztherapie
und beztiglich einer eventuellen
neuerlichen Einnahme verun-
sichert.

Sowohl bei post- als auch bei pré-
menopausalen Patientinnen werden
durch die medikamentose Therapie
des Mammakarzinoms klimakteri-
sche Beschwerden verursacht. Ge-
rade pramenopausale und perimeno-
pausale Patientinnen leiden oft sehr
unter den durch die antihormonelle
Therapie oder durch die Chemo-
therapie verursachten Wechselbe-
schwerden, auch wenn zu Beginn
der Therapie noch die Sorge um die
mit der Karzinomerkrankung im Zu-
sammenhang stehenden Fragen im
Vordergrund steht. Pflanzliche Pra-
parate sind in der Regel nicht aus-
reichend in der Lage, die Beschwer-
den zu lindern, obwohl sie groBzii-
gig eingesetzt werden.

Zusatzlich stellt sich vor allem bei
jungen Frauen mit Amenorrhoe nach
erfolgter Chemotherapie die Frage
nach dem Osteoporoserisiko.

T. ScHoLL, WIEN

Die Notwendigkeit einer Behandlung
klimakterischer Beschwerden richtet
sich, wie auch bei Patientinnen ohne
Mammakarzinom, nach dem Aus-
pragungsgrad der Beschwerden und

WELCHE BEDEUTUNG HAT AUS
IHRER SICHT DIE BEHANDLUNG
KLIMAKTERISCHER BESCHWERDEN
NACH MAMMAKARZINOM?Z

den vorliegenden Knochendichte-
werten.

P SeveLDA, WIEN

Es ist ein klinisch relevantes Pro-
blem, das gut 20-30 % aller Mam-
makarzinompatientinnen betrifft.
Die Therapieoptionen, die wir heute
anbieten, wie Efectin® oder pflanz-
liche Produkte, sind oft nicht von
hoher Wirksamkeit, und die soge-
nannten ,natirlichen Produkte” sind
schon gar nicht auf ihre Bedenken-
losigkeit in bezug auf das Mam-
makarzinomrisiko geprift worden.

|. THIEL, GRAZ

Die Behandlung klimakterischer Be-
schwerden ist gerade bei Mamma-
karzinompatientinnen von groBter
Bedeutung. Die Therapie verbessert
die Lebensqualitét, die ein zentrales
Thema der Krebsbehandlung darstellt.
Die Compliance von Langzeitthera-
pien, wie die endokrine Therapie
beim Mammakarzinom, ist umso
groler, je weniger Nebenwirkungen
die Therapien aufweisen. Es ist dufSerst
wichtig, auch fiir die endokrine Be-
handlung supportive Therapiemaf-
nahmen anzubieten, wie dies bei
jeder Chemotherapie der Fall ist. Bei
positivem Studienergebnis ware
Liviel® eine Therapieoption.
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WELCHEN STELLENWERT HAT IHRER
MEINUNG NACH LIVIEL® AUS HEUTIGER
SICHT NACH MAMMAKARZINOM?

E. KuBisTA, WIEN

Liviel®, Tibolon, ist aufgrund von
bereits vorliegenden Ergebnissen ei-
ner Pilotstudie sehr wirksam in der
Behandlung von Frauen mit antihor-
moneller Therapie. Es gibt bereits
eine grofBere Zahl von Frauen, die
aufgrund der Starke ihrer meno-
pausalen Beschwerden Tibolon
aullerhalb einer Studie erhalten. Die
dabei gewonnenen Daten zeigen
Tibolon als wirksames Therapeuti-
kum fiir Wechseljahrsbeschwerden.

Die Bedeutung der laufenden Studie
liegt darin, da8 von ihr der wissen-
schaftlich einwandfreie Nachweis
erwartet wird, inwieweit in einem
randomisierten Kollektiv menopau-
sale Beschwerden mit Tibolon behan-
delt werden konnen. Weiters soll
nachgewiesen werden, daf Tibolon
dem Placebopréparat beztglich des
Auftretens bzw. Wiederauftretens
eines Mammakarzinoms nicht unter-
legen ist.

CH. MARTH, INNSBRUCK

Estrogene, die das Mammakarzinom
stimulieren und sein Wachstum
steigern konnen, werden in der Post-
menopause vor allem im peripheren
Fettgewebe, aber auch im Tumor-
gewebe selber synthetisiert.

Es ist interessant, daf® in Tumor-
extrakten postmenopausaler Frauen
dhnliche Estrogenspiegel nachge-
wiesen werden konnten wie bei
prdmenopausalen Patientinnen. Dies
bedeutet, daf vor allem fiir die post-
menopausale Patientin durch die

Enzyme Aromatase und Sulfatase
biologisch aktive Estrogene im Tumor
freigesetzt werden konnen.

Tibolon ist eine auBerordentlich in-
teressante Verbindung, die einerseits
aufgrund der estrogenen Potenz im-
stande ist, klimakterische Symptome
zu kupieren, und die andererseits
durch Blockade der Tumorsulfatase
die Freisetzung biologisch aktiver
Estrogene reduzieren kann. Letztlich
fahrt die Therapie mit Tibolon zu
einer Reduktion der intratumoralen
Estrogenkonzentration. Ob dieser
Effekt auch fir das Mammakarzinom-
risiko von Bedeutung ist, kann nur
durch eine prospektive Studie veri-
fiziert werden.

R. REITSAMER, SALZBURG

Die Bedeutung von Tibolon liegt
darin, daR Tibolon und seine aktiven
Metaboliten agonistisch an den
Estrogenrezeptoren, den Progesteron-
rezeptoren und den Androgenrezep-
toren wirken und zusatzlich tiber die
Enzymregulation durch Inhibition
der Sulfatase die periphere Konver-
sion von Estronsulfat zu Estradiol
hemmen. Der gewebespezifische
Effekt von Tibolon mit einer Hem-
mung der Proliferation und Stimula-
tion der Apoptose sowie Hemmung
der Sulfatase resultiert in einer gerin-
geren estrogenen Exposition der
Brust, was bereits durch mammo-
graphische Studien nachgewiesen
wurde.

Tibolon hat in der Zellkultur gezeigt,
dal® Tumorzellen weniger stimuliert
werden als mit Estrogen; im Tier-
versuch scheint Tibolon auf DMBA-
induzierte Tumoren dhnlich zu
wirken wie Tamoxifen.

T. ScHoLL, WIEN

Aufgrund der oft durch alternative
Methoden sehr schwer in den Griff
zu bekommenden klimakterischen
Beschwerden wire es dulberst wiin-
schenswert, wenn aufgrund der Stu-
die bewiesen werden konnte, dal’
Tibolon keine negativen Effekte fiir
Patientinnen mit Mammakarzinom
bringt und somit fiir diese Indikation
zugelassen wiirde.

P SeveLDA, WIEN

Liviel® bietet einige theoretische
Grundlagen, die die Durchfiihrung
der geplanten Studie stark unterstat-
zen und gerechtfertigt erscheinen
lassen. Allerdings ist die Sicherheit
der Substanz in bezug auf das
Mammakarzinomrezidivrisiko der-
zeit nicht abgesichert. Die Substanz
sollte daher ausschlielich im
Rahmen dieser Studie eingesetzt
werden.

|. THIEL, GRAZ

Tibolon scheint nach der derzeitigen
Datenlage keinen negativen Einflul}
auf Mammakarzinompatientinnen zu
haben. Die Aufgabe dieser Studie ist
es, dies zu beweisen und durch pro-
spektive, randomisierte Ergebnisse
eine klare Aussage und Therapie-
empfehlung fir Mammakarzinom-
patientinnen mit klimakterischen
Beschwerden zu geben.
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E. KuBisTA, WIEN

R. REITSAMER, SALZBURG

Liviel® wird gegen Placebo gepriift,
weil man weils, dal’ in der Behand-
lung menopausaler Beschwerden
jedes Praparat einen hohen Placebo-
wert hat. Es muf8 auch eine Verblin-
dung durchgefiihrt werden, damit
der behandelnde Arzt nicht in der
Interpretation der Ergebnisse beein-
flullt wird — ebenso die Patientin. Ein
Verhaltnis von 1:1 ist fur ein korrek-
tes wissenschaftliches Design von
groBem Vorteil.

CH. MARTH, INNSBRUCK

Derzeit gibt es weder fiir Tibolon
noch fiir andere Hormonersatz-
therapien bei Patientinnen nach
Mammakarzinom valide Ergebnisse,
die den Einsatz in dieser Situation
rechtfertigen wiirden. Aus diesem
Grund ist die einzige Moglichkeit,
das Risikoprofil zu studieren, eine
placebokontrollierte Priifung. Zudem
kann der wichtige Parameter ,Le-
bensqualitat” ausschlieBlich im Rah-
men einer verblindeten, placebo-
kontrollierten Studie valide erfaft
werden. Daher ist auch aus ethi-
schen Gesichtspunkten eine placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie ge-
fordert, da nur sie falsche Schliisse
verhindern kann.

J. MENOPAUSE Sonderheft 1/2003

Studienziel ist, zu beweisen, dafd
unter Tibolon bei Patientinnen nach
Mammakarzinom zumindest nicht
haufiger Rezidive oder Metastasen
auftreten als unter Placebo. Interes-
sant ware natirlich ein weiterer Arm
mit einem 17b-Estradiol-Praparat
gewesen, um hier auch einen Ver-
gleich zwischen Tibolon und Estra-
diol zu evaluieren.

T. ScHoLL, WIEN

Da gerade klimakterische Beschwer-
den oft subjektiv empfunden werden
und durch viele Faktoren beeinfluf-
bar sind, ist eine Doppelverblindung
im Rahmen einer solchen Studie
notwendig.

P SeveLpa, WIEN

Die placebokontrollierte Studie ist
deswegen notwendig, da zwischen
20 und 39 % der klimakterischen
Beschwerden schon alleine durch den

AUS WELCHEN GRUNDEN WIRD BEI
DER STUDIE LIVIEL® GEGEN PLACEBO
GEPRUFT?

Placeboeffekt ausreichend behandelt
werden kénnen. Gerade wenn man
so subjektive Faktoren wie Wallun-
gen im Rahmen einer Studie priifen
will, stellt die Verblindung auch fir
die Prifdrzte eine wichtige metho-
dische Voraussetzung fiir den Erhalt
von abgesicherten Daten dar. Auch
die Randomisierung im Verhaltnis
von 1:1 halte ich fur wissenschaftlich
ausgewogen und sinnvoll.

|. THIEL, GRAZ

Es soll der Beweis erbracht werden,
dald Liviel® keinen negativen Einflufs
auf Progression und Rezidive des
Mammbkarzinoms hat, also genauso
sicher in der Anwendung ist wie
Placebo. Wenn das Ergebnis zeigen
kann, daf8 die Wirkung beztiglich
Mammakarzinom gleich der von
Placebo ist, so wire dies bewiesen.
Die Prifung gegen Placebo [&6t aber
auch die Option offen, dal® Liviel®
moglicherweise besser ist als Place-
bo, was fur die Substanz eine Indika-
tionserweiterung darstellen wiirde.
Die Doppelverblindung gewdhrlei-
stet eine objektive Auswertung, da
subjektive Parameter weder vom
Arzt noch von den Patientinnen her
einflieRen konnen.
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WELCHE ANFORDERUNGEN STELLEN
SIE AN EIN MODERNES PATIENTEN-
MANAGEMENT IN DER GYNAKOLO-

GISCHEN ONKOLOGIE?

E. KuBisTA, WIEN

Ein modernes Patientenmanagement
in der gynakologischen Onkologie
darf aus meiner Sicht nicht nur die
unmittelbare onkologische Therapie
umfassen, sondern mufl auch alle
Begleitumstande einschlieflen, d. h.
Beschwerden und Probleme, die im
Bereich der Menopause, aber auch
in der Pramenopause auftreten. Auch
die psychische Situation der Patien-
tinnen unter einer Langzeittherapie
ist zu beachten. Alle Malknahmen,
welche die Compliance der Patien-
tinnen fir therapeutische Manah-
men erhéhen und das Wohlbefinden
verbessern, sind dulerst begrtifSens-
wert und stellen einen wesentlichen
Fortschritt in der Behandlung onko-
logischer Patientinnen dar.

CH. MARTH, INNSBRUCK

Gyndkologisch-onkologische Patien-
tinnen benétigen fiir eine optimale
Betreuung einerseits einen betreuen-
den Arzt, der die Patientin von der
Diagnose tiber die Therapie bis zur
Nachsorge begleitet, und anderer-
seits ein interdisziplinares Experten-
gremium, das eine Betreuung gemaf
State of the art bzw. im Rahmen von
klinischen Studien ermoglicht. Fur
onkologische Patientinnen ist die
Begleitung durch einen Vertrauens-
arzt aullerordentlich wichtig. Die
Kombination der Kontinuitat der
Betreuung und die interdisziplinare
Expertise bringen zweifelsfrei die
besten Ergebnisse.

Zahlreiche Publikationen belegen,
daR Patientinnen, die an Zentren mit
Studienerfahrung behandelt werden,
bessere Heilungsaussichten haben.
Aus diesem Grund ist die Forderung
nach akademischer Beschaftigung
mit der Onkologie integraler Be-
standteil einer zeitgeméalen Versor-

gung.

R. REITSAMER, SALZBURG

Die primdre Anforderung ist natur-
lich, da8 es Zentren mit groBer Er-
fahrung gibt, in denen Patientinnen
mit gyndkologischen Malignomen
behandelt werden. Anzahl und
Qualifikation dieser Zentren sind
derzeit in heftiger Diskussion. In
diesen Zentren muf eine interdiszi-
plindre optimale Behandlung der
Patientinnen gewdahrleistet werden.
Gerade im Falle eines senologischen
Zentrums bedeutet dies eine Zusam-
menarbeit auferordentlich vieler
Fachdisziplinen. Bereits in der Dia-
gnostik des Mammakarzinoms ist es
von immenser Bedeutung, von ei-
nem senologisch versierten Radiolo-
gen, Frauenarzt oder praktischen
Arzt primdr gesehen zu werden, um
eine optimale Diagnostik in die
Wege zu leiten.

Fragen der Abklarung unklarer Be-
funde mittels Stanzbiopsie, Mammo-
tomie, ABBI oder offener Biopsie mit
eventueller praoperativer Markierung
konnen sowohl vom Know-how wie
auch von der Logistik her oft nur in
spezialisierten Zentren beantwortet
werden. Die Planung der Therapie
wird zwischen Operateuren, Nuk-
learmedizinern, Radiologen und

Radiotherapeuten koordiniert, um
moderne Therapiekonzepte wie
Sentinel-Lymphknotenbiopsie, intra-
operative Radiotherapie oder Sofort-
rekonstruktionen zu planen.

Therapiekonzepte wie neoadjuvante
Chemo- oder Hormontherapie sind
nur in enger Zusammenarbeit mit
den Onkologen durchftihrbar, eben-
so die postoperative adjuvante me-
dikamentose Therapie. Zusétzlich
sind die physikalische Medizin, die
Psychoonkologie und die Psycholo-
gie integrale Bestandteile einer seno-
logischen Einheit. Fiir ein modernes
Patientenmanagement sind aber
auch die Teilnahme an Studien, die
wissenschaftliche Forschung und ein
ausgekliigeltes Datenmanagement
unabdingbare Voraussetzungen. Ziel
dieses kumulativen Aufwandes soll
eine optimale Betreuung der Patien-
tin mit ihrer Erkrankung und — daraus
resultierend — ein an hochsten inter-
nationalen Standards zu messender
Therapieerfolg sein.

T. ScHoLL, WIEN

Die ganz klare Anforderung an das
Management in der gyndkologischen
Onkologie lautet: Betreuung nach
allen Regeln der arztlichen Kunst
und im Sinne der Ganzheitlichkeit
unter besonderer Berlicksichtigung
der Erhaltung der Lebensqualitat.
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P SeveLpa, WIEN

Das moderne Patientinnenmanage-
ment in der Onkologie basiert auf
einem partnerschaftlichen Dialog
zwischen der betroffenen Frau und
dem behandelnden Arzt. Dieser Arzt
mul die Diagnostik, die medikamen-
tosen, operativen und strahlenthera-
peutischen Behandlungsmaglichkei-
ten der Erkrankung ausreichend ken-
nen, damit er der Frau auch die be-
ste Behandlungsalternative darlegen
kann. Palliativbehandlung, psycho-
onkologische Begleitung sowie die
Bereiche Lebensstil, Erndhrungsbe-
ratung und komplementarmedizi-

J. MENOPAUSE Sonderheft 1/2003

nische Verfahren sollten heute das
Betreuungsangebot erginzen.

Daraus wird auch klar, daf8 die gyna-
kologische Onkologie des 3. Jahr-
tausends nur mehr von daftir ausge-
bildeten und erfahrenen Spezialisten
betrieben werden kann und auch
betrieben werden wird. Im Mittel-
punkt dieser Betreuung steht das
vertrauensvolle Verhdltnis zwischen
Frau und Arzt.

Personlich bin ich ein tberzeugter
Verfechter interdisziplindrer Ent-
scheidungsfindungsprozesse bei kon-
tinuierlicher personlicher Betreuung
und Begleitung durch den Gynako-
onkologen des Vertrauens der Frau.

|. THIEL, GRAZ

Die Therapie muf nach dem neue-
sten international gesicherten Stan-
dard unter Beriicksichtigung eines
Gesamtkonzeptes, dessen Mittel-
punkt die Patientin ist, durchgefiihrt
werden. Moglichst viele Patientinnen
sollten in nationale (Austrian-Breast-
Cancer-Study-Group ABCSG) oder
internationale (International-Breast-
Cancer-Study-Group IBCSG) Thera-
piestudien eingeschlossen werden.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



DIE STUDIENZENTREN IM UBERBLICK

Universititsklinik fiir Frauenheilkunde Wien
Abteilung fiir Spezielle Gynikologie

Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. Ernst Kubista
Kontaktperson: Univ.-Prof. Dr. med. Christian Singer

1090 Wien, Wahringer Glirtel 18-20
Tel.: 01/40400-2801
Fax: 01/4066749

Wilhelminenspital der Stadt Wien
Gynakologisch-geburtshilfliche Abteilung

Leiter: Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Heinrich Salzer
Kontaktperson: Ass. Dr. med. Tonja Scholl

1160 Wien, Montleartstralle 37
Tel.: 01/49150-4708
Fax: 01/49150-4709

Krankenhaus der Stadt Wien - Lainz
Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. Paul Sevelda
Prasident der Osterr. Krebshilfe Krebsgesellschaft
Kontaktperson: Univ.-Doz. Dr. med. Michael Med|

1130 Wien, Wolkersbergenstralie 1
Tel.: 01/80110-2294
Fax: 01/80110-2789

Landesklinik fiir Spezielle Gynikologie und
Brustambulanz Salzburg

Leiter: Prim. Dr. med. Rainer-Christian Menzel
Kontaktperson: Dr. med. Roland Reitsamer

5020 Salzburg, Miillner Hauptstralle 48
Tel.: 0662/4482-2570
Fax: 0662/4482-1920

Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde
Innsbruck

Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. Christian Marth
Kontaktperson: Dr. med. Angela Ramoni

6020 Innsbruck, AnichstralSe 35
Tel.: 0512/504-3051
Fax: 0512/504-3055

Sanatorium St. Leonhard, Graz
Leiterin: Dr. med. Irene Thiel
8010 Graz, Schanzelgasse 42

Tel.: 0316/3607-0
Fax: 0316/3607-66

Fiir studienrelevante medizinische Auskiinfte kontaktieren Sie bitte
Organon GesmbH, Frau Dr. Christine Stipsits-Cermak, Tel. 01 / 54 603-12.
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Uberweisungsbrief: Um die fiir den EinschluB in die Studie erforderlichen Ein- und AusschluRkriterien
sicher evaluieren zu konnen, bitten wir Sie, dem entsprechenden Priifzentrum folgende Unterlagen und
Informationen zu lhrer Patientin freundlichst zu {ibersenden.

Name der Patientin: Geburtsdatum:
1 | Patientin mit Z.n. operativ behandeltem, primadrem, invasivem Mammakarzinom O ja |0 nein
(T1/2/3, NO/1/2, MO), bis 5 Jahre in der Vergangenheit.
Datum der OP:
2 | Ubersenden Sie eine Kopie des Operationsberichtes an das Priifzentrum? T ja |0 nein \E/lom;:rt](tjen
3 | Ubersenden Sie eine Kopie des Histologiebefundes an das Priifzentrum? Oja |0 nein \?or';:g:(tjen
4 | Hat die Patientin klimakterische Symptome? Oja |3 nein
5 | Datum der letzten Mammographie: Oja |0 nein |0 nicht
Ubersenden Sie den Befund der letzten Mammographie an das Priifzentrum. vorhanden
6 | Datum der letzten natirlichen Menses:
7 | Welche allgemeinen Vorerkrankungen oder chronischen Erkrankungen hat die Patientin?
8 | Welche Hormontherapie (Pille und Hormonersatz) nahm die Patientin in der Vergangenheit ein?
Verabreichungs- | Tagl. Einnahme- | Beginn d. | Ende d.
Medikament schema Gesamt- | Einheit | art Einnahme | Einnahme | Indikation
(z.B. 1 xt4gl.) |dosis (z.B.oral) | (Datum) | (Datum)
9 | Welche Brustkrebs-Therapie erhilt die Patientin?
Bitte Angabe zu Therapie jeglicher Art: z. B. Chemo-, Radiotherapie, Antiestrogene, SERMs...
Verabreichungs- | Tagl. Einnahme- | Beginn d. |Ende d.
Medikament schema Gesamt- | Einheit | art Einnahme |Einnahme | Indikation
(z.B. 1x tagl.) dosis (z.B.oral) | (Datum) |(Datum)
10 | Welche sonstigen Medikamente nimmt die Patientin aktuell ein?
Verabreichungs- | Tagl. Einnahme- | Beginn d. |Ende d.
Medikament schema Gesamt- | Einheit | art Einnahme |Einnahme | Indikation
(z.B. 1x tagl.) dosis (z.B. oral) | (Datum) |(Datum)
Datum: Name:

Unterschrift:
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