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Es gibt keine Zwei-Klassen-Medizin,
in Osterreich wird nur nach sachlichen Kriterien
entschieden und firr alle, die es nicht wissen:
Die Sonne geht im Westen auf ...

P. Husslein

Alles, was medizinisch Sinn macht, wird von der Sozialversicherung bezahlt. Jede Oster-
reicherin und jeder Osterreicher bekommt — unabhéngig von einer etwaigen Eigenleistung —
die bestmogliche Medizin als Sozialleistung umsonst. Deshalb hat Osterreich das beste

Gesundheitssystem der Welt . . .

o in etwa lautet das Credo der
Osterreichischen Gesundheitspo-
litik, ein Gedankengebdude, das
aber in letzter Zeit Risse bekom-
men hat. Ob wir tatsachlich das
beste Gesundheitssystem der Welt haben,
ist durchaus fraglich. Wir haben wahrschein-
lich das System mit dem einfachsten Zu-
gang — jede Patientin kann z. B. ungefiltert
auch mit banalen Beschwerden zu jeder Ta-
ges- und Nachtzeit in eines der grofiten
Zentralkrankenhduser der Welt — dem AKH
— kommen, wird dort von einem Facharzt
begutachtet und zumeist mit einer Thera-
pie nach Hause geschickt, die sie auch vom
niedergelassenen Facharzt bekommen hatte
konnen (wo sie allerdings mdoglicherweise
eine Wartezeit gehabt hitte). Dass wir im
Vergleich mit anderen Lindern der ersten
Welt in Wirklichkeit keine besonders hohe
Lebenserwartung haben und es sogar Da-
ten gibt, dass in Osterreich die Anzahl der
,gesunden Lebensjahre“ nicht besonders
hoch ist, muss einem schon zu denken ge-
ben, insbesondere wenn man weif3, dass wir
zu den Landern gehoren, die am meisten
fiir ihr Gesundheitssystem zahlen.

Dartiber konnte man ein eigenes Editori-
al schreiben, heute geht es mir aber darum
aufzuzeigen, dass wir — was die Zwei-Klas-
sen-Medizin anbelangt — an einem Scheide-
weg sind, wo lautstarke Behauptungen tiber
nicht mehr zutreffende Tatsachen die Glaub-
wirdigkeit der Gesundheitspolitik immer
mehr erschiittern.

Woran orientiert sich ein Arzt heute bei
seinen Entscheidungen bei der Diagnose
bzw. Therapie der sich ihm anvertrauenden
Patienten?

War es friither fast ausschlief3lich die gan-
gige Lehre — also die von erfahrenen und
angesehenen Vertretern der jeweiligen Fach-
disziplin vertretene Meinung —, hat sich das
tiber die vergangenen Jahrzehnte zuguns-
ten der datenbasierten , evidence-based me-
dicine“ verschoben. Ein Ausdruck dieser
Veranderung ist die zunehmende Anzahl
von Leitlinien — fast ist man geneigt, von
einer Flut zu sprechen. Dabei wird zumeist
tatsachlich versucht, sachorientiert die vor-
handene, wissenschaftlich fundierte Infor-
mation in Behandlungsempfehlungen zu
gieRen, zundchst einmal unabhdngig da-
von, ob die daraus resultierende Empfeh-
lung kostennutzeneffizient ist oder die da-
zu notwendigen Mittel verfiighar sind.

Eine andere Institution, die heute sehr
stark in die medizinische Behandlung ein-
greift, sind die Gerichte und hier vor allem
der Oberste Gerichtshof (OGH). Das sicher
markanteste Beispiel einer solchen Ein-
flussnahme auf die Art, wie Medizin betrie-
ben wird, sind die zahlreichen Urteile des
OGH, die die Patientenautonomie starken.
Das hat zweifelsohne zu einer zeitgemaf3e-
ren und besseren Arzt-Patienten-Interakti-
on gefiihrt. Es ist heute einfach nicht mehr
gerechtfertigt, ausschlief3lich das Wohl der
Patienten im Auge zu haben und daraus ab-
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geleitet das ,,medizinisch Richtige zu tun;
eine korrekte Interaktion mit unseren Pati-
enten erfordert auch deren Einbeziehung
in den Entscheidungsprozess, insbesondere
wenn es fiir eine bestimmte Situation Be-
handlungsalternativen gibt.

Derzeit ist auch der Leistungskatalog der
Sozialversicherung noch eine Basis fiir me-
dizinische Entscheidungen. ,,Gemacht wird,
was bezahlt wird“ galt bis vor Kurzem noch
weitgehend uneingeschrankt.

In letzter Zeit entstehen aber zunehmend
Konfliktsituationen zwischen Leitlinien, den
Vorgaben des OGH und der Bereitschaft der
Sozialversicherung, die entstehenden Kos-
ten zu ibernehmen. Es ist beispielsweise
unbestritten, dass der vaginale Ultraschall
einen guten prognostischen Parameter fiir
das Abschitzen einer vorzeitigen Wehen-
tatigkeit darstellt. Wenn er aber nicht be-
zahlt wird, kann man schwer von dem nie-
dergelassenen Facharzt verlangen, dass er
auf eigene Kosten eine Untersuchung vor-
nimmt, die ihm von der Sozialversicherung
nicht abgegolten wird. Wenn es aber dann
zur Frithgeburt gekommen ist, argumen-
tiert die Patientin — unter Zuhilfenahme ih-
res Rechtsanwaltes — naturgemifd messer-
scharf und konsequent, dass es Leitlinien
gibt, in denen die Vornahme eines vagina-
len Ultraschalls zur Zervixvermessung ge-
fordert wird, um beispielsweise eine Pa-
tientin mit vorzeitigen Kontraktionen tri-
agieren zu konnen und diejenigen mit ei-
ner verkiirzten Zervix gegebenenfalls in ein
Spital einzuweisen.

Noch viel krasser ist die Situation in der
Prinataldiagnostik. Das Anbieten eines First-
Trimester-Screenings bzw. eines Organscree-
nings ist heutzutage unbestreitbar Stan-
dard einer adaquaten geburtshilflichen Be-
treuung. Die Sozialversicherung zahlt aber
diese zwei Untersuchungen nicht und der
betreuende Frauenarzt muss die Patientin
auf diesen ,kassenfreien Raum“ aufmerk-
sam machen. Das hat sich aufgrund von
OGH-Urteilen bis in den letzten Winkel der
niedergelassenen Praxis herumgesprochen.

Man konnte noch viele weitere Beispiele
anfithren, die schon jetzt einen Konflikt
zwischen der Leistung der Sozialversiche-
rung und dem allgemein akzeptierten
Behandlungsstandard darstellen.

In Zukunft wird es — vor allem im nieder-
gelassenen Bereich — immer schwieriger
werden. Der Druck durch Leitlinien und
Gerichte wird zunehmen, die Leistungs-
willigkeit der Sozialversicherung durch das
Diktat der leeren Kassen hingegen abneh-
men. Dass man sich dem Behandlungsvor-
wurf einer Patientin durch den Hinweis
,die Kassa hitte diese diagnostische Metho-
de oder dieses Medikament nicht bezahlt“
entziehen kann, wird in Zukunft sicher und
schon jetzt moglicherweise nicht ausrei-
chen, weder um sich moralisch zu rechtfer-
tigen, noch um gegebenenfalls in einer ju-
ristischen Auseinandersetzung zu obsie-
den.

Da wire es ehrlicher, wenn die Politik
einbekennt, sie konne leider nicht alles,
was die Wissenschaft als sinnvoll einstuft,
fiir alle ohne Eigenbeitrag finanzieren.

Eine Zeit lang — aber allerdings nicht
dauerhaft — wird man den Leuten noch ein
X fuir ein U vormachen konnen:

,, You can fool someone all the time, you
can fool everybody sometime, but you
cannot fool everybody all the time.“

| V/
0. Univ.-Prof. Dr. Peter Husslein

Vorstand der Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde Wien
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State of the art:
Pravention und Fruherkennung
von Brust- und Eierstockkrebs

bei Frauen mit familiarem Risiko

C. Singer

Mutationen in einem der beiden Brustkrebsgene BRCA-1 und -2 fiihren mit einer
85%igen Lebenszeitwahrscheinlichkeit zum Auftreten von Brustkrebs und mit einer
65%igen Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung von Ovarialkarzinomen. Was die Indika-
tionen zur Durchfiihrung einer BRCA-1- und -2-molekulargenetischen Untersuchung
sind und welche Moglichkeiten es zur Friiherkennung und zur Krebsvorbeugung gibt,

lesen Sie in vorliegendem Beitrag.

Epidemiologie des BRCA-1-
und -2-assoziierten Brust- und
Eierstockkarzinoms

Pro Jahr erkranken in Osterreich etwa 5000
Frauen erstmals an Brustkrebs. Damit er-
gibt sich fiir das haufigste Karzinom der
Frau ein Lebenszeitrisiko von etwa 12 %,
was in etwa dem der industrialisierten Welt
entspricht. Es gibt jedoch Frauen, die ein
ungleich hoheres Erkrankungsrisiko tra-
gen. Dazu gehoren insbesondere weibliche
Mitglieder von Familien, in denen bereits
gehauft Fille von Brust- oder Eierstock-
krebs aufgetreten sind. Man geht heute da-
von aus, dass in etwa 10-15 % aller Brust-
krebsfille ein familidr bedingtes Risiko vor-
liegt. In wiederum etwa der Hailfte dieser
Fille kann als Ursache der Krebserkran-
kung eine Genmutation in den Brustkrebs-
genen BRCA-1 oder BRCA-2 nachgewiesen
werden. Das Vorliegen einer Mutation in ei-
nem der beiden Gene ist mit einem
Lebenszeitrisiko von bis zu 85 % assoziiert.
Die Chancen, an einem Mammakarzinom
zu erkranken, sind bei Mutationstrigerin-
nen damit also bis zu 6x hoher als die von
Frauen ohne Mutation. Auch das Lebens-
zeitrisiko fiir Eierstockkrebs ist bei Frauen
mit einer erblichen Veranderung in BRCA-
1 oder -2 deutlich erhoht: Wahrend in der
Normalbevolkerung etwa 1,4 % aller Frau-
en im Laufe ihrer Lebensspanne an einem

Ovarialkarzinom erkranken, so sind es un-
ter BRCA-1- oder -2-Mutationstragerinnen
bis zu 40 % der betroffenen Frauen.

Auch eine Reihe von anderen Genen sind
ebenfalls mit familidrem Brust- und Eier-
stockkrebs in Verbindung gebracht worden.
Dazu zidhlen insbesondere TP53, PTEN,
STK11/LKB1, CDH1, CHEK2, ATM, MLH1,
MSH2 und Rad51C. Funktionelle Mutatio-
nen in diesen Genen scheinen insbesondere
mit einer Erhohung des Brustkrebsrisikos
einherzugehen, wenngleich die Risikoerho-
hung im Vergleich zu BRCA-1 und -2 hier
deutlich geringer ausfillt. Es muss jedoch
betont werden, dass ein Grof3teil der epide-
miologischen Forschungsarbeiten auf dem
Gebiet des hereditiren Brust- und Eier-
stockkrebses an grofRen Familien durchge-
fiihrt wurde, in denen zumeist mehrere
Mitglieder an Brust- und/oder Eierstockkrebs
erkrankt waren. Da Familienmitglieder ein
ahnliches Erbgut und zumeist auch ein ge-
meinsames Umfeld besitzen, ist es durch-
aus moglich, dass die hohe Lebenszeitwahr-
scheinlichkeit fiir Brust- und Eierstock-
krebs zumindest teilweise auch durch an-
dere gemeinsame genetische Eigenschaf-
ten beziehungsweise durch Umweltfakto-
ren erklart werden kann und damit nicht
exakt das tatsachliche Krebsrisiko von Mu-
tationstragern in der Bevolkerung reflek-
tiert.
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Vererbung von BRCA-1 und -2

BRCA-1 und -2 gehoren zur Gruppe der Tu-
morsuppressorgene. Die Proteinprodukte
dieser Gene besitzen als negative Regulato-
ren von Zellfunktionen eine wichtige Rolle
bei der Zellzykluskontrolle und bei der Re-
paratur von defekter DNA. Thre Inaktivie-
rung kann zur Entstehung und Progression
von Malignomen fiihren. In der normalen Zel-
le besitzen Tumorsuppressorgene verschie-
dene Funktionen. So kontrollieren BRCA-1
und -2 gemeinsam mit RB und TP53 die
Transkription und spielen zusammen mit
ATM eine wichtige Rolle bei der Reparatur
von DNA-Doppelstrangbriichen. BRCA-1
besitzt dariiber hinaus noch eine wichtige
Funktion bei der Kontrolle des Zellzyklus so-
wie bei der Induktion von Apoptose.

Das BRCA-1-Gen ist auf dem langen Arm
von Chromosom 17 lokalisiert und wurde
bereits 1994 kloniert und sequenziert. Es
erstreckt sich tiber 100 kb und kodiert fiir
ein 1863 Aminosduren langes Protein von
220 kD. BRCA-2 konnte knapp 2 Jahre spa-
ter identifiziert und kloniert werden. Es
liegt auf dem langen Arm von Chromosom
13 und wird in der Brust und in einer Reihe
von anderen Geweben als 11 kb grofles
Transkript exprimiert, welches fiir ein 3418
Aminosauren langes Protein von 384 kD
kodiert. Mit Ausnahme von Geschlechts-
chromosom-assoziierten Genen kommen
Gene im menschlichen Korper in doppelter
Ausfiihrung, also in zwei Allelen vor. In der
tiberwiegenden Mehrheit von Menschen
kodieren beide Allele fiir ein funktionstiich-
tiges Protein. Wenn, wie im Falle einer
tber ein Elternteil vererbten Keimbahn-
mutation, bereits eines der beiden Allele
von Geburt an mutiert vorliegt, so vermag
das noch verbleibende intakte Allel als Ma-
trize fir die Herstellung eines funktions-
tiichtigen BRCA-Proteins dienen. Erfihrt
aber auch das bislang intakte Allel im Laufe
der Jahre im Rahmen eines stochastischen
Prozesses eine Mutation oder eine epigene-
tische Veranderung, die zu seiner Inaktivie-
rung fithrt, so kommt es in der Folge zur
partiellen oder sogar vollstindigen Funk-
tionseinschrankung des entsprechenden
BRCA-Proteins. Die von Geburt an hetero-
zygot vorliegenden BRCA-Allele werden
nun durch den Defekt im verbleibenden Al-
lel in Ubereinstimmung mit der so genann-
ten Knudson’schen Zweischritt-Hypothese
homozygot — ein Prozess, der als ,loss of
heterozygosity“ bezeichnet wird. Natiirlich
kann es auch ohne das Vorliegen einer ver-

erbten Keimbahnmutation tiber die Jahre
rein zufallig zur Entstehung von zwei de-
fekten Allelen kommen, allerdings kommt
es beim Vorliegen eines von Geburt an be-
stehenden Alleldefektes rascher zum Auf-
treten einer LOH, was tiber die Zeit auf-
grund eines defekten Reparaturmechanis-
mus zu einer genomischen Instabilitit fiihrt
und das typischerweise junge Erkrankungs-
alter von BRCA-Mutationstragern erklart.
Da es beim BRCA-assoziierten Mammakar-
zinom um eine autosomal dominant ver-
erbte Erkrankung handelt, kann das defek-
te Allel auch {iber die viterliche Linie ver-
erbt werden; das Risiko der nachfolgenden
Generation, das defekte BRCA-Gen zu er-
ben, liegt bei 50 %.

Klinische Konsequenzen einer
BRCA-Mutation

Neben einer familidaren Haufung zeichnen
sich BRCA-1- und -2-mutationsassoziierte
Mammakarzinome typischerweise durch
ein junges Alter zum Zeitpunkt der Erst-
erkrankung aus. So zeigen beispielsweise
Daten von osterreichischen Mutationstra-
gern, dass ab dem 25. Lebensjahr mit einem
steilen Anstieg des Brustkrebsrisikos zu
rechnen ist und bereits vor dem Erreichen
des 50. Lebensjahres die Halfte aller BRCA-
1-Mutationstrdgerinnen an Brustkrebs er-
krankt ist. Ahnliche Zahlen liegen inzwi-
schen auch fiir BRCA-2 vor. Interessan-
terweise dirften auch Lebensstilfaktoren
einen Beitrag zum Ausbrechen der Krebs-
erkrankung haben: So konnte beispiels-
weise gezeigt werden, dass BRCA-1-Muta-
tionstragerinnen, die vor 1958 geboren wur-
den, mit einer geringeren Wahrscheinlich-
keit an Brustkrebs erkrankten als Frauen,
die nach 1958 geboren wurden.

Wenngleich fiir betroffene Frauen das Ri-
siko, an Eierstockkrebs zu erkranken, erst
ab dem 40. Lebensjahr ansteigt, so sind
auch hier die Chancen bei Vorliegen einer
BRCA-1-Mutation, bis zum 70. Lebensjahr
an einem Eierstockkrebs zu erkranken, bei
etwa 45 %, bei Frauen mit einer BRCA-2-
Keimbahnmutation bei 27 %. Im Vergleich
dazu liegt die Eierstockkrebs-Lebenszeit-
wahrscheinlichkeit fiir ~ Osterreichische
Frauen ohne BRCA-Keimbahnmutation bei
etwa 1,4 %.

BRCA-2-assoziierte Mammakarzinome un-
terscheiden sich in ihrem histomorpholo-
gischen Verhalten nicht von sporadischen
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Tumoren. Sie sind zumeist Hormonrezep-
tor-positiv und zeigen eine HER-2-Amplifi-
kation in einem dhnlichen Prozentsatz wie
vergleichbare Karzinome von Nicht-Muta-
tionstragerinnen. Im Gegensatz dazu stel-
len BRCA-1-assoziierte Mammakarzinome
aufgrund des Fehlens des Estrogenrezep-
tors und des Progesteronrezeptors in Kombi-
nation mit einer nicht vorhandenen HER-2-
Amplifikation eine besondere Subgruppe
dar. Das Fehlen der 3 Rezeptoren hat zu der
Bezeichnung ,triple negative“ gefiihrt.
Triple-negative Mammakarzinome tiberschnei-
den sich zu einem grof3en Teil — sind jedoch
nicht ident — mit jener Subgruppe von ma-
lignen Brusttumoren, die aufgrund ihrer
Genexpressionssignatur als ,basal-like sub-
type“ bezeichnet werden.

Wihrend die Prognose von BRCA-2-asso-
ziierten Mammakarzinomen im Vergleich
zu sporadischen Fillen bislang nicht ein-
deutig geklart ist, so tendieren BRCA-1-as-
soziierte Tumoren aufgrund der ,Triple-
Negativitdt” zu einer ungiinstigen Progno-
se. Sowohl fiir erkrankte BRCA-1- als auch
fir BRCA-2-Mutationstridgerinnen zeigt
sich auch nach der Ersterkrankung eine
hohe Rate an neu entstehenden ipsi- und
kontralateralen Mammakarzinomen; man
schitzt, dass etwa 40 % aller betroffenen
Mutationstridgerinnen innerhalb der nach-
folgenden Jahre an einem kontralateralen
Brustkrebs erkranken. Im Hinblick auf die
Prognose von Ovarialkarzinomen unter-
scheiden sich Mutationstridgerinnen weder
in ihrer Prognose noch in Hinblick auf ihr
biologisches Verhalten von sporadisch ent-
standenen. Hier scheinen Borderline-Tu-
moren und Tumoren vom muzinosen Typ
im Vergleich zu sporadischen Formen sel-
tener vorzukommen.

Aufgrund der hohen Penetranz von
BRCA-Mutationen im Hinblick auf Brust-
und Eierstockkrebs und aufgrund des ju-
gendlichen Alters von BRCA-assoziierten
Krebsfillen eignet sich die Familienanam-
nese zur Identifikation von Frauen, bei de-
nen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
vom Vorliegen einer BRCA-Mutation aus-
zugehen ist und bei denen eine molekular-
genetische Untersuchung indiziert ist. Ty-
pische Tumorkonstellationen, die auf das
Vorliegen einer BRCA-Mutation hindeuten
und damit eine Indikation zur Durchfiih-
rung einer molekulargenetischen Untersu-
chung darstellen, sind in Tabelle 1 aufge-
fiihrt. Die nachfolgend aufgefiihrten Er-
krankungsfille miissen — unabhingig vom

Tabelle 1: Indikationen zur molekulargene-
tischen Analyse von BRCA-1 und -2

— 2 Brustkrebsfille vor dem 50. Lebensjahr

— 3 Brustkrebsfélle vor dem 60. Lebensjahr

— 1 Brustkrebsfall vor dem 35. Lebensjahr

— 1 Brustkrebsfall vor dem 50. Lebensjahr und
1 Eierstockkrebsfall jeglichen Alters

— 2 Eierstockkrebsfille jeglichen Alters

— Ménnlicher und weiblicher Brustkrebs
jeglichen Alters

Verwandtschaftsgrad — innerhalb einer Li-
nie aufgetreten sein. Eine molekular-
genetische Untersuchung sollte nach Mog-
lichkeit zunichst bei bereits erkrankten
Personen durchgefiihrt werden.

Die Mutationsanalyse wird zumeist mit-
tels Kapillarsequenzierern bzw. Hochdurch-
satz-Sequenziergerdten durchgefiihrt. Gro-
3ere Rearrangements wie Amplifikationen
oder Deletionen werden tiblicherweise zu-
sitzlich mittels MLPA-Technologie nachge-
wiesen. Grundsatzlich konnen aus einer
genetischen Testung 3 Ergebnisse resultie-
ren, aus der sich unterschiedliche klinische
Konsequenzen ergeben (Tab. 2):

1. Abwesenheit einer funktionell relevan-
ten Mutation von BRCA -1 und -2. In die-
se Gruppe fallen auch BRCA-1- und -2-
Polymorphismen, also Variationen ein-
zelner Basenpaare im DNA-Strang des
entsprechenden Gens, die nicht krank-
heitsrelevant sind.

2. Vorhandensein einer unklassifizierten
Variante (UV): Dabei handelt es sich um
Variationen in der Gensequenz von BRCA-
1 und -2, deren mogliche Assoziation
mit einem erhohten Erkrankungsrisiko
bislang unbekannt bzw. nicht vollig aus-
geschlossen ist.

3. Funktionsrelevante Mutation von BRCA-
1und -2.

Die klinische Relevanz der einzelnen Er-
gebnisse ist in Tabelle 2 zusammengefasst.
Prinzipiell besteht auch bei Abwesenheit ei-
ner funktionell relevanten BRCA-1- oder -
2-Mutation bzw. bei Vorliegen eines Poly-
morphismus ein erhohtes individuelles Ri-
siko, sofern nicht in einem anderen Famili-
enmitglied bereits eine Mutation festge-
stellt worden ist. Sollte in der Familie
bereits eine BRCA-Mutation diagnostiziert
worden sein, so wird das erhohte familidre
Risiko dadurch definiert und eine Nicht-
mutationstragerin tragt daher das Hinter-
grundrisiko der Normalbevilkerung. Bei
Vorliegen einer unklassifizierten Variante
(UV) ist davon auszugehen, dass zumindest
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Tabelle 2: Verinderungen in BRCA-1/2 und ihre klinische Relevanz

Variant (UV)

Verianderung ist | Proteinfunktion | Klin. Relevanz | Risiko Konsequenz
Keine Ver- Nicht Keine a) Wenn in Familie eine Fritherkennungsuntersuchungen
anderung oder | beeintridchtigt BRCA-1/2-Mutation bekannt: | gemdf Empfehlungen der
Polymorphis- Normalbevolkerungsrisiko Osterr. Krebshilfe
LSS b) Wenn in Familie keine Fritherkennungsprogramm (Tab. 3)
BRCA-1/2-Mutation bekannt:
familidr bedingt erhohtes
Risiko
Unclassified Unbekannt Unbekannt Unbekannt Fritherkennungsprogramm (Tab. 3)

BRCA-1/2-
Mutation

Beeintrachtigt Ja

BRCA-1: 85 % BC, 53 % OC

BRCA-2: 84 % BC, 27 % OC

Fritherkennungsprogramm (Tab. 3)
Prophylaktische OP anbieten
Fritherkennungsprogramm (Tab. 3)
Prophylaktische OP anbieten

das familiar erhohte Krebsrisiko besteht,
auch wenn das genaue individuelle Risiko
nicht einschétzbar ist. Bei Vorliegen einer
funktionell relevanten Mutation gelten die
oben angefiihrten Lebenszeitrisiken. Da
nur im Falle einer Nicht-Mutationstra-
gerin, die aus einer BRCA-Familie stammt,
davon auszugehen ist, dass das Krebsrisiko
dem der Normalbevolkerung entspricht,
werden in allen anderen Fillen spezielle radio-
logische Fritherkennungsprogramme ange-
boten. Bei Frauen mit nachgewiesener BRCA-
Mutation kann dariiber hinaus auch eine
vorbeugende Operation von Eierstocken bzw.
die beidseitige Brustentfernung angeboten
werden.

Intensivierte Friiherkennungs-
untersuchungen

Die Magnetresonanz-Mammographie (MR-
MG)/Brust-MRT ist die sensitivste bildge-
bende Untersuchung fiir Hochrisikopatien-
tinnen und sollte in jedem Fall in einem
Hochrisiko-Friitherkennungsprogramm in-
kludiert werden. Im Gegensatz zur Normal-
bevolkerung, bei der Brust-MRT-Untersu-
chungen aufgrund ihrer derzeit noch zu
geringen Spezifitat bislang keinen Eingang
in nationale Friitherkennungsprogramme
gefunden haben, ist die Untersuchung
aufgrund ihrer hohen Sensitivitit beson-
ders im Hinblick auf das deutlich erhohte
Brustkrebsrisiko bei BRCA-Mutationstra-
gerinnen hilfreich. Mehrere Kohortenstu-
dien haben inzwischen aufzeigen konnen,
dass Tumoren mit einer jahrlichen MR-MG
in bis zu 81 %, mit der jahrlichen Mammo-
graphie (MG) in nur 40 % und mit der re-
gelméafdigen Ultraschalluntersuchung (US)
in weniger als 40 % detektiert werden. Als
sensitivste Detektionsmethode besonders

bei dichtem Brustdriisengewebe, aber auch
aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung,
wird die Methode von den meisten européi-
schen Fachgesellschaften bereits ab dem
25. Lebensjahr empfohlen.

Mammographien sollten insbesondere
bei Mutationstragerinnen bis zum 34. Le-
bensjahr aufgrund der erhohten Strahlen-
sensibilitait des Brustgewebes vermieden
werden. Des Weiteren ist die MG bei jungen
Patientinnen aufgrund des dichteren Drii-
sengewebes eingeschrankt beurteilbar. Erst
ab dem 35. Lebensjahr kehrt sich das bis
dahin ungiinstige Schaden-Nutzen-Ver-
haltnis um. Daher wird die Mammographie
bei Hochrisikopatientinnen international
erst ab dem 35. Lebensjahr empfohlen.

Der Benefit einer regelmafdigen Bestim-
mung des Tumormarkers CA-125 bzw. ei-
ner regelméfiigen Vaginalsonographie zur
Fritherkennung eines Ovarialkarzinoms
konnte bei Mutationstragern bislang noch
nicht gezeigt werden. Die Empfehlungen
fiir Hochrisiko-Fritherkennungsuntersu-
chungen in Osterreich sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst.

Prophylaktische Operationen

Die prophylaktische bilaterale Mastektomie
(PBM) und die prophylaktische bilaterale
Salpingoovarektomie (rBSO) stellen inter-
ventionelle Malnahmen dar, deren giinsti-
ger Effekt in Bezug auf das Brust- und
Eierstockkrebsrisiko in einer Vielzahl von
Studien eindeutig gezeigt werden konnte.

Die PBM kann prinzipiell im Sinne einer
Primérpravention bei noch nicht an Brust-
krebs erkrankten Frauen aus HBOC-Fami-
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Tabelle 3: Empfehlung zur Durchfithrung von Hochrisiko-Friiherkennungsuntersuchungen
bei Frauen mit familidrem Brust- und Eierstockkrebs

Art der Untersuchung Ab 18. LJ Ab 25. LJ Ab 35. LJ Bei Bedarf
Gyn. Untersuchung 1x jahrlich

Arztl. Brustuntersuchung 1x jahrlich

Mamma-Sono* X
Mammographie® 1x jihrlich

Brust-MRT"> ¢ ¢ 1x jihrlich

Vaginalsonographie® f 1x jahrlich

TU-Marker (CA-125)f 1x jihrlich

in 3-monatlichem Abstand.

von 6 Monaten durchgefithrt werden.

MG durchgefiihrt werden.

2 Falls eine MRT nicht zur Verfiigung steht; au3erdem bei einer schwangeren oder stillenden Patientin

b Die jihrlichen MG- und MRT-Untersuchungen konnen gemeinsam oder alternierend im Abstand

¢ Bzw. Beginn der Untersuchung 5 Jahre vor dem jiingsten Erkrankungsfall in der Familie.

d4Tst eine prophylaktische Mastektomie geplant, sollte in einem 3-monatigen Zeitraum vor der Opera-
tion eine MRT durchgefiihrt werden, um eventuelle okkulte Karzinome zu entdecken.

¢ Hat eine Patientin gestillt, sollte im Verdachtsfall frithestens 2 Monate nach dem Abstillen eine MR-

f Wenngleich der Benefit dieser Untersuchung nicht wissenschaftlich belegt ist.

lien bzw. bei Frauen mit nachgewiesener
BRCA-Mutation durchgefiihrt werden. Bei
BRCA-Mutationstragerinnen ist sie mit ei-
ner Reduktion des Mammakarzinomrisikos
um etwa 95 % verbunden. Auch bei bereits
an Brustkrebs erkrankten Frauen kann
eine prophylaktische Entfernung des ver-
bliebenen ipsi- bzw. kontralateralen Brust-
driisengewebes zur Risikoreduktion im
Sinne einer Sekundarpriavention durchge-
fiihrt werden. Bei Frauen mit einem famili-
ar erhohten Brustkrebsrisiko, bei denen
keine BRCA-Mutation gefunden wurde, ist
der Wert einer vorbeugenden Operation in
Hinblick auf eine Senkung der Brustkrebs-
mortalitat jedoch nicht nachgewiesen. Die
inzwischen in gréf3eren Zentren zur Routi-
ne gewordene, simultan durchgefiihrte,
primire Brustrekonstruktion mittels Sili-
konprothese erlaubt durch moderne Ope-
rationstechniken und verbesserte Materia-
lien inzwischen kosmetisch ausgezeichnete
Operationsergebnisse. Wenngleich die mo-
difizierte radikale, bilaterale Mastektomie
bislang den Goldstandard darstellt, so kann
bei entsprechender Risikoaufklarung auch
eine hautsparende (,skin-sparing®) Mast-
ektomie oder sogar eine brustwarzener-
haltende (,nipple-sparing“) Mastektomie
angeboten werden.

Die PBSO fiihrt sowohl bei Frauen mit
einer BRCA-1- als auch bei Frauen mit ei-
ner BRCA-2-Mutation zu einer Reduktion
des Mammakarzinomrisikos um etwa 50 %
und gleichzeitig zu einer Reduktion des
Ovarialkarzinomrisikos um etwa 80 %. In
einer groRen Multicenterstudie konnte ge-

zeigt werden, dass die PBSO bei Frauen mit
einer BRCA-Mutation nicht nur zu einer si-
gnifikanten Reduktion der eierstockkrebs-
spezifischen, sondern auch der brustkrebs-
spezifischen und der Gesamtmortalitit
fiihrt.

Aufgrund von individuellen Unterschie-
den in der Risikoperzeption, aber auch
aufgrund der individuellen Lebensplanung,
gerade in Hinblick auf Kinderwunsch etc.,
kann und darf eine generelle Empfehlung
zu einer prophylaktischen Operation nicht
erfolgen. PBM und/oder PBSO diirfen einer
betroffenen Frau nur nach ausfiihrlicher
Aufklarung tiber das alters- und mutations-
abhingige Erkrankungs- und Sterberisiko
sowie tber den Effekt einer PBSO auf
Fruchtbarkeit, Hormonhaushalt etc. non-
direktiv angeboten werden.

LITERATUR:

Singer CF, Tea MK, Pristauz G, et al. [Guideline for
the prevention and early detection of breast and
ovarian cancer in high risk patients, particularly
in women from HBOC (hereditary breast and ovar-
ian cancer) families]. Wien Klin Wochenschr 2012;
124: 334-9.
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Frauengesundheit und
Hashimoto-Thyreoiditis -
Aligemeine, gynakologische und
geburtshilfliche Aspekte

J. Ott

ie Hashimoto-Thyreoiditis ist eine
der haufigsten Endokrinopathien
bei Frauen im reproduktiven Alter
mit einer Inzidenz von bis zu 10 %.
Die eigentlichen Definitionskrite-
rien sind histologischer Natur und beinhal-
ten eine hohergradige lymphozytire Infil-
tration der Schilddriise und Zelloxyphilie.
Aufgrund ihrer Assoziation mit erhohten
Werten von Antikorpern gegen Thyreoper-
oxidase (antiTPO) und Thyreoglobulin (TG-
AK), die auch als krankheitsspezifische se-
rologische Marker verwendet werden, wird
die Hashimoto-Thyreoiditis heutzutage je-
doch meist bei Vorliegen ebensolcher er-
héhter antiTPO- und/oder TG-AK-Serum-
spiegel diagnostiziert. Dabei gilt antiTPO
als besser pradiktiv fiir das histologische
Vorliegen der Erkrankung, wobei in den
vergangenen 30 Jahren ein Riickgang der
Sensitivitit dieses serologischen Markers
bei gleichzeitigem Ansteigen der Inzidenz
der Hashimoto-Thyreoiditis beobachtet
werden konnte [1]. Im Weiteren soll im
Hinblick auf die praktische Relevanz die
serologische Definition herangezogen wer-
den.

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist in Ge-
bieten mit ausreichender Jodversorgung
die wichtigste Ursache fiir das Entstehen
der manifesten, subklinischen und laten-
ten Hypothyreose und damit in vielerlei
Hinsicht von besonderer Bedeutung fiir
die Frauengesundheit. Dabei scheint der
Ubergang vom euthyreoten in den hypo-
thyreoten Zustand einen langen Zeitraum
von vielen Monaten in Anspruch zu neh-
men [2]. Nicht selten findet man aber bei

Patienten mit deutlich erhohten antiTPO-
und/oder TG-AK-Werten normale Spiegel
von TSH und Levothyroxin. Wichtig ist,
dass die Hashimoto-Thyreoiditis auch bei
euthyreoter Stoffwechsellage, sei diese als
natiirlicher Zustand gegeben oder durch
eine Substitutionstherapie erreicht, einen
signifikanten Einfluss auf frauengesund-
heitliche Aspekte hat. In diesem Sinne
wird im weiteren Artikel spezifisch auf den
Einfluss der Hashimoto-Thyreoiditis bei
euthyreoter Stoffwechsellage eingegan-
gen. Verstandlicherweise beeinflusst das
zeitgleiche Vorliegen einer nicht korri-
gierten Schilddriisenunterfunktion die
meisten dargestellten assoziierten Zustan-
de und Erkrankungen noch zusétzlich ne-
gativ und muss entsprechend behandelt
werden.

Allgemeine frauengesundheit-
liche Aspekte

Frauen mit Hashimoto-Thyreoiditis weisen
selbst bei euthyreoter Stoffwechsellage eine
deutlich verminderte Lebensqualitit auf,
insbesondere in den psychologischen Do-
manen des SF-36-Gesundheitsfragebogens
wie Vitalitat, soziale Rollenfunktion und
mentale Gesundheit. Diese Verringerung
der Lebensqualitit bildet sich auch in er-
hohten Raten diverser Symptome ab, wie zum
Beispiel chronische Miidigkeit und Schwa-
che, geringe Ausdauer, chronische Reizbar-
keit und Nervositat [3]. Das stimmt mit der
Beobachtung {iberein, dass Patienten mit
Hashimoto-Thyreoiditis vermehrt Zeichen
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eines chronischen Ermiidungssyndroms
zeigen [4].

Die Rolle in der Reproduktions-
medizin

Die Hashimoto-Thyreoiditis der Frau ist
ein unabhangiger Risikofaktor fiir Infertili-
tat (Odds Ratio 1,5), Frithaborte (Odds Ra-
tio 3,7) und wiederholte Frithaborte im
Sinne eines Abortus habitualis (Odds Ratio
2,3). Sie wurde auch mit einer deutlichen,
genauer gesagt einer tiber 50%igen Re-
duktion von Schwangerschaftsraten nach
kiinstlicher Befruchtung in Zusammen-
hang gebracht [5]. Ebenso wird der Erfolg
einer Clomifenstimulation bei Patientinnen
mit polyzystischem Ovarsyndrom durch das
Vorliegen der Hashimoto-Thyreoiditis nega-
tiv beeinflusst, sodass sie einen Risikofaktor
fir die Clomifenresistenz darstellt [6]. Es
empfiehlt sich daher, bei Patientinnen mit
unerfiilltem Kinderwunsch, insbesondere
vor Durchfiihrung einer reproduktions-
medizinischen Maf3nahme, wie auch bei
Frauen mit Abortus habitualis antiTPO und
TG-AK zu bestimmen.

Einfluss auf Schwangerschaft
und Postpartalperiode

Im Zuge einer normalen Schwangerschaft
hat die Hashimoto-Thyreoiditis vor allem
einen wesentlichen Einfluss auf die Stoff-
wechsellage der Schilddriise, auch wenn
sich die betroffene Patientin vor oder zu
Beginn der Schwangerschaft in Euthyreose
befindet. Aufgrund einer verminderten
Schilddriisenreserve tragen diese Patien-
tinnen ein erhohtes Risiko, im Laufe der
Schwangerschaft erhohte TSH-Werte als
Zeichen einer Hypothyreose zu entwickeln.
Auch Frauen mit einer prikonzeptionell
gut eingestellten Schilddriisenunterfunk-
tion weisen haufig einen erhohten Levo-
thyroxinbedarf auf, dieser steigt vor allem
ab der 4.-6. Schwangerschaftswoche merk-
lich an [7]. Selbiges gilt fiir die Zeit des
Wochenbetts: Auch hier ist die Hashimoto-
Thyreoiditis ein Risikofaktor fiir einen er-
hohten Bedarf an Schilddriisenhormonen,
sodass der TSH-Wert nach 3 und 6 Monaten
nach der Entbindung auch bei anfinglich
guter Schilddriisenstoffwechsellage kon-
trolliert werden sollte [8].

! Symptomlast (chronische Miidigkeit/
Schwache/Reizbarkeit/Nervositat, !
geringe Ausdauer etc,

| Schwangerschafts-
raten nach IVF

. Reproduktions-
medizinische
Aspekte

! Risiko fiir
Clomifenresistenz

1 Risiko fiir Infertilitat, Friih-
aborte, Abortus habitualis

| Aligemeine
Lebensqualitat

Allgemeine
Frauen-
gesundheit

Thyreoiditis

Haufiger chronisches
Ermidungssyndrom

1 Risiko, eine Hypo-
thyreose zu entwickeln

Schwanger-
schaft und
Wochenbett

! Levothyroxinbedarf
wahrend Schwangerschaft

Risiko der post-
partalen Exazerbation

1. Hypothyreose-unabhingiger Einfluss der Hashimoto-Thyreoiditis auf verschiedene Bereiche der Frauen-

gesundheit.
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Unabhingig von der Schilddriisenfunk-
tion ist die ,postpartale“ Hashimoto-Thy-
reoiditis deutlich mit dem Auftreten einer
postpartalen Psychose, insbesondere einer
Depression, assoziiert. Da eine solche post-
partale Thyreoiditis sowohl bei Vor-
bestehen exazerbieren als auch neu auftre-
ten kann, empfiehlt sich eine Bestimmung
von TSH, antiTPO und TG-AK bei einer lin-
ger dauernden postpartalen Psychose, um
diese Differenzialdiagnose zu bestatigen
oder falsifizieren zu konnen.

Ob bei Patientinnen mit vorbestehender
Hashimoto-Thyreoiditis der routineméRige
Einsatz der Jodprophylaxe wihrend der
Schwangerschaft empfohlen werden kann,
ist derzeit nicht geklart. Rezente Daten wei-
sen deutlich auf einen Einfluss der Jodgabe
auf die Entstehung beziehungsweise Ag-
gravierung der Erkrankung hin, mogli-
cherweise wird dadurch besonders die Ent-
stehung einer Hypothyreose begiinstigt [2].

Therapieoptionen bei euthyreoter
Hashimoto-Thyreoiditis

Aufgrund der mannigfaltigen Symptome
und assoziierten Zustandsbilder der Hashi-
moto-Thyreoiditis stellt sich die Frage nach
einer spezifischen Therapie. Derzeit gibt es
drei Ansatze:

1. Eine orale Therapie mit 200 pg Selen
pro Tag kann die Lebensqualitat der be-
troffenen Frauen heben. Das trifft vor al-
lem auf Patientinnen mit relativ hohen
antiTPO-Werten (> 100 IU/ml) zu [9]. Ob
diese Therapie auch im Falle eines Kin-
derwunsches oder Abortus habitualis
hilfreich wire, ist unbekannt. AuRerdem
kann durch eine Selentherapie auch eine
postpartale Exazerbation der Antikorper-
last bei vielen Patientinnen mit vor-
bestehender Hashimoto-Thyreoiditis ver-
hindert oder zumindest im Zaum gehal-
ten werden [10]. Die Selensupplemen-
tation ist dann postpartal {iber min-
destens 3 Monate in selbiger Dosis zu
verabreichen. AufSerhalb einer Schwan-
gerschaft oder des Wochenbetts ist eine
Therapiewirkung nur erwiesen, solange
Selen auch wirklich eingenommen wird.
Ob primar Patientinnen mit vorbeste-
hendem Selenmangel profitieren, wird
von einigen Autoren angenommen. Da
in Osterreich, in der Schweiz und in
Deutschland selenarme Béden vorherr-
schen und damit ein Grof3teil der Bevol-

kerung Selen-defizient ist, scheint bei der
derzeitigen Datenlage eine Selenbestim-
mung im Blut nicht indiziert.

2. Rezente Studien haben den Einsatz einer
prophylaktischen Levothyroxintherapie
bei euthyreoten Patienten mit Thyreo-
iditis evaluiert. Hier fanden sich Hinwei-
se auf ein langeres Zeitintervall bis zur
Progredienz der Erkrankung. Ob eine Bes-
serung der Lebensqualitat eintritt, ist
nicht bekannt. Es ist anzunehmen, dass
zumindest jene Patientinnen davon im
Besonderen profitieren, die an einer un-
erkannten, latenten Hypothyreose, wel-
che die Hashimoto-Thyreoiditis beglei-
tet, leiden. Ob hier nur ein TSH-Zielwert
von 2,5 pU/ml wie bei Schwangeren oder
Frauen mit Kinderwunsch oder sogar
niedrigere Werte erreicht werden soll-
ten, ist unklar. Einige Experten nehmen
aber an, dass der zuvor genannte obere
Grenzbereich von 2,5 pU/ml bereits zu
hoch gewahlt ist und gesunde junge
Frauen deutlich niedrigere TSH-Werte
aufweisen sollten [4].

3. Als dritter Therapieansatz wurde in eini-
gen Studien die Thyreoidektomie bei Pa-
tientinnen mit hoher Symptomlast eva-
luiert. Diese scheint allerdings nur ei-
nen positiven Einfluss bei Bestehen von
mechanischen, Schilddriisenvolumen-be-
dingten Beschwerden zu haben, wie zum
Beispiel Globusgefiihl oder Schluckbe-
schwerden. Derzeit sollte eine Schild-
driisenoperation bei andersartiger Symp-
tomatik ohne zusatzliche Operations-
indikation wie Malignititsverdacht der
Patientin nicht angeraten werden.

Fiir die Gabe von Kortikosteroiden mangelt
es an Daten. Sie erscheint aufgrund des
Nebenwirkungspotenzials tibertrieben. Ins-
gesamt sind die Behandlungsoptionen al-
lerdings beschrankt, sodass gerade im Be-
reich der erkrankungsspezifischen Thera-
pie in den nachsten Jahren auf neue Er-
kenntnisse zu hoffen ist.
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I
Langzeitkontrazeption

chwangerschaftsabbriiche sind so-
wohl aus medizinischer als vor al-
lem auch aus ethischer Sicht die
ungiinstigste Form der Schwanger-
schaftsverhiitung. Nach den letzten
verftigharen Schiatzungen der WHO betragt
der Prozentsatz an Schwangerschaftsab-
briichen sowohl in den entwickelten als
auch in den unterentwickelten Landern im-
mer noch zwischen 20 und 30 %. Fast alle
Kontrazeptionsexperten empfehlen aufgrund
dieser insgesamt immer noch unbefriedi-
genden Situation seit einigen Jahren vor al-
lem den verstarkten Einsatz der sog. ,long-
acting reversible contraceptives“ (LARC). De-
finitionsgemafd handelt es sich dabei um

C. Egarter

Methoden, die eine Anwendung weniger oft
als einmal pro Zyklus (bzw. Monat) notwen-
dig machen, und man z&hlt dazu:

o Kupferspiralen

e Hormonspiralen (Mirena®)

e 3-Monats-Spritzen (Depocon®, Sayana®)
e Subdermale Implantate (ImplanonNXT®)

Einer der Griinde fiir die Empfehlung der
Experten ist die auflergewohnliche Effizi-
enz der LARC-Methoden. Wie ein Uberblick
aus 2011 erneut demonstriert (Abb. 1), wer-
den in dieser neuesten Zusammenstellung
ImplanonNXT® und Mirena® sogar bereits
als sicherer als die Sterilisation angefiihrt,
da es hier beispielsweise nicht zu Einnah-

Methods

Male sterilization 5

I 0.1
X
Female sterilization i 82

S-Ubdermal _l 0.05
progestin implant __|! 0.05

Levonorgestrel IUS | 8%

Copper IUD  |go8®
Progestin-only ~ [ 3
injectable ¥ 03

Vaginal ring g5 3™ == 8
Transdermal patch |53 .
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Male condom? s 15

e
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Diaphramb
Spongec¢

Fertility awarenessd 5
Withdrawal 4
Spermicides® 18
No method

= Typical use
B Perfect use

32

27
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/| — 5

0 20

T77 T

40 80

% Women experiencing unintended pregnancy within the first year of use

1. Effizienz kontrazeptiver Methoden. Mit Genehmigung von Oxford University Press aus: [Blumenthal PD et al. 2011].
a Without spermicides. ® With spermicidal jelly or cream. ¢ In parous women [nulliparous women: 16 % (typical) and 9 % (perfect)]. 4 Typical use for all
couples using fertility awareness methods; perfect use for couples using the standard days method, which requires that intercourse be avoided on
cycle Days 8-19 (perfect use for couples using 2-day method based on cervical mucus evaluation, 4 %; perfect use for couples using ovulation
method, 3 %). ¢ Foams, creams, gels, vaginal suppositories and vaginal film.

15



16

SPECULUM

30. Jahrgang, 3/2012

me- bzw. Anwendungsfehlern kommen kann,
die die Sicherheit der Methoden natiirlich
entsprechend beeintrachtigen.

Ein weiterer Grund fiir die Empfehlung
einer breiteren Anwendung der Langzeit-
methoden liegt in der Kosteneffizienz. Di-
rekte lingere Vergleichsstudien beziiglich
der Kosten zwischen den einzelnen Metho-
den sind aufgrund verschiedener Umstinde
leider selten; eine der umfangreichsten Be-
rechnungen (Abb. 2), bei der auch die po-
tenziellen Kosten ungeplanter Schwanger-
schaften miteinbezogen wurden, liegt be-
reits einige Jahre zuriick. Die Relationen
der Kosten zwischen den einzelnen Metho-
den haben sich seither aber wahrscheinlich
nicht dramatisch verdndert, sodass diese
nur extrapoliert werden miissen. Es zeigte
sich, dass die gesamten 5-Jahres-Kosten bei
den LARC-Methoden mit Abstand am giins-
tigsten sind.

Und schlieflich sollte noch das Faktum er-
wahnt werden, dass eine der wesentlichsten
— wenn nicht tiberhaupt die wichtigste —
Komplikationen bei Ostrogenhiltigen Kon-
trazeptiva, die Thrombose, bei reinen Pro-
gestagen-Applikationen und bei der Kupfer-

spirale keine — oder zumindest nach ent-
sprechenden Metaanalysen —wesentlich ge-
ringere Rolle spielt. Die Langzeitmethoden
werden deshalb insgesamt als sehr neben-
wirkungsarm angesehen.

Blutungsverhalten unter reiner
Gestagen-Kontrazeption

Die reinen Progestagen-Methoden haben nur
einen Nachteil, namlich dass vaginale Blu-
tungen nicht vorhersehbar sind und tibli-
cherweise kein reguldrer Zyklus besteht. So-
wohl die klinischen Studien als auch die Er-
fahrungen im Praxisalltag haben gezeigt, dass
individuell unterschiedliche Blutungsmuster
bei den Anwenderinnen auftreten konnen.
Dies kénnen Phasen von lingerer Amenorrho
oder Oligomenorrhd sein, zyklische oder
nicht-zyklische Blutungen, aber auch verlan-
gerte Blutungen unterschiedlicher Starke.
Diese konnen teilweise zu einer entspre-
chenden personlichen Beeintrachtigung
fiihren. Allerdings sistieren derartige uner-
wiinschte Zusatzblutungen nach lingerer
Anwendungszeit oft wieder oder kénnen
sich durch therapeutische Interventionen
beheben lassen.

6,000 .
$ M Unintended Pregnancy $5,700 $5730
i (1l Side Effect
$ 5’000 | Method $4,872
i $4,102
$4,000 $3,666
,2 . $ 3,450
(&)
= $3,000
L - $2,584
N $24%4 (3 3]
] $2,042
$2,000 — $ 1 184
] $ 1,290
[ B B
$1.000 |  g764 $850
540 rm
:s; -
$0 » T P T, T, T s P 1
%, %, M, %, %%, %, ., 20, %,
Dy, G, B G G Yoy, Bp %, % %
DS Oz () 2. @, 9, [4X %,
%, ¥ %, %Y, % 2 %
0 N %, ©
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2. Gesamte 5-Jahres-Kosten verschiedener kontrazeptiver Methoden inklusive Kosten ungeplanter Schwan-
gerschaften. Mit Genehmigung von der American Public Health Association aus: [Trussell J et al. 1995].
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Einsparungen im Gesundheits-
system

Dass man mit dem verstarkten Einsatz von
Langzeitverhiitungsmethoden auch das Ge-
sundheitssystem kostengiinstiger gestalten
konnte, hat 2010 der nationale Gesund-
heitsdienst (National Institute for Health
and Clinical Excellence [NICE]) in England
in einer Untersuchung eindrucksvoll auf-
gezeigt.

Am meisten wiirde die Implementierung
von entsprechenden Richtlinien im Rah-
men der Behandlung des Bluthochdrucks
bringen; bereits an 2. Stelle der Kosten-
einsparung steht aber die Umsetzung von
Expertenempfehlungen hinsichtlich der re-
versiblen kontrazeptiven Langzeitmethoden
(LARCs).

Zusammenfassend ist also festzuhalten,
dass natiirlich oft fiir die Entscheidung zur
Verwendung einer bestimmten kontrazep-
tiven Methode die Sicherheit bzw. Effektivi-
tat der Methode im Vordergrund steht, ge-
folgt vom Nebenwirkungsprofil und nattir-
lich den personlichen Vorlieben. Aus rezen-
ten Untersuchungen weifd man, dass Frau-
en nach einer ausgewogenen Aufklarung
tiber alle Vor- und Nachteile der einzelnen

Methoden verstirkt zu anderen Methoden
als der ,Pille“ greifen wiirden.
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Sinnhaftigkeit der antibiotischen
Singleshot-Prophylaxe durch
prospektive Studie bestatigt

A. Witt

Georg Heinze, PhD; Clemens Tempfer, MD, MBA

Context: Perioperative antibiotic prophylaxis during elec-
tive cesarean delivery at term to reduce postoperative ma-
ternal infectious morbidity is generally used but may not
be effective on the basis of the available data. Also, the
optimal timing of prophylactic antibiotic administra-
tion is unclear.

Objective: To compare the effectiveness of cefazolin ad-
ministered before skin incision vs cefazolin adminis-
tered after umbilical cord clamping vs placebo in a 3-arm
randomized trial. The primary objective of the study was
to compare postoperative infectious morbidity, defined
as wound infection, endometritis, or urinary tract infec-
tion (primary end point), in women with cefazolin vs pla-
cebo. The comparison between the 2 arms administer-
ing cefazolin before skin incision vs after umbilical cord
clamping was a secondary end point.

Design: Double-blind, prospective, randomized, placebo-
controlled trial.

Setting: The Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, Medical University of Vienna, Vienna, Austria.

Patients: We recruited 1112 women undergoing elec-
tive cesarean delivery at term from March 1, 2004, through
January 31, 2010.

Antibiotic Prophylaxis Before Surgery vs After Cord
Clamping in Elective Cesarean Delivery

A Double-blind, Prospective, Randomized, Placebo-Controlled Trial

Armin Witt, MD; Mehmet Doner, MD; Ljubomir Petricevic, MD; Angelika Berger, MD; Peter Germann, MD;

Interventions: In group 1, cefazolin (2 g) was admin-
istered 20 to 30 minutes before skin incision. In group
2, cefazolin (2 g) was administered immediately after
clamping of the cord. In group 3, placebo was adminis-
tered before skin incision.

Results: The primary outcome was observed in 18 of
370 women in group 1 (4.9%) and in 14 of 371
women in group 2 (3.8%), whereas it was noted in 45
of 371 women in group 3 (12.1%) (P<.001 for group
1 plus group 2 vs group 3). The number needed to
treat to avoid 1 primary outcome was 13 (95% CI, 9 to
24). Between groups 1 and 2, there was no statistically
significant difference regarding postoperative infec-
tious morbidity (P=.60).

Conclusion: We were able to demonstrate the useful-
ness in elective cesarean delivery of prophylactic cefazo-
lin vs placebo in reducing postoperative maternal infec-
tious morbidity.

Trial Registration: clinicaltrials.gov Identifier:
NCT01248078

Arch Surg. 2011;146(12):1404-1409

ie Schnittentbindung ist der hiu-
figste Risikofaktor fiir eine mater-
nale postpartale Infektion mit ei-
ner in der Literatur beschriebenen
Rate von 18-38 % [1]. Das Potenzial
einer antibiotischen Prophylaxe wurde aus-
fuhrlich studiert, in 2 Metaanalysen der
Cochrane Library [2, 3] zusammengefasst
und im Jahr 2010 aktualisiert [4]. Die Anti-
biotikaprophylaxe brachte demnach, bezo-

gen auf die Inzidenz einer Endometritis,
eine Reduktion um 66-75 %. Aus diesem
Grund wurde der Schluss gezogen, dass
weitere placebokontrollierte Studien ethisch
nicht mehr gerechtfertigt seien. Die grofdte
Studie in dieser Metaanalyse umfasste je-
doch lediglich 115 Frauen in der Kontroll-
gruppe sowie 117 in der Verumgruppe [5].
Im Gegensatz dazu gibt es einige Arbeits-
gruppen, welche die Rechtfertigung einer
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Antibiotikaprophylaxe infrage stellen [3, 6,
7]. Die aktuellste Publikation in diesem Zu-
sammenhang konnte bei der bisher grofdten
Studienpopulation (n = 480) ebenfalls kei-
nen Vorteil der antimikrobiellen Prophylaxe
gegeniiber der Kontrollgruppe erarbeiten
[8].

Der Sammelbegriff Infektion nach Schnitt-
entbindung umfasst unterschiedlichste kli-
nische Krankheitsbilder wie Fieber, Wund-
infektion, Endometritis, Bakteriamie, Harn-
wegsinfekte und andere Infektionen wie
pelvine Abszesse, septischer Schock, Pneu-
monie, nekrotisierende Fasziitis u. a. [2, 3].
Ohne Prophylaxe ergab die Metaanalyse der
Cochrane Library eine Inzidenz fiir Endo-
metritiden von 9,2 % in der Gruppe der
elektiven Sectiones, in der Gruppe der nicht-
elektiven und Akutsectiones sogar eine
Inzidenz von durchschnittlich 28,6 % [3].
Diese Zahlen machen deutlich, dass die nicht-
elektive Sectio einen wesentlichen Risiko-
faktor fiir eine postoperative Infektion dar-
stellt. Aber selbst fiir die elektive Sectio er-
scheint die Infektionsrate von 9,2 % relativ
hoch.

Ein wesentlicher Faktor in Bezug auf die
Effektivitat einer antibiotischen periopera-
tiven Prophylaxe sind neben der Kosten-
Nutzen-Rechnung und der Art der Applika-
tion (parenteral, peroral) selbstverstindlich
die Wahl des Antibiotikums und der Zeit-
punkt bzw. die Frequenz der Gabe. Die am
haufigsten verwendeten Substanzen in den
bisherigen Studien waren Aminopenicillin,
Acylaminopenicillin, Cephalosporin der 1.
Generation und Metronidazol. Ein ideales
Antibiotikum sollte folgende Kriterien er-
fullen:

— Aktiv gegen einen Grof3teil der moglichen

Erreger
— Adiquate Serum- und Gewebespiegel
— Nicht assoziiert mit einer hohen Resis-

tenzrate
— Kostengiinstig
— Gut tolerierbar
— In grof3en placebokontrollierten Studien

als effektiv erwiesen

Beziiglich des Zeitpunktes und der Frequenz
der Applikation tendierte man in den vergan-
genen Jahren generell im operativen Be-

reich zum so genannten Singleshot, welcher
tiblicherweise 30 Minuten vor dem Haut-
schnitt verabreicht wird. Bei der Schnitt-
entbindung wird das Antibiotikum seit 1978
in nahezu allen publizierten Studien unmit-
telbar nach der Abnabelung verabreicht,
davor wurde die Prophylaxe ebenso vor dem
Hautschnitt gegeben. Diese ziemlich ab-
rupte Anderung des Verabreichungszeit-
punktes begriindete sich auf eine Publikati-
on, bei der im Rahmen einer prospektiven,
randomisierten, placebokontrollierten Stu-
die an 114 Patientinnen die Verwendung von
Ampicillin vor dem Hautschnitt gegeniiber
der Applikation nach der Abnabelung keine
Unterschiede hinsichtlich der maternalen
Mortalitdt ergab [9]. Um eine mogliche Se-
lektion der Darmkeime zu vermeiden, ent-
schloss man sich demnach zur Applikation
nach der Abnabelung. Dieses Vorgehen steht
jedoch im Gegensatz zur {iblichen Antibio-
tikaprophylaxe bei anderen operativen Ein-
griffen (30 Minuten vor dem Hautschnitt).
Leider gab es seither keine ausreichend gro-
e Studie, welche die Effektivitit der Gabe
vor Hautschnitt gegeniiber nach Abnabe-
lung {iberpriifte.

In der vorliegenden Studie wurde eben
diese von der Cochrane Library als besonders
wichtig eingestufte Fragestellung an einer
ausreichend grofen Fallzahl untersucht.
Das von uns eingesetzte Cephalosporin der
1. Generation erfiillte alle wichtigen Krite-
rien im Sinne der Fragestellung.

Dartiber hinaus wurde nochmals, an ei-
nem entsprechend grofden Patientenkol-
lektiv, die Wertigkeit der Antibiotikaprophy-
laxe in Abhingigkeit vom Applikations-
zeitpunkt {iberpriift.

Wie in der Zusammenfassung des Abs-
tracts beschrieben, konnten wir die Sinn-
haftigkeit der Singleshot-Prophylaxe mit Cefa-
zolin gegentiber Placebo bei der elektiven
Sectio am Termin eindeutig bestitigen. Hin-
sichtlich des optimalen Zeitpunktes der
Verabreichung zeigte sich in Bezug auf die
Outcome-Parameter kein Unterschied.

Die vorliegende Arbeit flief3t bereits in diver-
se Metaanalysen ein und wird diese Fragestel-
lung wohl endgiiltig beantworten.
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Das ist fiir die Antibiotikaprophylaxe bei geplanten Sectiones durch Prof. Witt in
der Arbeit ,Antibiotic Prophylaxis Before Surgery vs After Cord Clamping in
Elective Cesarean Delivery“ [Witt A, et al. Arch Surg 2011; 146: 1404-9] in metho-

Eine Singleshot-Antibiotikaprophylaxe fiihrt auch bei der elektiven Sectio am
Termin — egal wann sie appliziert wird — zu einer Reduktion der Infektionsrate und
sollte daher routinemaflig uneingeschrinkt verabreicht werden.
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Neu in Osterreich: Mirena® Evolnserter™
Einfacher. Schneller. Bequemer.

Der neue Ein-Hand-Inserter fiir das Levonorgestrel-Intrauterinsystem
(LNG-1IUS) Mirena® bietet eine Reihe an Neuerungen: Der Durchmesser des
Applikationsrohrchens wurde reduziert, ebenso sind die Riickholfiden jetzt
weicher bzw. diinner und im Inserter integriert. Abgerundete Seitenarme
und die doppelseitige Skalierung des Insertionsrohrchens zeichnen den
neuen Evolnserter™ weiters aus. Durch das optimierte ergonomische De-
sign liegt der Inserter besser in der Hand und die Hormonspirale kann si-
cher mit nur einer Hand platziert werden.

ie Hormonspirale Mirena® ist seit
fast 15 Jahren in Osterreich er-
hdltlich und hat sich zu einer der
beliebtesten Formen der Lang-
zeitverhiitung entwickelt. Die Hor-
monspirale kann von Frauen in verschie-
denen Altersgruppen und in unterschied-
lichen Lebensphasen angewendet werden.
Mit dem neuen Mirena® Evolnserter™ bie-
tet Bayer Healthcare den Gyndkologen in
Osterreich nun erstmals einen ,echten”
Ein-Hand-Inserter fiir die Insertion des IUS
Mirena®:

— Der reduzierte Durchmesser des Applika-
tionsrohrchens (nun 4,4 mm) sowie die
abgerundeten Seitenarme des IUS, die nun
einen glatten Abschluss des Applikations-
rohrchens bilden, erleichtern das Ein-
fithren.

— Durch die automatische horizontale Aus-
richtung der Hormonspirale in der Pa-
ckung ist eine Korrektur bzw. Kontrolle
der Ausrichtung der Mirena®-Arme nicht
mehr notwendig.

— Die doppelseitige Skalierung des Inser-
tionsrohrchens begiinstigt die Insertion
auch bei retrovertiertem Uterus.

— Die Riickholfdden sind weicher bzw. diin-
ner und im Inserter integriert (nicht sicht-
bar). Das Laden des Inserters erfolgt nun
ausschlieSlich iiber den Schieber. Das
friihere Laden des Inserters mittels Span-
nung der Faden entfdllt ab sofort. Das

Insertionsverfahren selbst bleibt dabei
unverdndert.

— Das IUS kann nicht mehr zu tief in das
FEinfiihrungsrohr gezogen werden. Daher
entfallt etwaiges Nachjustieren!

— Der Evolnserter™ ist NICHT reloadable.

Mit entsprechender Beratung kann das levo-
norgestrelhaltige IUS Mirena® eine sinnvolle
und wirksame Alternative zu anderen ver-
filgbaren Kontrazeptiva darstellen. Der Le-
bensstil vieler Frauen ist nicht selten von
UnregelmabSigkeiten geprdgt. Das kann in
weiterer Folge zu Compliance-Problemen
bei der Verhiitung fiihren. Mirena® zahlt
mit einem Pearl-Index von 0,2 zu den zu-
verldssigsten Verhiitungsmethoden*, die
derzeit auf dem Osterreichischen Markt
verfiigbar sind. Gleich nach der Insertion
des hormonhaltigen IUS ist ein sofortiger
Schutz vor einer ungewollten Schwanger-
schaft gewdhrleistet, der 5 Jahre lang an-
hdlt. Die Anwendung von Mirena® beein-
flusst nicht den Verlauf der spdteren Ferti-
litat. AuBerdem kann Mirena® zur Thera-
pie der Hypermenorrho eingesetzt werden;
die Blutungen werden kiirzer und leichter
— die Stdrke der Menstruationsblutungen
nimmt im Durchschnitt um 88 % bis zum
Ende des 3. Menstruationszyklus ab. Mirena®
lindert auch dysmenorrhoische Beschwer-
den.

* Fachinformation Mirena, September 2011.
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Wesentlich ist dabei, wie bei jedem Ver-
hiitungsmittel, die umfassende Beratung
durch den Gyndkologen. Dazu zdahlt auch
die Information tiber die verschiedenen Mog-
lichkeiten einer medikamentdsen Vorberei-
tung, die das Einsetzen der Hormonspirale
moglichst schmerzfrei gestalten konnen.
Dies betrifft sehr hdufig Frauen, die noch
keine vaginale Geburt hatten. Hier ist das
Risiko fiir Schmerzen bei der Insertion
durch den engeren Zervixkanal erhoht, wes-
halb ein medikamentioses Zervix-Priming
bzw. eine intrazervikale Lokalandsthesie
und in Einzelfdllen auch eine kurze Voll-
narkose eine zusatzliche Option sein kon-
nen.

Die auf den ersten Blick vermeintlich ho-
hen Kosten fiir das Einlagen der Hormon-

** Durchschnittswert bzw. AVPP (Stand der
Preise November 2011).

spirale verteilen sich auf eine Liegedauer
von iiblicherweise 5 Jahre und liegen mit
ca. € 7 pro Monat** unter denen vieler
anderer hormoneller Verhiitungsmethoden.

Siehe Fachinformation auf der 2. Umschlag-
seite

Weitere Informationen:

Bayer HealthCare

Bayer Austria Ges.m.b.H.

Mag. Daniela Benischek

Bayer HealthCare Produktmanagerin
A-1160 Wien, Herbststralse 6-10

Tel.: +43 1 71146-3206

Fax: +43 1 71146-3209

E-Mail: daniela.benischek@bayer.com
Internel: www.bayerhealthcare.at

1112.0221.L.WH.Mirena
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Hinweise fiir Autoren - Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Aligemeines

Das Journal SPECULUM verbffentlicht Originalarbeiten, Ubersich-
ten, Fallberichte, Kurzberichte sowie Kommentare aus allen Be-
reichen, die die Geburtshilfe, Frauenheilkunde und Strahlen-
heilkunde betreffen. Experimentelle Untersuchungen sollten ei-
nen direkten klinischen Bezug aufweisen. Die Manuskripte wer-
den zur Begutachtung auf eine mogliche Publikation unter dem
Einverstindnis angenommen, dass diese aufRer in Form eines Ab-
stracts bislang noch nicht publiziert oder zur Veroffentlichung bei
einer anderen Zeitschrift eingereicht wurden und dass die Publi-
kation von allen Autoren genehmigt wurde. Neben der Publikati-
on im Journal werden alle Beitrige in der Artikeldatenbank auf
der Homepage des Verlages veroffentlicht. Mit der Annahme der
Publikation geht das Urheberrecht automatisch an den Verlag tiber.
Alle wissenschaftlichen Beitrige unterliegen einem Begutach-
tungsprozess durch das Editorial Board oder durch externe Be-
gutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile beinhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen) + Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Einleitung: Beschreibung von Hintergrund und Zweck der Stu-
die. Abkiirzungen miissen bei ihrem ersten Erscheinen im Text
erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Beschreibung der untersuch-
ten Patientengruppen, der vorgenommenen Untersuchungs-
methoden, der Gerite und Materialien sowie der verwendeten
statistischen Verfahren. Medikamente werden mit internatio-
nalen Freinamen (,generic names*) erwahnt.

— Ergebnisse: Enthilt die beobachteten, durch statistische Me-
thoden gesicherten Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen oder Abbildungen an-
gefithrt werden, sollten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse zusammengefasst, mit
bisherigem Wissen verglichen sowie mogliche Schluffolgerun-
gen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in 3-5 Stichpunkten oder
Kernsitzen die praxisrelevanten Aussagen des Beitrages zusam-
mengefasst werden. Online ist die Praxisrelevanz neben Voll-
text und Summary tiber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach der Reihenfolge ihres
Erscheinens im Text zu ordnen und fortlaufend (mit arabischen
Ziffern) zu nummerieren. Im Text werden die Nummern des
Literaturverzeichnisses in eckigen Klammern [] angefiihrt. Das
Literaturverzeichnis soll nur im Text angefiihrte Arbeiten ent-
halten und max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stellen beinhal-
ten. Die Titel der Zeitschriften miissen entsprechend dem In-
dex Medicus abgekiirzt sein und das Literaturverzeichnis soll-
te folgende Form haben (in Anlehnung an: Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals. Br
Med J 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:
1. Sator K, Sator MO. Stellenwert der Adipositas in der Kinder-
wunschbehandlung. Speculum 2005; 23 (4): 7-9.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der peripheren Venen. In:
Katzenschlager B, Atteneder M, Hirschl M, Ugurluoglu A (eds).
Duplexsonographie der Gefife. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Lesbarkeit der Bei-
trége wird bei Personenbezeichnungen in der Regel die méann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch jeweils weibliche und
mannliche Personen gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl. bestehende Interes-
senkonflikte, die sich auf die Gegenwart und die letzten 3
zuriickliegenden Jahre beziehen, an.

Beispiele:

— Interessenkonflikt: Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.

— Interessenkonflikt: Der korrespondierende Autor weist auf folgen-
de Bezeichnung hin: Prof. Dr. Mustermann ist als Referent fiir die
Firma XY titig / erhilt ein Beraterhonorar von der Firma XY.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschreibung, nach Duden und
Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmsequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die bereits in anderen Me-
dien publiziert wurden. Wenn dies nicht maoglich ist, so fragen wir
gerne fiir Sie wegen einer Nachdruckgenehmigung an; diese kann
kostenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf gesonderten Blittern,
fortlaufend nummeriert, dazu gesondert die entsprechenden
Legenden eingereicht. Alle verwendeten Abkiirzungen und Sym-
bole miissen in den Legenden erklirt sein. Bei Ubersendung
von Abbildungen per E-Mail miissen diese mind. 300 dpi Aufl6-
sung aufweisen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif oder *.eps
abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei Ubersendung von Film-
sequenzen per E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese als *.avi ab-
gespeichert sein, das Standbild zur jeweiligen Sequenz als *.jpg,
* tif oder *.eps. Wichtige Stellen sollten ggf. mit Hinweispfeilen
gekennzeichnet sein!

4. Einsendung von Manuskripten

Das Manuskript sollte auf DIN A4-Standardpapier mit Laserdru-
cker ausgedruckt werden, mit beidseitig breitem Rand, 1%-zeilig.
Die Einreichung des Manuskripts erfolgt in einfacher Ausfertigung
an den Verlag; eine Einreichung per E-Mail ist erwiinscht. Auch bei
Einreichung per E-Mail bitte unbedingt ein Manuskript per Post
zusenden, da durch die Ubertragung Fehler entstehen kénnen!

5. Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhilt nach der Annahme des Manuskripts
zur Publikation eine Druckfahne zur Korrektur zugesandt. Die
Fahnenkorrekturen sind auf die durch den Satz entstandenen Feh-
ler zu beschranken und in einem angemessenen Zeitraum (2 Wo-
chen) an den Verlag zu retournieren.

6. Autorenexemplare
Der federfithrende Autor erhilt 10 komplette Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH,
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10
Tel. 0043(0)2231/61258-0

Fax 0043(0)2231/61258-10

Homepage: www.kup.at/speculum
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* Berechnung auf Basis 3x21 Yirala®/Aliane®
(Yirala®/Aliane® 3x21 €31,95 AVPP, Yasmin®/Yasminelle® 3x21 €43,95 AVPP)
Preisdifferenz Eloine® zu Yaz® (auf Basis AVPP): 1x 28 €3,90 (31 %), 3x 28 €11,45 (33 %)
Preisdifferenz Yirala®/Aliane® zu Yasmin®/Yasminelle® (auf Basis AVPP): 1x21 €3,95 (34 %), 3x21 €12,00 (38 %)
Yirala®/Aliane®: 1x21 €11,50 AVPP, 3x21 €31,95 AVPP
Eloine®: 1x28 €12,50 AVPP, 3x28 €34,95 AVPP
(Stand WV Médrz 2012)
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einfach. gesund. aus Osterreich

Yirala/Yasmin 0,03 mg/3 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 0,030 mg Ethinylestradiol und 3 mg Drospirenon. Sonstiger Bestandteil: Lactose 46 mg. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat, Maisstérke, vorverkleisterte Maisstérke, Povidon K 25, Magnesiumstearat, Tablettenhille: Hypromellose, Macrogol 6000, Talkum, Titandioxid, Eisenoxid gelb. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen.
ATC Code: GO3AA12. Anwendungsgebiete: Orale Kontrazeption. Gegenanzeigen: Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht bei Vorliegen einer der unten angefiihrten Zustande angewandt werden. Solite einer der aufgelisteten Zusténde zum ersten
Mal wéhrend der Einnahme eines KOKs auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden. Bestehende oder vorausgegangene vendse Thrombosen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie). Bestehende oder vorausgegangene arterielle Thrombosen (z.B.
Myokardinfarkt) oder Prodromalerscheinungen (z.B. Angina pectoris und transitorische ischdmische Attacke). Bestehender oder vorausgegangener zerebrovaskuldrer Insult. Vorliegen eines schwerwiegenden Risikofaktors oder multipler Risikofaktoren fiir eine
arterielle Thrombose: Diabetes mellitus mit GefdBverénderungen, schwere Hypertonie, schwere Fettstoffwechselstdrung. Angeborene oder erworbene Prédisposition fiir vendse oder arterielle Thrombosen wie APC-Resistenz, Antithrombin-lll-Mangel, Protein-
C-Mangel, Protein-S-Mangel, Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipidantikdrper (Antikardiolipin-Antikdrper, Lupus antikoagulans). Pankreatitis oder Pankreatitis in der Anamnese im Zusammenhang mit schwerer Hypertriglyzeridémie. Bestehende oder
vorausgegangene schwere Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben. Schwere Niereninsuffizienz oder akutes Nierenversagen. Bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (benigne oder maligne). Bekannte
oder vermutete maligne durch Sexualhormone beeinflusste Erkrankungen (z.B. der Genitalorgane oder der Briiste). Diagnostisch nicht abgeklérte vaginale Blutungen. Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Anamnese. Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile von Yirala/Yasmin-Filmtabletten. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraBe 6-10, 1160 Wien. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand
der Information: Mai 2011

Aliane/Yasminelle 0,02 mg/3 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 0,020 mg Ethinylestradiol (als Betadex Clathrat) und 3 mg Drospirenon. Sonstiger Bestandteil: 46 mg Lactose. Liste der sonstigen
Bestandteile: Tablettenkem: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Magnesiumstearat, Tablettenhiille: Hypromellose, Talkum, Titandioxid, Eisenoxid rot. Pharmaketherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen. ATC Code: GO3AA12. An-
wendungsgebiete: Orale Kontrazeption. Gegenanzeigen: Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen nicht bei Vorliegen einer der unten angefiihrten Bedingungen angewandt werden. Sollte eine der aufgelisteten Bedingungen zum ersten Mal wéhrend der
Einnahme eines KOKs auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden: bestehende oder vorausgegangene vendse Thrombosen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie); bestehende oder vorausgegangene arterielle Thrombosen (z.B. Myokardinfarkt) oder
Prodromalerscheinungen (z.B. Angina pectoris und transitorische ischémische Attacke); bestehendes oder vorausgegangenes zerebrovaskuléres Ereignis; Vorliegen eines schwerwiegenden Risikofaktors oder multipler Risikofaktoren fir eine arterielle Thrombose:
Diabetes mellitus mit GefaBveranderungen; schwere Hypertonie; schwere Fettstoffwechselstrung; angeborene oder erworbene Prédisposition fiir vendse oder arterielle Thrombosen wie APC-Resistenz, Antithrombin-IIl-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-
Mangel, Hyperhomocysteinémie und Antiphospholipidantikdrper (Antikardiolipin-Antikdrper, Lupus antikoagulans). Pankreatitis oder Pankreatitis in der Anamnese im Zusammenhang mit schwerer Hypertriglyzeriddmie; bestehende oder vorausgegangene schwere
Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben; schwere Niereninsuffizienz oder akutes Nierenversagen; bestehende oder vorausgegangene Lebertumoren (benigne oder maligne); bekannte oder vermutete maligne durch
Geschlechtshormone beeinflusste Erkrankungen (z.B. der Genitalorgane oder der Briiste); diagnostisch nicht abgeklarte vaginale Blutungen; Migrane mit fokalen neurologischen Symptomen in der Anamnese; Uberempfindlichkeit gegen einen der arzneilich
wirksamen Bestandteile oder einen der sonstigen Bestandteile von Aliane/Yasminelle-Filmtabletten. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraBe 6-10, 1160 Wien. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten
Fachinformation. Stand der Information: Oktober 2011

Eloine/Yaz 0,02 mg/3 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 24 hellrosa Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 0,020 mg Ethinylestradiol (als Betadex Clathrat) und 3 mg Drospirenon. Sonstiger Bestandteil: 46 mg Lactose. 4
weiBe (unwirksame) Placebo-Filmtabletten: Die Tabletten enthalten keinen Wirkstoff. Sonstiger Bestandteil: 50 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Wirkstoffhaltige Filmtabletten (hellrosa): Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Magnesium-
stearat. Tablettenfilmiiberzug: Hypromellose, Talkum, Titandioxid, Eisenoxid, rot. Placebo-Filmtabletten (weiB): Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Povidon K25, Maisstérke, Magnesiumstearat. Tablettenfilmiiberzug: Hypromellose, Talkum, Titandioxid. Pharma-
kotherapeutische Gruppe: Gestagene und Estrogene, fixe Kombinationen. ATC Code: GO3AA12. Anwendungsgebiete: Orale Kontrazeption. Gegenanzeigen: Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) diirfen bei Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen nicht
angewandt werden. Sollte eine dieser Erkrankungen zum ersten Mal wahrend der KOK-Anwendung auftreten, muss die Einnahme sofort beendet werden. Bestehende oder vorausgegangene vendse Thrombosen (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie); Bestehen-
de oder vorausgegangene arterielle Thrombosen (z.B. Myokardinfarkt) oder Prodromalerscheinungen (z.B. Angina pectoris und transitorische ischamische Attacke); Bestehender oder vorausgegangener zerebrovaskuldrer Insult; Vorliegen eines schwerwiegenden
Risikofaktors oder multipler Risikofaktoren fiir eine arterielle Thrombose: Diabetes mellitus mit GeféBveranderungen; Schwere Hypertonie; Schwere Fettstoffwechselstdrung. Angeborene oder erworbene Pradisposition fiir vendse oder arterielle Thrombosen wie
APC-Resistenz, Antithrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, Hyperhomocysteindmie und Antiphospholipid-Antikérper (Antikardiolipin-Antikdrper, Lupus antikoagulans); Pankreatitis oder Pankreatitis in der Anamnese im Zusammenhang mit
schwerer Hypertriglyzeriddmie; Bestehende oder vorausgegangene schwere Lebererkrankung, solange sich die Leberfunktionswerte noch nicht normalisiert haben; Schwere Niereninsuffizienz oder akutes Nierenversagen; Bestehende oder vorausgegangene
Lebertumoren (benigne oder maligne); Bekannte oder vermutete maligne durch Geschlechtshormone beeinflusste Erkrankungen (z.B. der Genitalorgane oder der Briiste); diagnostisch nicht abgeklarte vaginale Blutungen; Migréne mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Anamnese; Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile von YAZ-Filmtabletten. Inhaber der Zulassung: Bayer Austria Ges.m.b.H., HerbststraBe 6-10, 1160 Wien. Verschreibungs-/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen
Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Juni 2012 1208.0173.L.WH.2nd brands





