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G. Leb

STATEMENT: ,, NEUE HERAUS-

FORDERUNGEN IN DER THERAPIE DER
OSTEOPOROSE FUR DEN EXPERTEN*

In den letzten Jahren haben sich die
Moglichkeiten und Grenzen der
Osteoporosetherapie wesentlich
verdndert, einerseits durch die Ent-
wicklung und Einfiihrung neuer wirk-
samer Medikamente, andererseits
durch die Neubewertung herkémm-
licher Therapieformen aufgrund neuer
epidemiologischer Studien. Diese An-
derungen haben in der Erstellung von
Richtlinien fur die Behandlung der
Osteoporose durch nationale und in-
ternationale Fachgesellschaften ihren
Niederschlag gefunden.

Insbesondere die Veroffentlichung
zweier groRer epidemiologischer
Studien (WHI-Studie und Million
Women Study) haben die Grenzen,
aber auch Vorteile der Hormon-
ersatztherapie (HRT = Estrogen- oder
kombinierte Estrogen/Gestagen-The-
rapie) aufgezeigt. Wesentlich bei der
Bewertung der Ergebnisse dieser epi-
demiologischen Studien ist, daf8 diese
nicht an Osteoporosepatienten und
nicht an einem Krankengut mit hor-
mondefizienten Frauen durchgefihrt
wurden. Es wird weiterer Untersu-
chungen bedtrfen, um nachzuwei-
sen, daB diese Ergebnisse auf Patien-
tinnen mit Hormonmangel bzw. auf
Osteoporosepatienten tibertragbar
sind. Bis zum Abschlul} dieser Unter-
suchungen sind jedoch diese epide-
miologischen Ergebnisse fiir den
Osteoporosearzt als derzeitiger Stand
der Wissenschaft zu akzeptieren.

PROBLEME DER HORMON-
FRSATZTHERAPIE

Hinsichtlich der HRT-Wirkung bei
Osteoporose konnte erstmals eindeu-
tig nachgewiesen werden, dal% durch
den Einsatz einer kombinierten Estro-
gen/Gestagen-Therapie (EPT) in einem
gemischten, mehr oder weniger ge-
sunden Patientenkollektiv die Haufig-
keit spinaler und peripherer Frak-
turen eindeutig reduziert werden
kann, allerdings nicht in jenem Aus-
mal, wie es durch andere antiresorp-
tive Therapieformen bereits nachge-

wiesenermalien bei osteoporo-
sekranken Kollektiven moglich ist.

Betrachtet man die Vielzahl der in
letzter Zeit erschienenen Behand-
lungsrichtlinien flr die Osteoporose,
so zeigt sich in den meisten Punkten
eine Ubereinstimmung fiir den Ein-
satz der Hormonersatztherapie. In
vielen Punkten ist der Wissensstand
jedoch noch nicht ausreichend, oder
es bestehen divergente Auffassungen,
die hauptsachlich in der unterschied-
lichen Interpretation der vorliegen-
den Studien begriindet sind.

Es besteht allgemeiner Konsens, daf
die einzige primdre Indikation zur
Verschreibung von Hormonen im
Klimakterium bzw. der Menopause
das Vorhandensein mittelgradiger
oder schwerer menopausaler Be-
schwerden ist. Zur Osteoporose-
therapie kann die HRT aber auch
dann eingesetzt werden, wenn eine
ausgepragte menopausale Symptoma-
tik besteht und Kontraindikationen
gegen die Verschreibung anderer
osteoporosewirksamer Medikamente
vorliegen (,Second line”-Therapie).

INDIVIDUELLE THERAPIE: RISIKO-
ORIENTIERT UND EVIDENZBASIERT

Bei durch die Schleimhautatrophie
hervorgerufenen Symptomen steht
die Anwendung lokal wirksamer
Estrogene nach wie vor aufRer Dis-
kussion. Bei Frauen mit wesentlichen
Beschwerden ist bei intaktem Uterus
die Zugabe von Gestagenen zum
Schutz des Endometriums nach wie
vor notwendig, entweder in Form
einer kontinuierlich-kombinierten
oder zyklisch-sequentiellen Thera-
pieform. Ungentigende Evidenz be-
steht jedoch beziiglich der Sicherheit
und des endometrialen Schutzes bei
intermittierender Gestagentherapie
und beim gestagenhaltigen Intraute-
rindevice (IUD). Hier werden kurzfri-
stigere als jahrliche Kontrollintervalle
empfohlen. Bei Auftreten von uner-
wiinschten Nebenwirkungen kénnen
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sowohl fiir die Estrogentherapie (ET)
als auch fur die EPT niedrigere Dosie-
rungen als die Standarddosen emp-
fohlen werden, da auch mit einer
reduzierten Dosis gute Effekte auf die
vasomotorischen und vulvovaginalen
Symptome erzielt werden konnen.
Allerdings liegen hier noch keine
Langzeitstudien vor.

Negative Effekte der EPT und eine
Zunahme kardiovaskuldrer und
thromboembolischer Komplikationen
wurden vor allem in den ersten zwei
Jahren nach Beginn der Einnahme
registriert. Eine Indikation fir den
Einsatz einer Hormonersatztherapie
zur primédren oder sekundaren Pra-
vention kann nicht aufrechterhalten
werden. Der Einsatz einer HRT zur
Osteoporosetherapie ist nur dann
gerechtfertigt, wenn eine andere
wirksame Osteoporosemedikation
aus anderen Griinden (z. B. Unver-
traglichkeit oder Kontraindikationen)
nicht moglich ist. Primar sollten je-
doch, wie auch zur Priavention, an-
dere, erwiesenermalien wirksame
und nebenwirkungsdrmere Medika-
tionen eingesetzt werden.

Beim Einsatz einer EPT bzw. ET bei
Frauen mit vorzeitiger Menopause
und Ovarialinsuffizienz, die ja auch
mit einer erh6hten Osteoporoserate
einhergeht, ist es nicht klar, ob Mor-
biditdt oder Mortalitét glinstig beein-
fluBt werden. Es existiert jedoch eine
Reihe von Publikationen, deren Er-
gebnisse darauf hinweisen, da8 das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei jiinge-
ren Frauen wesentlich gtinstiger be-
urteilt werden kann. Andererseits
besteht allgemeine Ubereinstimmung,
dal} bei Frauen tiber 65 nicht mit einer
Hormonersatztherapie (ET und EPT)
begonnen werden soll, auch nicht
zur Pravention einer Demenz, da
hier die Datenlage noch unklar ist.

BRUSTKREBSRISIKO

Das Brustkrebsrisiko nimmt unter
einer ET und — im groBeren Ausmal’
— unter einer EPT zu. Es wird ein
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deutlicher Anstieg nach 4 bis 5 Jahren
Therapiedauer beobachtet. Gestagene
tragen wesentlich zu diesem nega-
tiven Effekt bei. EPT und, in geringe-
rem Ausmal, auch die ET stimulieren
die Proliferation und erhohen die
mammographische Dichte der Brust,
sodal’ die diagnostischen Vorausset-
zungen in der Mammographie
verschlechtert werden.

Die Million Women Study zeigt eine
signifikante Zunahme der Inzidenz
von Brustkrebs fiir verschiedene
Estrogen/Gestagen-Kombinationen,
und zwar in kontinuierlicher und
sequentieller Gabe, sowie fiir Tibolon
und, in etwas geringerem Ausmaf,
auch fur die transdermale Anwen-
dung und die ET. Das Risiko nimmt
dabei mit der Dauer der Therapie
kontinuierlich zu. Hinsichtlich der
Brustkrebsmortalitat unter diesen
Therapieformen ist die Datenlage
noch nicht ausreichend. Der Effekt
der Hormonersatztherapie auf das
Brustkrebsrisiko und die Haufigkeit
osteoporotischer Frakturen bei gro-
Reren Kollektiven von symptomati-
schen perimenopausalen Patientin-
nen wurde bisher in randomisiert
kontrollierten klinischen Studien
noch nicht ausreichend untersucht.
Die Ergebnisse epidemiologischer
Studien in verschiedenen Patienten-
populationen konnen daher nicht
direkt auf jiingere perimenopausale
Patientinnen (unter 50 Jahre) tiber-
tragen werden. Andererseits besteht
auch keine gesicherte Evidenz, dal¥
sich diese Patientengruppe unter
einer HRT wesentlich hinsichtlich
des Krebsrisikos und der Frakturhau-
figkeit von dlteren Patientengruppen
unterscheidet. Beurteilt man die
Datenlage hinsichtlich kardiovasku-
larer und thromboembolischer Ereig-
nisse und hinsichtlich des erhohten
Brustkrebsrisikos, so ist prinzipiell
eine Behandlungsdauer so kurz wie
moglich in der niedrigsten Dosierung
zu fordern. Es ist auch zu erwarten,
daR die priméare Planung einer
Kurzzeittherapie mit entsprechender
Aufklarung der Patientin sowie
regelmalige jahrliche Kontrollen
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die derzeit schlechte Compliance
fir eine Hormonersatztherapie we-
sentlich verbessern.

Unter welchen Umstidnden kénnte
man nun eine verldngerte Hormoner-
satztherapie vertreten?

Als Wichtigstes ist zu fordern, dal vor
der Planung einer HRT das kardio-
vaskuldre, thromboembolische und
Brustkrebsrisiko bei der Patientin
objektiv und standardisiert in jedem
individuellen Fall erhoben wird — am
besten unter Verwendung standardi-
sierter Risikoscores — und daf die
Patientin tber ein allfillig erhohtes
Risiko in extenso aufgeklart wird.
Bei jlingeren Patientinnen (unter

55 Jahre) wére eine verldngerte
Hormonersatztherapie im Fall von
Frauen, bei denen aufgrund ihres
Leidensdrucks und einer ausgeprag-
ten Symptomatik die Vorteile einer
Hormonersatztherapie eindeutig und
objektiv die Risiken Gberwiegen,
denkbar, insbesondere dann, wenn
ein oder mehrere Auslaliversuche
negativ ausfallen. Auch hier sollte
die Hormondosis auf das min-
destmogliche, aber wirksame Mal’
reduziert werden.

Bei Frauen mit eindeutig erhthtem
Frakturrisiko und mittelgradig bis
schweren menopausalen Symptomen,
bei denen eine Dosisreduktion nicht
moglich ist, sollte auf eine andere
Osteoporosetherapieform umgestellt
werden. Eine Weiterfiihrung der
Hormonersatztherapie ist auch dann
unter den oben angefiihrten Mal%-
nahmen vertretbar, wenn eindeutige
Kontraindikationen oder eine Unver-
traglichkeit fur alle anderen in Frage
kommenden Osteoporosetherapie-
formen besteht.

OFFENE FRAGEN —
WEITERE AUFGABEN

Eine Erhohung des absoluten Risikos
einer HRT ist im Vergleich zu anderen
Risikofaktoren, wie es aus epide-
miologischen Studien hervorgeht,

relativ gering. Da jlingere Patienten-
gruppen (unter 50 Jahren) in die gro-
en epidemiologischen Studien nicht
eingeschlossen waren, ist das Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse, Schlag-
anfall, Brustkrebs, aber auch das
reduzierte Risiko fiir osteoporotische
Frakturen oder das Kolonkarzinom
nicht sicher zu beurteilen. Moglicher-
weise ist das absolute Risiko bei die-
ser Patientengruppe geringer, als in
der WHI-Studie dargestellt. Daher ist
es notwendig, flr jede Patientin ein
individuelles Risikoprofil zu erstellen.
Eine allgemeine Standardisierung der
vor Einleitung einer Hormontherapie
stattzufindenden Untersuchungen ist
eine wesentliche Aufgabe, die in
nachster Zeit gelost werden muf.

Eine Reihe von Fragen kann also auf-
grund der derzeitigen Datenlage nicht
sicher und endagtiltig beurteilt werden.

Offene Fragen sind: Gibt es ein
Sicherheitsfenster, innerhalb dessen
generell eine Hormonersatztherapie
mit akzeptablem Risiko bei jlingeren
Patientinnen durchgeftihrt werden
kann, bzw. lassen sich die Daten
epidemiologischer Studien mit einem
frithen Anstieg kardiovaskularer und
thromboembolischer Ereignisse und
einem deutlich zunehmenden Brust-
krebsrisiko nach 4 bis 5 Jahren auf
jlingere selektierte Patientinnen mit
erhohtem Frakturrisiko oder mit
nachgewiesenem Hormonmangel
Ubertragen? Gibt es Patientinnen-
gruppen, bei denen eine Hormon-
ersatztherapie relativ gefahrlos langer
durchgefiihrt werden kann? Was ist
die beste Modalitit, eine Hormon-
therapie abzusetzen oder auf eine
andere Therapie umzustellen? Wel-
che Formen der Hormonersatzthera-
pie sollten bei welchen Patientinnen
angewendet werden? Verbessert eine
Hormonersatztherapie generell die
Lebensqualitdt? — Zur Beantwortung
dieser Fragen mussen noch weitere
Studien an definierten Patientinnen-
gruppen durchgefiihrt werden.

Derzeit leiden in Osterreich etwa
750.000 Menschen an Osteoporose,
jahrlich werden allein ca. 12.000



Schenkelhalsfrakturen stationar be-
handelt — etwa 20 % der Patienten
sterben innerhalb eines Jahres an den
Folgen. Neben den volksgesundheit-
lichen Aspekten und der wesent-
lichen Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat der Betroffenen, insbeson-
dere der alteren Bevolkerung, sind
auch die hohen Behandlungskosten
ein zunehmendes volkswirtschaft-
liches Problem. Alter ist nach wie
vor einer der wichtigsten Risikofak-
toren fiir das Auftreten einer manife-
sten Osteoporose. Epidemiologische
Trendberechnungen haben ergeben,
daR bis zum Jahr 2040 in Europa und
den USA bei steigender Lebenser-
wartung mit einer Verdoppelung der
Erkrankungen zu rechnen ist. Um
dieses Problem in den Griff zu be-
kommen, bedarf es neben allge-
meinen gesundheitspolitischen
Malnahmen, wie gezielte Aufkla-
rung der Risikogruppen, Weiterbil-
dung der behandelnden Arzte, Ver-
besserung der flichendeckenden
Diagnoseméglichkeit und Anderung
der Lebensstilfaktoren, vor allem
auch der Entwicklung neuer, wirk-
samer medikamentoser Strategien fiir
den Einsatz in der Pravention und
Therapie.

OSTEOPOROSETHERAPIE: NEUE
ERGEBNISSE — DIFFERENZIERTE
BEHANDLUNG?

Derzeit kommen im wesentlichen
die in ihrer Wirkung durch grofe
prospektive Studien belegten anti-
resorptiv wirksamen Substanzen,

wie Bisphosphonate und selektive
Estrogenrezeptormodulatoren (SERMs)
zum Einsatz. Da fir Bisphosphonate
sowohl eine signifikante Reduktion
der Frakturen im Bereich der Wirbel-
sdule und des Schenkelhalses sowie
fir andere periphere Frakturen als
auch eine signifikante Zunahme der
Knochendichte tiber 7 Jahre nachge-
wiesen werden konnte, werden diese
Substanzen hauptsachlich bei deut-
lich erhohtem Frakturrisiko bei &lte-

ren Patienten mit und ohne pravalen-
te Frakturen, aber auch bei jlingeren
Patienten mit einem hohen Risiko
fur nichtvertebrale Frakturen einge-
setzt. Raloxifen, der derzeit einzige
in Osterreich zur Behandlung der
Osteoporose zugelassene SERM,
kommt vorzugsweise bei Frauen mit
Osteoporose ohne ein wesentlich
erhohtes Risiko fur periphere Fraktu-
ren zur Anwendung. Die Reduktion
der spinalen Frakturinzidenz in der
Grolenordnung von mehr als 50 %
tiber einen Zeitraum von 3 Jahren ist
durchaus mit der Wirksamkeit der
Bisphosphonate zu vergleichen, wo-
bei allerdings keine unmittelbaren
Vergleichsuntersuchungen vorliegen.
Dabei sind auch nichtskeletale Wir-
kungen in Betracht zu ziehen, wie

z. B. die Pravention des invasiven
Brustkrebses, mogliche kardioprotek-
tive Effekte bei Frauen mit erhohtem
kardiovaskuliarem Grundrisiko, wel-
che im Einzelfall den Anstieg des
Risikos fiir thromboembolische Ereig-
nisse aufwiegen konnen. Da die Pra-
vention nichtvertebraler Frakturen
Uber einen Zeitraum von mindestens
3 Behandlungsjahren nicht eindeutig
nachgewiesen ist, wird diese Sub-
stanz nicht in erster Linie zur Behand-
lung dlterer Patienten mit Osteoporo-
se eingesetzt. Eine in letzter Zeit ver-
offentlichte nachtragliche Auswertung
von Daten einer grofsen Raloxifen-
Studie (MORE-Studie) zeigt jedoch,
dal$ auch bei Frauen mit pravalenten
schweren Wirbelkorperfrakturen eine
Reduktion nichtvertebraler Frakturen
nachweisbar ist.

TERIPARATID

Einen wesentlichen Fortschritt brachte
die Einfihrung von Teriparatid, einem
rekombinanten menschlichen Parat-
hormonfragment (Aminosauren 1-34),
in die Osteoporosetherapie. Damit
steht erstmalig eine stark wirksame
knochenanabole Substanz zur Verfu-
gung. Im Unterschied zu bisher
verwendeten knochenanabol wirk-
samen Substanzen, wie etwa Fluorid,
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weist der neu aufgebaute Knochen
unter Teriparatid eine verbesserte
Struktur und mechanische Belastbar-
keit auf, die zu einer deutlichen Ab-
nahme der Frakturhdufigkeit fhrt.
Sowohl préklinische als auch klini-
sche Studien haben gezeigt, daf mit
dieser Substanz sowohl eine Zu-
nahme der trabekuldren als auch der
kortikalen Knochenmasse mit einer
deutlichen Verbessung der Mikro-
architektur des trabekularen Knochens
und meist auch eine Zunahme der
Kortikalisdicke erzielt werden kann.
In groRen, prospektiv-randomisier-
ten, kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dafs die tdgliche sub-
kutane Injektion von 20 g Teripara-
tid zu einer Abnahme neuer verte-
braler Frakturen um etwa 65 % fihrt.
Mittelgradige und schwere Frakturen
bzw. multiple vertebrale Frakturen
konnten um 90 bzw. 77 % reduziert
werden. Weiters konnte auch ein
glinstiger Effekt auf nichtvertebrale
Frakturen (=35 %) nach einer Behand-
lungsdauer von 21 Monaten nach-
gewiesen werden, wobei der Effekt
im Gegensatz zur Prdvention von
Wirbelkorperfrakturen hier erst nach
etwa 8 bis 12 Monaten nachweisbar
ist. Kleinere Studien haben gezeigt,
daR es auch bei Mannern im Ver-
gleich zu postmenopausalen Frauen
zu dhnlichen Effekten auf die Zunah-
me der Knochenmineraldichte und
der Knochenumsatzmarker kommt.
Die jéhrlichen Zunahmen der Kno-
chendichte betrugen in verschieden-
sten Studien etwa 7 bis 10 %, gemes-
sen mit DXA, und bis zu 40 % im
trabekuldren Knochen bei Messung
mit der quantitativen Computertomo-
graphie. Allerdings war die Zunahme
der Knochendichte an der Hifte
deutlich geringer, im Bereich des
Unterarms stieg der Knochenmine-
ralsalzgehalt nicht wesentlich an.

Es lag daher nahe, Uberlegungen an-
zustellen, wie man diese hohen Kno-
chenzuwachsraten unter Teriparatid
etwa durch eine darauffolgende Be-
handlung mit antiresorptiv wirksamen
Medikamenten erhalten bzw. durch
Kombination mit Antiresorptiva noch
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steigern konnte. Hinsichtlich der
Knochenzuwachsraten in einer Kom-
binationstherapie mit Bisphosphona-
ten konnte gezeigt werden, dal% hier
kein additiver Effekt erzielt werden
konnte, sondern im Gegenteil die
Knochenzuwachsraten unter einer
Kombinationstherapie deutlich gerin-
ger waren, als bei einer Monothera-
pie mit Teriparatid oder humanem
PTH (1-84). Dies legt den Schluf
nahe, daf® PTH effektiver ist, wenn
der Knochenumsatz vorher nicht
supprimiert ist. Es konnte auch ge-
zeigt werden, dal} eine PTH-Therapie
nach vorangegangener Vorbehand-
lung mit Bisphosphonaten weniger
wirkungsvoll ist als eine PTH-Mono-
therapie. Diese Ergebnisse beein-
trachtigen das urspriingliche Kon-
zept, PTH erst dann einzusetzen,
wenn sich eine Vorbehandlung mit
antiresorptiven Medikamenten als
nicht wirkungsvoll erwiesen hat. Bis-
her vorliegende weitere Daten spre-
chen jedoch dafiir, daB dieser Effekt
nach einer Vorbehandlung mit einer
HRT oder Raloxifen nicht eintritt.

Obwohl die Indikationen fiir den Ein-
satz von Teriparatid noch nicht genau
definiert sind, wird derzeit eine pri-
maére Therapie bei nachgewiesener
schwerer oder progredienter mani-
fester Osteoporose international fiir
die Dauer von 18 bis 24 Monaten
empfohlen. Nach Beendigung dieser
Therapie nimmt die Knochendichte
langsam ab. Weitere Studien haben
gezeigt, da8 die unter PTH erhohte
Knochendichte jedoch durch eine
Nachbehandlung mit Estrogen bzw.
Alendronat erhalten werden kann.

J. MENOPAUSE 1/2004

NEUE THERAPIEQPTIONEN

Eine weitere interessante Substanz,
die in der nachsten Zeit in Europa
erhaltlich sein wird, ist das Stronti-
um-Ranelat, das durch einen Effekt
sowohl auf die Osteoblasten als auch
die Osteoklasten zu einer Knochen-
neubildung fihrt. Eine internationale
Phase-II-Studie ist abgeschlossen,
Teilergebnisse aus Phase-II-Studien
sind publiziert. Strontium-Ranelat
fahrt zu einer Erhohung der Knochen-
dichte in den Wirbelkorpern und der
Hiifte und reduziert gleichzeitig die
Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen
sowie von nichtvertebralen Fraktu-
ren. Die Substanz ist derzeit in Oster-
reich noch nicht registriert.

Eine Reihe von interessanten neuen
Substanzen ist derzeit noch im Ent-
wicklungsstadium bzw. in klinischer
Prifung. Zu diesen zahlen Kathepsin-
K-Inhibitoren, Osteoprotegerine, mo-
noklonale Antikorper gegen RANKL,
Statine, wie Simvastatin, oder Nitra-
te, wie Isosorbit-Mononitrat. Um der
Herausforderung der Osteoporose
wirkungsvoll begegnen zu kénnen,
bedarf es im Bereich der medika-
mentdsen Therapie noch weiterer
klinischer Untersuchungen, bei denen
die Patientengruppen identifiziert
werden, die am ehesten positiv auf
eine spezifische Behandlung anspre-
chen. Fur alle diese neuen Substan-
zen werden in der ndchsten Zeit
Indikationsprofile zu entwickeln
sein, um auch teure Therapieformen
spezifisch jenen Patienten zukom-

men zu lassen, die am meisten da-
von profitieren.

Die internationale ,Osteopororis
Foundation” hat im November 2003
dem Europdischen Parlament einen
8 Punkte umfassenden Aktionsplan
zur Bekdampfung der Osteoporose
vorgelegt. Um in den néchsten Jahren
und Jahrzehnten die Osteoporose-
epidemie in Europa einzudammen
und die Zunahme osteoporotischer
Frakturen wirkungsvoll bekampfen
zu konnen, wird ein weiteres Vorge-
hen vor allem in drei Bereichen not-
wendig sein: Die koordinierte Erhe-
bung und Auswertung von Fraktur-
daten — und zwar europaweit — ist
dringend notwendig, um wirkungs-
volle Praventivstrategien und einen
rationellen Einsatz von Gesund-
heitseinrichtungen zu gewdhrleisten.
Zweitens sollen evidenzbasierte
Richtlinien mit finanzieller Unter-
stutzung durch die Regierungen der
Mitgliedsstaaten erstellt werden und
schlieBlich eine entsprechende Ver-
glitung diagnostischer und thera-
peutischer MaBBnahmen durch die
Krankenversicherungstrager sicher-
gestellt werden, damit fir alle EU-
Burger der gleiche Zugang zu einer
rechtzeitigen Diagnose und wirk-
samen Therapie gewahrleistet
werden kann.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. med. Georg Leb

Klin. Abt. f. Endokrinologie u. Nukle-
armedizin d. Med. Univ.-Klinik

LKH — Universitatsklinikum Graz
8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-Mail: georg.leb@meduni-graz.at
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Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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