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Die Entwicklung unseres Faches:
Risiko oder Chance?

FRITZ JANICKE, HAMBURG

ie 124. Tagung der Norddeut-
Dschen Gesellschaft fir Gyndko-

logie und Geburtshilfe findet
bereits sieben Monate nach der letzt-
jéhrigen Tagung in Gottingen nun in
der Freien und Hansestadt Hamburg
statt. Da der Kongress der Deutschen
Gesellschaft fur Gynédkologie und
Geburtshilfe im September ebenfalls
in der Hansestadt tagt, hat sich auf-
grund des Kongresskalenders dieser
Termin angeboten. Nach ausfihr-
lichen Diskussionen in unserer Gesell-
schaft wurde vielfach der Wunsch an
uns herangetragen, den Kongress in
komprimierter Form an zwei Tagen
abzuhalten und auf den Sonntagvor-
mittag zu verzichten, um eine mdg-
lichst vollstdndige Prasenz der Teil-
nehmer zu erreichen. Dem haben wir
Rechnung getragen und starten nun
unseren Kongress am Freitag, den 4.
April morgens und beenden ihn am
Samstagabend.

Vielseitiges und praxisnahes
Programm

Wir haben versucht, im Wesentlichen
aktuelle Fragen aus den drei Sdulen
unseres Faches zu diskutieren und
hierbei weniger auf vollstandige Pro-
padeutik als auf stimulierende Diskus-
sion zu achten. Weiterhin war es
unsere Absicht, vor allen Dingen auch
die niedergelassenen Kollegen unseres
Faches in unserer Gesellschaft ver-
mehrt anzusprechen und ihre Pro-
bleme und Fragen zu berlicksichtigen.

Im Forum des niedergelassenen

Frauenarztes werden die uns bewe-

genden Themen in offener Diskussion

behandelt werden:

I Wohin geht unsere Krebsvorsorge
im Zeitalter der molekularbiologi-
schen Diagnostik und der HPV-
Impfung?

I Wie steht es nun wirklich um die
Hormonersatztherapie? Gibt es so

etwas wie eine ,,individu-

alisierte* Substitution?

I Was konnen wir vom
Brustkrebs-Screening
erwarten, wo liegen die
\orteile, wo die Gefah-
ren?

Jedes dieser Themen be-
inhaltet natrlich fiir unser
Fach sowohl eine Kklare
Chance der Weiterentwick-
lung als natirlich auch
immer das Risiko der Einschrankung
unserer drztlichen Tatigkeit. Auf die
hieraus resultierenden Diskussionen
sind wir alle dufRRerst gespannt.

Natirlich kommen in unserer
Tagung neben der Geburtshilfe auch
die gynédkologische Onkologie und die
operative Gynéakologie sowie die Endo-
krinologie und Reproduktionsmedi-
zin zu Wort. Wir haben flr diese Sdu-
len unseres Faches unter Verzicht auf
\ollstandigkeit die unserer Meinung
nach interessantesten Aspekte heraus-
gesucht.

In der Geburtshilfe sind dies die
Frage des Diabetes-Screenings, des
Managements des grof3en und des zu
kleinen Kindes, die Pravention und
Pradiktion von Fruhgeburtlichkeit
sowie das hoch aktuelle Thema der
fetalen Programmierung.

Die Onkologie der Mamma
hat eine eigene Sitzung

Aufgrund der Bedeutung der Erkran-
kung fur unser Fach wird die Onkolo-
gie der Mamma in einer eigenen Sit-
zung behandelt, in der unter anderem
die erweiterte Indikation zur MRT
und die neuen ,,targeted Therapien*
diskutiert werden sollen. Weiterhin
kommen die Probleme des Mamma-
karzinoms bei den immer jiinger wer-
denden Frauen zur Sprache und wer-
den den Therapie-Entscheidungen bei
der alteren Frau gegenubergestellt.

Prof. Dr. Fritz Janicke
Tagungsleiter

In der Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin
wird die Fertilitats-Behand-
lung und ihr mdogliches
Karzinom-Risiko sowie die
Rolle der Androgene in der
Préa- und Postmenopause dis-
kutiert. Aufgrund der epide-
miologischen Entwicklung
steht auch das metabolische
Syndrom mit seinen Konse-
quenzen fir den Frauenarzt
und den Internisten in der Diskussion.
Die Behandlung klimakterischer
Beschwerden nach Mammakarzinom
sind von taglicher praktischer Bedeu-
tung.

In der gynakologischen Onkologie
werden die aktuellen operativen,
strahlentherapeutischen und systemi-
schen Therapieansatze der wichtigsten
gynékologischen Malignome von
kompetenten Referenten vorgetragen
und zur Diskussion gestellt. Auch die
Weiterentwicklungen im Bereich der
Urogynakologie und der Beckenbo-
den-Chirurgie werden von den Prota-
gonisten unserer Gesellschaft darge-
stellt werden.

Der Nachwuchs prasentiert sich dar

Neben den wissenschaftlichen Haupt-
sitzungen bilden sechs Kurse und fuinf
Satelliten-Symposien  sowie sieben
Postersitzungen das vielseitige und
praxisnahe Programm. Der Kongress
soll auch unserem Klinischen und wis-
senschaftlichen ~ Nachwuchs  die
Chance geben, seine klinischen und
wissenschaftlichen Ergebnisse in Form
von Postern und Kurzvortragen vor-
zustellen. Wie immer werden die
besten Présentationen durch Preise
honoriert. Wie jedes Jahr wird auch in
diesem Jahr wieder der Staude-Pfan-
nenstiel-Preis flr herausragende wis-
senschaftliche Leistungen in unserer
Fachgesellschaft verliehen.

Speicherstadt.
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Auch das gesellschaftliche Moment
wird nicht zu kurz kommen. Unser
Festabend am Freitag wird in aulRer-
gewOhnlichem hanseatischen Am-
biente begangen werden — lassen Sie
sich Gberraschen. Meine Mitarbeiter
und ich freuen sich sehr, Sie nach

ALLGEMEINE HINWEISE

4. bis 5. April 2008

Foto: Michael Zapf

Hamburg einladen zu diirfen. Sie wer-
den essicherlich nicht bereuen — Ham-
burg ist gerade in dieser Jahreszeit von
ganz besonderem Reiz und immer
einen Besuch wert. Seien Sie herzlich
willkommen!
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on den seltenen gynékologi-
Vschen Malignomen haben die

uterinen Sarkome (SA) die
grofite Bedeutung. Die Klassifizierung
erscheint zunéchst verwirrend. Reine
SA bestehen nur aus Sarkomzellen.
Reine homologe SA wie das Leiomyo-
sarkom (LMS), das endometriale Sar-
kom (ES) oder das sehr seltene Fibro-
SA bestehen aus auch sonst im Uterus
vorkommendem Gewebe, wéhrend
reine heterologe Tumoren z.B. als
Rhabdomyo- oder Chondro-SA ute-
rusfremdes Gewebe enthalten. Die so
genannten Mischtumoren bestehen
aus einem epithelialen und einem sar-
komattsen Anteil. Das Adenosarkom
(AS) enthalt neben dem SA einen
benignen epithelialen Anteil. Wenn
der rein sarkomatdse Anteil mehr als
25 % betragt, wird von einem sarco-
matous overgrowth (SO) gesprochen.
Dagegen besteht beim Karzinosarkom
(KS), auch maligner Miillerscher
Mischtumor genannt, der epitheliale
Anteil aus einem Endometriumkarzi-
nom unterschiedlicher Differenzie-
rung. Auch bei den Mischtumoren gibt
es homologe und heterologe Formen.
Epidemiologisch findet sich bei den
KS, ES und AS anamnestisch oft eine
pelvine Bestrahlung und unter Einbe-
ziehung des LMS zunehmend auch
eine Tamoxifeneinnahme. Die KS sind
mit hoher Sicherheit sarkomatds
umgewandelte hochmaligne Endome-
triumkarzinome. Dass sich LMS aus
einem Myom entwickeln, wird heute
abgelehnt. Die Stadieneinteilung der
Sarkome erfolgt in Analogie zum Kor-
puskarzinom.

Gemeinsames Symptom und Vielfalt
uteriner SA

Das wichtigste gemeinsame Symptom
aller uterinen SA ist die abnorme peri-
oder postmenopausale Blutung. Sie ist
haufig mit aus der Zervix ragenden
Tumormassen kombiniert, die, wie
auch die in etwa 33 % auftretenden
pelvinen Schmerzen, durch das rasche
Tumorwachstum bedingt sind. Ein
wachsender Uterus ist nur in der Post-

isher erfolgte die fetale Uber-
Bwachung im Rahmen der CTG-

Interpretation in der visuellen
Analyse einer grof3en Menge an Infor-
mation, und hierin besteht eine der
groBten Herausforderungen eines
jeden geburtshilflichen Teams. Neuere
Entwicklungen haben gezeigt, dass die
Kombination der Interpretation der
fetalen Herzfrequenz (CTG) und die
computergestiitzte Interpretation des
fetalen EKG (ST-Strecken Analyse,
STAN) einen Vorteil in der intraparta-
len Uberwachung darstellen. In gro-
Ben randomsierten Studien konnte
gezeigt werden, dass die Anzahl der
aus fetalem Disstress indizierten vagi-
nal operativen Eingriffe und die
Anzahl der Neugeborenen mit meta-
bolischer Azidose gesenkt werden
kénnen (Amer-Wahlin et al. 2001).
Diese Erkenntnisse haben z. B. zur
positiven Aufnahme in die Cochrane
Database und zur Zulassung der
Methode von Seiten der FDA in den
USA gefuhrt.

Das Ziel der intrapartalen fetalen
Uberwachung ist die rechtzeitige lden-
tifizierung der Kinder, die einem
hohen Risiko fir ein schlechtes Out-
come ausgesetzt sind, ohne dabei die
Anzahl von unndtigen operativen Ent-
bindungen zu erhéhen. Die Interpre-
tation der fetalen Herzfrequenz unter
der Geburt ist nicht nur schwierig und
erfordert viel klinische Erfahrung,
sondern sie ist auch sehr unspezifisch.
Viele Klinische Situationen veréndern
die fetale Herzfrequenz, so dass nicht
nur eine Hypoxie in Frage kommt,
wenn das geburtshilfliche Team vor
einem pathologischen CTG steht.

Mit den Signalen des kindlichen
EKG erhalten wir aber Informationen
aus dem Myokard, die uns dariber

Therapieempfehlungen bei seltenen

gynakologischen Malighomen

GUNTER KOHLER, GREIFSWALD

menopause hochsuspekt auf Sarkom,
wéhrend sich hinter einem schnell
wachsenden Myom in der
Geschlechtsreife nur in 0,27 % ein SA
verbirgt. LMS sind meist Zufallsbe-
funde bei einer Hysterektomie.

Ein LMS (friiher meist dem High-
Grade-LMS zugeordnet) liegt vor,
wenn sich typische geographische
Nekrosen bei jeglicher Mitoserate
(auch unter 10 Mitosen/10 HPF)
nachweisen lassen. Zellulére/nukleére
Atypien konnen auch fehlen. Fehlen
dagegen die Nekrosen, missen Aty-
pien und 10 Mitosen/10 HPF vor-
handen sein. Die in der Vergangenheit
meist als Low-Grade-LMS bezeichne-
ten Tumoren werden heute in der
Regel den glatt muskularen Tumoren
mit unsicherem niedrigem malignem
Potenzial (GUMP) zugerechnet. Die
Einteilung ist kompliziert, zum Teil
auch umstritten. Wéhrend die GUMP
selten und spat rezidivieren, ist das
eigentliche LMS ein hochmaligner

Tumor mit einem 5-Jahres-
Uberleben von 25-50 % im
Stadium | und Il und bis zu
70 % Rezidiven nach zwei
Jahren. Das LMS metasta-
siert nur selten in die regio-
naren Lymphknoten. Dem-
entsprechend sind 85 % der
Rezidive ~ Fernmetastasen
oder distante plus pelvine
Rezidive. Bei den endome-
trialen SA spielt die Zahl der
Mitosen/10 HPF nur eine untergeord-
nete Rolle. Die haufigste Form ist das
endometriale Stromasarkom (ESS). Es
wurde fruher im Wesentlichen als
Low-Grade-ESS bezeichnet. Es wéchst
meist lymphatisch infiltrierend in das
Myometrium, und die stromale Struk-
tur ist feingeweblich zweifelsfrei zu
erkennen. Typisch ist die Expression
von Estrogen- und Progesteronrezep-
toren. Ein Lymphknotenbefall und
Fernmetastasen sind eher selten, Rezi-
dive treten meist spat in Scheide, klei-
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Prof. Dr.

Giinter Kohler

Abb.1: Karzinosarkom der Zervix Stad. IA.

Abb. 2: Scheidenmetastase des Tumors in
Abb. 1 acht Wochen nach der Operation.

STAN - Einzug in die Routine —
Geht es noch ohne?

WERNER DIEHL, HAMBURG

Die Wehen und die Geburt sind das bedrohlichste und stressvollste Ereignis
in unserem Leben. Das einzige uns zu Verfiigung stehende Signal des unge-
borenen Kindes unter der Geburt ist die im CTG aufgezeichnete Herzfre-
quenz, und in unserer Fahigkeit diese Information zu interpretieren, liegt die
Basis fiir die fetale Uberwachung und die klinische Entscheidungsfindung.

Auskunft geben, ob und wie stark die
Reserven vom Kind schon mobilisiert
werden mussen, um dem Stress der
Geburt entgegenzuwirken. Im abge-
leiteten EKG-Signal werden einerseits
eventuelle Erhéhungen der T-\Welle
(elektrophysiologisches Phdanomen als
Konsequenz des Einsatzes des anaero-
ben Metabolismus) und andererseits
eventuelle Verédnderungen der ST-
Strecke registriert. Wenn diese (isoliert
oder in Kombination) signifikant
genug sind, werden wir daruber infor-
miert: ein ,,ST-Ereignis* erscheint im
CTG-Display. Diese wertvolle Infor-
mation kommt direkt aus einem zen-
tralen Organ und steht kontinuierlich
(wéhrend der gesamten Geburt) zu
Verfligung, im Gegensatz z. B. zu der
limitierten Information einer punk-
tuellen  MBU  (Mikroblutuntersu-
chung).

Die Methode setzt weiterhin das
vorhandene Wissen und die Erfahrung
der CTG-Interpretation grundsétzlich
ein, so dass nach einen ST-Ereignis
zuerst die Interpretation des aktuellen
CTGerfolgen muss. Diese erfolgt nach
den FIGO-Kriterien, die auf drei
wesentlichen Parametern basieren:
Baseline, Variabilitdt und Dezeleratio-
nen. Das CTG kann so in vier Stufen

klassifiziert werden: normal, suspekt,
pathologisch und praterminal. Nach
der Klassifizierung des CTG wird nach
den Richtlinien der STAN-Methodo-
logie entschieden, ob das ST-Ereignis
noch tolerabel ist oder ob eine Inter-
vention von Seiten des geburtshilf-
lichen Teams empfohlen wird. Die kli-
nische und geburtshilfliche Situation
spielen naturlich eine Ubergeordnete
Rolle und sollten immer in die Analyse
eingebunden werden.

Die Methode erfordert zweifellos
ein Umdenken in einigen wichtigen
Aspekten

Das Erlangen eines EKG-Signals vom
Feten erzwingt die Anlage einer Kopf-
schwartenelektrode (KSE). Es gibt
viele klinische Situationen, in denen
dies nicht nur moglich, sondern auch
notig ist. Andererseits fallt dies jedem
geburtshilflichen Team oft schwer und
nicht alle Frauen unter der Geburt
mussen unbedingt eine solche bekom-
men. Denkt man aber an die geringe
Spezifizitat des alleinigen CTG und an
die moglicherweise unndtigen opera-
tiven geburtshilflichen Eingriffe, muss
die Frage nach der Anlage einer KSE
zur fetalen Uberwachung unter der

nem Becken und Abdomen
auf. Thm gegenliber verhalt
sich das undifferenzierte
endometriale Sarkom (UES)
(schlecht differenziertes
endometriales SA, friher
meist als High-Grade-ESS
bezeichnet) klinisch aggres-
siv, ist rezeptornegativ, und
wéchst destruierend in das
Myometrium. Fernmetasta-
sen sind haufig.

Beim KS sind positive Lymphkno-
ten plus simultane Fernmetastasierung
haufig schon im Stadium 1A (Abb. 1,
2) nachweisbar. Das mediane Uberle-
ben im Stadium I/ll betragt nur 26
Monate. Beim AS ohne SO ist die sar-
komatdse Komponente meist ein ESS
und mit SO meist ein UES. Das klini-
sche Verhalten entspricht im Wesent-
lichen diesen Entitaten.

Charakteristisch fur die SA ist die
frlhe hamatogene Metastasierung.
Bei positiven Lymphknoten sind meist
schon Absiedlungen im kleinen
Becken/Abdomen oder (okkult) Fern-
metastasen vorhanden und selbst bei
negativen Lymphknoten ist die Rezi-
divrate innerhalb und auf3erhalb des
Abdomens hoch.

Therapiestandards durch Vielfalt
der SA erschwert

Die Festlegung von Therapiestandards
wird durch die Vielfalt der SA und die
Tatsache, dass nur wenige randomi-
sierte Studien existieren, erschwert.
Studien mit groReren Fallzahlen ent-
halten fast ausnahmslos alle uterinen
Sarkome meist aller Stadien. Untersu-
chungen, die sich auf einzelne Entita-
ten beziehen, sind bis auf Ausnahmen
retrospektive und bestenfalls Fall-
Kontroll-Studien. Bei den ES und
glattmuskul&ren Tumoren wird in der

Regel nicht zwischen den prognostisch
sehr verschiedenen Untergruppen
unterschieden. Die Standardtherapie
operabler Sarkome ist die abdominale
Hysterektomie mit Adnexektomie.
Wegen des Metastasierungsverhaltens
ist eine generelle systematische Lym-
phonodektomie kein Standard. Ledig-
lich zur Prognoseeinschatzung wird
eine selektive pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie im Stadium | und
1l beim KS, beim UES und AS mit SO
von einigen Autoren empfohlen. Das
Uberleben wird dadurch nicht verbes-
sert. Beim LMS verschlechtert eine
Adnexektomie in der Pramenopause
maoglicherweise die Prognose, ist aber
beim ES wegen des hohen Gehalts an
Steroidrezeptoren dringend indiziert,
sonst sind Rezidive vorprogrammiert.
Ein optimales Tumordebulking bei
ausgedehntem Befund ist bei den SA
auch ohne Chemotherapie mit einem
verlangerten Uberleben verbunden.
Konservative Operationen sind bei
jungeren Frauen mit Kinderwunsch
am ehesten bei den GUMP erlaubt,
aber nicht ohne Risiko, Todesfalle sind
beschrieben.

Eine  postoperative  perkutane
Bestrahlung bringt zwar eine Senkung
der pelvinen Rezidive, aber keine Ver-
langerung des Gesamt- und rezidiv-
freien Uberlebens. Sie ist daher kein
Standard. Auch eine adjuvante Che-
motherapie konnte bislang keinen
Vorteil hinsichtlich des Uberlebens
erbringen. Sie kann deshalb zurzeit
nicht empfohlen werden. Lediglich
beim KS im Stadium I/11 ist eine adju-
vante Therapie mit Ifosfamid und
Cisplatin gefolgt von einer perkutanen
Bestrahlung  mdglicherweise — mit
einem Uberlebens-Vorteil verbunden.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Giinter Kéhler
Ernst-Moritz-Arndt-Univ. Greifswald
Universitatsklinikum

Frauenklinik
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koehlerg@uni-greifswald.de

Abb.

Geburt unter diesen Aspekten neu
gestellt werden.

Aber nicht nur das Problem einer
ninvasiveren* Uberwachung muss
Uberwunden werden: das Team muss
in der Methode geschult sein und trai-
niert bleiben. Auch in den Kliniken,
wo die Methode entwickelt worden
ist, hat es zu Beginn Schwierigkeiten
gegeben. In Gber 400 geburtshilflichen
Kliniken europaweit wird heute STAN
eingesetzt und alle haben auch diese
Lernkurve durchmachen miussen.
Nicht nur Seminare und Kurse sind
Bestandteil dieses kontinuierlichen
Trainings, sondern auch die aktuelle
Besprechung der eigenen Falle im
KreiR3saal.

Schluss

Die computergestltzte Analyse des
kindlichen EKG unter der Geburt in
Kombination mit der CTG-Interpre-
tation kann nicht nur die operativen
Entbindungen wegen fetalem Dis-

stress durch seine hohere Spezifizitat
vermindern, sondern auch die Rate
der metabolischen Azidosen der Neu-
geborenen senken. In weiteren Schrit-
ten kdnnte die integrierte Online-Ana-
lyse der Variabilitdit der fetalen
Herzfrequenz die STAN-Methodolo-
gie erganzen.
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UBERSICHT:

Vaginale Mesh-Interponate und

ihr Einfluss auf die Sexualitat

MARKUS GREBE, HAMBURG UND ANNETTE GAURUDER-BURMESTER, BERLIN

Implantate in der Beckenbodenchi-

rurgie eingesetzt. Erste Zahlen fir
die fur Hernienchirurgie entwickel-
ten, schwergewichtigen Netze zeigten
eine erheblich hohere Rate an Dys-
pareunien. Die Entwicklung der
Implantate hin zu elastischen, leicht-
gewichtigen Polypropylen-Netzen
oder Bio-Implantaten soll die Vertrag-
lichkeit erheblich verbessern.

Eine Ubersicht tiber die Literatur ist
jedoch ernlchternd. Viele Arbeiten
beriicksichtigen die Lebensqualitat
nur sehr untergeordnet. Die Entwick-
lung der Sexualitdt nach der Opera-
tion wird selten Uberhaupt analysiert
(Huebner 2006).

Die meisten Arbeiten vergleichen
die préoperative Rate an Dyspareu-
nien mit der postoperativen Rate. Hier
kann zusammenfassend bemerkt wer-
den, dass die préoperative Rate an
Dyspareunien etwa der postoperati-
ven Rate entspricht. Viele Patienten
berichten eine Verbesserung der pra-
operativen Beschwerden durch die
Operation. Dieser Verbesserung wird
jedoch von der Rate der postoperati-
ven de Novo Beschwerden aufgewo-
gen. Auch im direkten Vergleich der
Beschwerden bei Klassischer vaginaler
Plastik mit der Graft-Plastik zeigt
keine signifikanten Unterschiede (de
Tayrac 2007, Paraiso 2006).

Lediglich eine publizierte Arbeit
analysiert die Problematik nicht nur
vom Standpunkt des anatomischen
Erfolges und der Schmerzangaben der
Patientin, sondern auch die Gesamtsi-
tuation der Patientin aus sexualmedi-
zinischer Sicht.

Héufig werden Beziehungspro-
bleme auf funktionelle Stérungen im
Beckenboden projiziert, die Dys-
pareunie steht oft stellvertretend fir
die Gesamtsexualitéat.

78 % der Patientinnen hatten post-
operativ regelmaRig Geschlechtsver-
kehr. Fast die Hélfte bewertet ihre
Sexualitat als einen  wichtigen
Bestandteil ihres Lebens, aber nur
37,5 % der Frauen fihlen sich von
ihrem Partner als Frau angenommen.
Dies zeigt sich auch darin, dass 31,3 %
der Patientinnen mit ihrem Sexualle-
ben nicht zufrieden sind. In der
Umkehrfrage fuhlen sich dann auch
lediglich 12,5 % der Frauen wirklich
als sexuell attraktiv und 29 % als ganze
Frau.

Die Patientinnen, die préaoperativ
Uber eine Dyspareunie klagten und bei
denen eine Beziehungsstorung ausge-
schlossen werden konnte, zeigten in
der postoperativen Evaluation keine
Dyspareunien mehr und die Lebens-
qualitat konnte bei allen Patientinnen
signifikant verbessert werden.

Bei den Patientinnen mit Paarpro-

In jungster Zeit werden vermehrt
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blemen wurde nicht Gber Beziehungs-
probleme, sexuelle Winsche, Bedirf-
nisse, Angste und Sorgen in der Part-
nerschaft gesprochen. Dies betraf
25 % der evaluierten Frauen.
Lediglich sechs Patientinnen gaben
in dieser Studie an, von ihrem Arzt
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menopausaler Frauen mit hormon-
rezeptorpositivem primarem Mam-
makarzinom. Erweiterte adjuvante
Therapie des hormonabhingigen
primaren Mammakarzinoms bei
postmenopausalen Frauen nach
vorheriger adjuvanter Standard-
therapie mit Tamoxifen iiber 5
Jahre. First-Line-Therapie des hor-
monabhingigen fortgeschrittenen
Mammakarzinoms bei postmeno-
pausalen Frauen. Behandlung des
Mammakarzinoms im fortgeschrit-
tenen Stadium nach Rezidiv oder
Progression der Erkrankung bei
Frauen, die sich physiologisch oder
nach einem kinstlichen Eingriff in
der Postmenopause befinden und
die zuvor mit Antiostrogenen be-
handelt wurden. Bei Patientinnen
mit hormonrezeptornegativem
Brustkrebs ist die Wirksamkeit
nicht belegt. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit  gegeniiber
dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile. Praimeno-
pausaler Hormonstatus, Schwan-
gerschaft, Stillzeit. Nebenwir-
kungen: Sehr haufig (= 10 %): Ar-
thralgie, SchweiBausbriiche, Hitze-
wallungen. Miidigkeit inkl. Schwa-
chegefiihl. Haufig (= | %—< 10 %):
Appetitlosigkeit, erhéhter Appetit,
Hypercholesterinamie, Depression,
Kopfschmerzen, Schwindel, Ubel-
keit, Erbrechen, Dyspepsie, Obsti-
pation, Diarrh6, Alopezie, Haut-
ausschlag, Myalgie, Knochenschmer-
zen, Osteoporose, Knochenfrak-
turen, Unwohlsein, periphere
Odeme, Gewichtszunahme. Gele-
gentlich (20,1 %—< | %): Harnweg-
infektionen, Tumorschmerzen (nicht
zutreffend in der adjuvanten und
erweiterten adjuvanten Therapie),
Leukopenie, generalisierte Odeme,
Angststorungen einschl. Nervositit,
Reizbarkeit, Schlifrigkeit, Schlaflo-
sigkeit, Gedachtnisstorungen, Emp-
findungsstérungen einschl.Parasthe-
sie und Hypisthesie, Geschmacks-
storungen, zerebrovaskuldrer In-
sult, Katarakt, Augenreizung, ver-
schwommenes Sehen, Herzklop-
fen, Tachykardie, Thrombophlebitis
einschl. oberflichiger und tiefer
Thrombophlebitis, Blutdruckanstieg,
ischamische kardiale Ereignisse,
Atemnot, abdominale Schmerzen,
Stomatitis, Mundtrockenheit, An-
stieg der Leberenzyme, Pruritus,
trockene Haut, Urtikaria, Arthritis,
haufige Miktion,Vaginalblutung,Aus-
fluss, trockene Vagina, Brustschmer-
zen, Fieber, trockene Schleimhaute,
Durstgefiihl, Gewichtsverlust. Sel-
ten (20,01 %—<0,1 %): Lungenem-
bolie, arterielle Thrombose, Hirn-
infarkt. Warnhinweis: Enthilt Lac-
tose. Weitere Angaben siehe
Fachinformation. Verschreibungs-
pflichtig.Darreichungsformen
und PackungsgroéBen: 30 Film-
tabletten (N1); 100 Filmtabletten (N3).
Stand: Marz 2008 (MS 12/7.6).
Novartis Pharma GmbH,
90327 Nurnberg. Tel.: (09 I 1)
273-0, Fax.: (09 I1) 273-12 653.
www.novartispharma.de

aktiv auf diese Probleme
angesprochen worden zu
sein, im Gegensatz dazu wiinschensich
aber 68,3 % eine Verbesserung auf die-
sem Gebiet.

Bei der Beurteilung der sexuellen
Funktion gab es keine signifikanten

Dr. Markus Grebe

FEMARA® upfront — weniger Fernmetastasen

Unterschiede in der pra- und
postoperativen  Befragung
beziiglich Lust und Verlan-
gen, Lubrikationsstdrungen,
Orgasmuserleben und
Schmerzen beim Verkehr.
Trotz des Alters der
Patientinnen wird die Sexu-
alitat aktiv und facettenreich
gelebt und stellt fiir ca. 50 %
der Frauen auch nach einer
Mesh-Einlage einen wichtigen Le-
bensbestandteil dar. Sexuelles Erleben
und Funktion stellen sich vielféltig dar.
Eine alleinige Verknipfung sexueller
Storungen mit urogynékologischen

—

Operationen kann bei korrekter Netz-
einlage nur selten angenommen wer-
den.

Aus sexualmedizinischer Sicht wa-
ren sexuelle Storungen h&ufig auch
Liebes- und Beziehungsprobleme.

Literatur bei den Verfassern

Korrespondenzadresse:

Dr. Markus Grebe

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinik und Poliklinik fiir Gynakologie
MartinistraBBe 52

20246 Hamburg

m.grebe@uke.de

FEMARAP reduzierte in der BIG 1-98 Studie das
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Polyzystisches Ovarsyndrom

Das  Polyzystische  Ovarsyndrom
(PCOS) ist definiert durch die Trias

1 Oligo-/Amenorrhoe

1 Hirsutismus/Hyperandrogenamie
1 polyzystische Ovarien.

Es ist zu beachten, dass fur die Dia-
gnosestellung nur zwei von drei Kri-
terien erfillt sein mussen. D. h., es gibt
auch ein PCOS ohne die charakteris-
tischen morphologischen Verande-
rung der Ovarien. Patientinnen mit
einem PCOS haben zumeist eine min-
destens eingeschrankte Follikelrei-
fung, woraus auch die eingeschrénkte
Fertilitat resultiert. Etwa 40 % aller
Patientinnen mit PCOS sind Uberge-
wichtig, etwa die Hélfte der Uberge-
wichtigen Patientinnen hat auch ein
PCOS.

Erhohtes Abortrisiko

Das Abortrisiko von Schwangeren mit
Adipositas ist, je nach Studienpopula-
tion, um bis zu knapp 50 % gegenuber
einem normgewichtigen Kollektiv
erhdht. Im Zusammenhang mit repro-
duktionsmedizinischen MalRnahmen
steigt das Risiko fiir einen Abort bei
Adipositas gegenuber Normgewichti-
gen um das 3- bis 4-fache an. Hierbei
scheint insbesondere auch die Insulin-
resistenz ein unabhangiger Risikofak-
tor zu sein. Frauen, die sich in eine
medizinisch aufwandige als auch kost-
spielige  reproduktionsmedizinische
Behandlung begeben, sollten vor
Beginn der Behandlung Giber den Nut-
zen einer Gewichtsreduktion aufge-
klart und auch einer entsprechenden
Diagnostik zugefiihrt werden. Durch
eine Gewichtsreduktion l&sst sich die
Erfolgsrate  reproduktionsmedizini-
scher MalRnahmen steigern.

Fehlbildungsrisiko

Verschiedene Studien zeigen ein
erhdhtes Fehlbildungsrisiko fir adi-
pdse Schwangeren. Beispielsweise bei
der Spina bifida ist dieses 3-fach
erhoht, aber auch Herzfehlbildungen
sowie das Auftreten einer Omphalo-
zele sind bei Adipositas wesentlich
haufiger. Ein pathogenetischer Me-
chanismus kann die durchschnittlich
erniedrigte Folatkonzentration bei
adipdsen Schwangeren gegentber

ie bisherigen Empfehlungen
Dzur KM-MRT der Mamma lau-
ten:
1 CUP-Syndrom
1 die differenzialdiagostische Abkla-
rung zwischen Narbe und intra-
mammarem Rezidiv nach bruster-
haltender Behandlung
1 Rezidivnachweis/-ausschluss
Rekonstruktion.
Die Untersuchungsstandards wurden
von der Arbeitsgemeinschaft Mam-
madiagnostik der Deutschen Ront-
gengesellschaft 2005 publiziert. Die
Befundbewertung und Kategorisierung
folgt dem BI-RADS-System in Anpas-
sung an das BI-RADS-System fir
Mammographie und Ultraschall. Grund-
satzlich muss die Befundung der KM-
MRT immer in Kombination mit der
konventionellen Bildgebung erfolgen.
Die erste Aktualisierung 2008 der
Stufe-3-Leitlinie  Brustkrebsfriher-
kennung in Deutschland liegt nun vor
und kann als PDF sowohl Uber die
Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlich-
medizinischer Fachgesellschaften
(www.awmf-leitlinien.de) sowie Uber
die Deutsche Gesellschaft fir Senolo-
gie (www.senologie.org) angesehen
bzw. herunter geladen werden. In ihr
wird im Besonderen zum MRT-Scree-
ning bei Hochrisikosituation sowie
bezuglich des Einsatzes zum préope-
rativen Staging Stellung genommen.

nach

MRT zum Screening bei
Hochrisiko-Patientinnen

Es liegt eine Fille von Literatur zum
Einsatz bei erhdhtem Brustkrebsrisiko

Das metabolische Syndrom —Konsequenzen
fur den Frauenarzt

KAl J. BUHLING, HAMBURG

Aufgrund der raschen Zunahme der Adipositas und damit auch des metabolischen Syndroms ist der Frauenarzt zu-
kiinftig immer haufiger mit den Besonderheiten in der Betreuung iibergewichtiger oder adip6ser Patienten konfron-
tiert. Inzwischen sind 20 % der erwachsenen Bevélkerung iibergewichtig (Hebebrand). Insbesondere im Zusammen-
hang mit einer praventivmedizinischen Betreuung von Patientinnen mit Kinderwunsch ist die Behandlung des
metabolischen Syndroms wichtig, da es einige hierbei zu beachtende Besonderheiten gibt.

normgewichtigen sein. Praventivme-
dizinsch bietet sich hier die Supple-
mentierung mit Folsdure an.

Erkrankungen in der
Schwangerschaft

Etwa 5-10 % aller Schwangeren ent-
wickeln eine schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie (SIH). Bei adipdsen
Schwangeren ist das Risiko um den
Faktor 2-3 erhoht. Gleichfalls erhoht
istdas Risiko fur die Entwicklung einer
Préaeklampsie, die etwa 5-10 % der
Schwangeren mit SIH betrifft. Bei adi-
pdsen Schwangeren sind demzufolge
engmaschige Blutdruckkontrollen
durchzufiihren. Im Rahmen der pra-
nataldiagnostischen ~ Mdglichkeiten
sollte beim zweiten Ultraschall in der
ca. 22. Schwangerschaftswoche die
Messung der uterinen Blutflisse erfol-
gen, da auch anhand der Stromungs-
profile das Risiko fiir eine uterine
Durchblutungsstorung  abgeschatzt
werden kann. Ubergewichtistauch ein
wichtiger Risikofaktor fur die Entste-
hung eines Gestationsdiabetes. Daher
sollten Ubergewichtige Schwangere
frihzeitig mittels eines oralen Gluko-
setoleranztests untersucht werden.

Friihgeburtlichkeit

Studien demonstrierten ein um den
Faktor 1,3- bis 1,5-fach erhéhtes Ri-

Tab. 1: Empfehlungen zur Gewichts-
zunahme Schwangerer in Abhangig-
keit vom Ausgangsgewicht (nach
Institute of Medicine 1990).

Body Mass Index kg

BMI< 19,8 kg/m2 12,5-18
BMI19,8-26,0 kg/m2 11,5-16
BMI > 26,0-29,0 kg/m2 7-11,5
BMI > 29,0 kg/m? mind. 6,8

siko flr eine Frihgeburt bei
adipdsen Schwangeren. Fir
das erhohte Risiko waren
insbesondere der vorzeitige
Blasensprung, aber auch
iatrogene Schwangerschafts-
beendigungen aufgrund z. B.
der schwangerschaftsindu-
zierten Hypertonie verant-
wortlich. RegelmaRige Vor-
sorgen, u.a. auch der
Ausschluss anderer Risiko-
faktoren, sind hier obligat.

Fetales Wachstum

Adipositas ist ein unabhangiger Risi-
kofaktor fiir die Entstehung einer
Makrosomie, wobei eine Korrelation
zwischen dem Ausgangsgewicht der
Schwangeren sowie der mutterlichen
Gewichtszunahme mit dem fetalen
Geburtsgewicht zu finden ist (Ehren-
berg 2004). Hinsichtlich des fetalen
Geburtsgewichtes wurden hierauf
basierend von der Institute of Medi-
cine (IOM) am Ausgangsgewicht
adaptierte Gewichtszunahmen wéh-
rend der Schwangerschaft propagiert
(Institute of Medicine 1990, Tab. 1).

Bemerkenswert sind die Ergebnisse
einer Auswertung der eigenen Gebur-
ten aus den Jahren 1996/97 (unpubli-
ziert, Tab. 2). Zunéchst zeigt sich die
bekannte Korrelation zwischen dem
mitterlichen Gewicht zum fetalen
Gewicht  sowie  zwischen  der

Priv.-Doz. Dr.
Kai J. Biihling

Gewichtszunahme zum feta-
len Gewicht (hier als Makro-
somierate 90. Perzentile dar-
gestellt). Als Parameter
wurde hier die 90. Perzentile
gewahlt, der man per defini-
tionem unterstellt, dass
10 % der Kinder makrosom
sein mussen. Damit dieser
LZielwert” erreicht wird,
sollte nach unseren Daten
eine adipdse Schwangere
weniger als 11 kg zunehmen, wéhrend
eine untergewichtige Schwangere
durchaus tber 16 kg zunehmen kann.
Diese Daten verdeutlichen die Emp-
fehlungen des IOM einer gewichts-
adaptierten Gewichtszunahme wéh-
rend der Schwangerschaft.

Intrauteriner Fruchttod

Auch das mit 5-6/1000 Geburten ins-
gesamt seltene Ereignis eines intraute-
rinen Fruchttodes steigt mit dem
maternalen Geburtsgewicht auf das
3- bis 5-fache an.

Entbindung

Hinsichtlich von Komplikationen bei
der Entbindung sind drei Punke von
Bedeutung: erstens gibt es eine deutli-
che Korrelation zwischen dem BMI
und der Rate an operativen Entbin-
dungen, zweitens ist das Risiko fur
eine postoperative Thrombose als
auch Nachblutungen erhéht. Demzu-

Tab. 2: Anteil makrosomer (> 90. Perzentile) Kinder in Abhéngigkeit von der
miitterlichen Gewichtszunahme (n = 7122).

BMI < 20 BMI20-26  BMI26-30  BMI=30
kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
<11kg 13% 4,8% 8,7% 15%
11-15 kg 4,1% 9,4% 18% 21%
=16kg 9,5% 15% 22% 23 %

Erweiterte Indikation zur MRT

INGRID SCHREER, KIEL

Durch Kontrastmittel-unterstiitzte Kernspintomographie (KM-MRT) sind wir
in der Lage, die Brust in sehr diinnen Schichten (< 2 mm) abzubilden und
durch Hinzufiigung von Kontrastmittel hochsensitiv maligne Befunde als
Folge von Neovaskularisation, verstarkter GefaBpermeabilitdt und des
vergroRerten interstitiellen Raumes nachzuweisen.

vor. Es wurden Frauen mit
unterschiedlichem  Risiko-
Level untersucht, die Spanne
reicht von Frauen mit Mam-
makarzinom bzw. Zustand
nach Mammakarzinom bis
hin zu Frauen mit nachge-
wiesener Mutation. Die Kar-
zinomdetektionsrate lag bei
durchschnittlich 4 %, also
massiv Uber der einer nor-
malen Screening-Population
von Frauen zwischen 50 und 70 Jah-
ren. Die Sensitivitdt der KM-MRT ist
den konventionellen bildgebenden
Methoden gegenuiber deutlich Uber-
legen. Entsprechend wurden 32 bis
75 % aller Karzinome ausschlieflich
mittels MRT entdeckt. Im Rahmen des
Projektes des Deutschen Konsortiums
fur familidren Brust- und Eierstock-
krebs konnte Frau Prof. Schmutzler
zeigen, dass mit intensivierter Friih-
erkennung entsprechend jahrlicher
Mammographie  und  Kernspin-
tomographie sowie halbjahrlicher
Ultraschalluntersuchung beider Mam-
mae die entdeckten Mammakarzi-
nome in 83 % nodal negativ waren.

Ingrid Schreer

Das entsprechende State-
ment der S3-Leitlinie lautet
demzufolge:  ,,KM-MRT
sollte als ergdnzende Me-
thode bei familiar erhdhtem
Risiko (Mutationstragerin-
nen BRCAl oder BRCA2
oder bei hohem Risiko defi-
niert als ein Heterozygoten-
risiko 20 % oder einem
verbleibenden  lebenslan-
gen Erkrankungsrisiko fir
Brustkrebs 30 %) empfohlen werden
(LoE 2 a, Leitlinienadaptation, Emp-
fehlungsgrad B).*

Indikation zum praoperativen
Staging

Es liegen eine Fllle unizentrischer Stu-
dien sowie drei multizentrische Stu-
dien vor. Allen gemeinsam ist der
Nachweis der hohen Sensitivitat der
KM-MRT mit der Folge, dass in 12—
32 % der Félle die primare operative
Planung verdndert werden musste
bzw. konnte. Okkulte Mammakarzi-
nome der Gegenseite wurden in einer
Héufigkeit von etwa 4 % publiziert.

Am hdchsten war die verbesserte dia-
gnostische Zuverlassigkeit durch KM-
MRT beim invasiv-lobuldrem Karzi-
nom.

Grundsatzlich ist die prognostische
Bedeutung préoperativ zusétzlich zur
klassischen Bildgebung entdeckter
mittels MRT gefundener kleiner
maligner Herde unklar, ebenso die
prognostische Bedeutung Kleiner, bis-
her der konventionellen Diagnostik
entgangener kontralateraler Karzi-
nome. Vorteile wéren durch die
Reduktion der intramammaren Rezi-
divrate denkbar. Die Frage stellt sich,
ob man Frauen mit erhdhtem intra-
mammarem Rezidivrisiko selektionie-
ren sollte, hierzu liegen bisher keiner-
lei Daten vor.

Die  prognostische  Bedeutung
zusatzlich entdeckter kleiner kontra-
lateraler Karzinome ist fraglich,
bedenkt man den heutigen Thera-
piestandard bei Rezeptor-positiven
Patientinnen, die langfristig Tamoxi-
fen bzw. Aromatasehemmer erhalten
sowohl zur Rezidivreduktion als auch
zur Préavention der Gegenseite.

Vor jeder Indikationserweiterung
missen noch eine Fille von Proble-
men geldst werden:

1 Wenndie KM-MRT im Rahmen des
praoperativen Staging eingesetzt
werden soll, missen ausreichende
Madglichkeiten zur MRT-gesteuer-
ten Intervention (Lokalisation,
Vakuumbiopsie) vorliegen.

I Es bedarf einer grundséatzlich pro-
spektiven und vollstandigen Doku-
mentation zur Berechnung der

folge ist eine rasche Mobilisierung im
Wochenbett sinnvoll. Nachblutungen
sollten durch regelmaRige Verlaufsbe-
obachtungen mdoglichst  friihzeitig
erkannt werden, der Einsatz einer
antibiotischen Therapie eher rasch
erfolgen.

Adipdse Patientin

Es gibt derzeit nur wenige Studien, die
sich mit der Gewichtsentwicklung vor
und nach der Schwangerschaft
beschaftigen. Polley et al. konnten ein-
dricklich zeigen, dass mittels einer
Ernahrungsberatung wahrend der
Schwangerschaft  eine  exzessive
Gewichtszunahme signifikant verrin-
gert werden kann. Schwangere mit
einem Gestationsdiabetes haben ein
hoéheres Risiko, spéter einen Typ-2-
Diabetes zu entwickeln, wobei das
kumulative Risiko bei ca. 3 % pro Jahr
liegt — nach zehn Jahren also 30 %!
Gleichzeitig konnte gezeigt werden,
dass man durch eine Gewichtsreduk-
tion post partum dieses Risiko wieder
absenken kann — hier also wieder ein
praventivmedizinischer Ansatz. Zu-
dem ist bei der Auswahl eventuell ein-
zusetzender Kontrazeptiva und auch
Hormonersatztherapeutika auf die
Konstitution und damit verbundene
Risikofaktoren der Patientin zu ach-
ten.

Fazit

Das metabolische Syndrom hat also
zunehmend Bedeutung fiir die tagliche
Routine in der frauenarztlichen Praxis,
und es bedarf einer interdisziplindren
Zusammenarbeit, um zum einen pré-
ventivmedizinische Therapieansatze
zu verfolgen (z. B. Ernahrungsbera-
tung zur Gewichtsreduktion), zum
anderen auch eine optimale Behand-
lung der Beschwerden adipOser
Patientinnen zu gewahrleisten (z. B.
Kooperation Frauenarzt/Diabeto-
loge/Internist).

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Kai J. Biihling
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Frauenklinik

Hormonsprechstunde

MartinistraRBe 52

20246 Hamburg

kjbuehling@aol.com

Falsch-Positiv-Rate sowie zur Erfas-
sung des Outcome.

I Es bedarf weiterer Forschung zur
Bedeutung des Einflusses der durch
zusatzliche KM-MRT entstehenden
Falsch-Positiv-Rate mit folgender
notwendiger Abklarung und damit
der psychischen Belastung der
Frauen.

Das aktuelle Statement der S3-Leit-
linie lautet daher:

1 ,,KM-MRT sollte praoperativ emp-
fohlenwerden fur das lokale Staging
beim lobuldérem Mammakarzinom
sowie bei relevant erhhtem Risiko
(LOE 3b, GCP, Empfehlungsgrad
B).“

I ,AuBerhalb der beiden oben
genannten Indikationen (Fragestel-
lungen) kann fur die KM-MRT in
der Friherkennung keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden (LOE 5
[keine  Studiendaten], Empfeh-
lungsgrad 0).“

1 ,,Eine strenge Kopplung zwischen
KM-MRT und der Méglichkeit fiir
MRT-gestltzte Interventionen soll
fiir die Nutzung der Empfehlungen
gewahrleistet sein (GCP, Empfeh-
lungsgrad A).*

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Ingrid Schreer
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Mammazentrum

MichaelisstraBe 16

24105 Kiel
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Das metabolische Syndrom —

Konsequenzen fiir Zweiterkrankungen

EBERHARD WINDLER, HAMBURG

rteriosklerotische Herz-Kreis-
AIauf-Erkrankungen sind zur

Haupttodesursache der Frau
geworden. Trotz des Risikoanstiegs
nach der Menopause darf dem Ostro-
gendefizit nicht die alleinige Verant-
wortung beigemessen werden, da im
gleichen Zeitraum die Pravalenz der
klassischen Risikofaktoren drastisch
ansteigt. Ostrogene und geeignete
Gestagene konnen zwar einer zentra-
len Adipositas entgegenwirken und
erhohten Blutdruck, Fettstoffwechsel-
stérungen und Insulinsensitivitat ver-
bessern. Frauen nehmen jedoch cha-
rakteristischerweise bereits vor der
Menopause an Gewicht zu mit dem
Resultat eines metabolischen Syn-
droms als haufigste Risikokonstella-
tion, fur deren Pravention Ernahrung
und korperliche Bewegung ganz im
Vordergrund stehen. In der Regel sind
es zweli, haufiger drei und oft vier Risi-
kofaktoren, die bei Frauen mit koro-
narer Herzkrankheit zusammentref-
fen. Mindestens zwei Drittel der
Frauen mit koronarer Herzkrankheit
erfullen die Kriterien eines metaboli-
schen Syndroms. Selbst Raucherinnen
mit koronarer Herzkrankheit charak-
terisiert hdufig das metabolische Syn-
drom.

Die Entwicklung der Risikofaktoren
und damit der Arteriosklerose
nimmt lange vor der Menopause
ihren Anfang

Viele Frauen nehmen bereits zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr deutlich
an Gewicht zu. Damit ist das Risiko
verbunden, in hoherem Alter insulin-
resistent zu werden und einen Diabe-
tes mellitus Typ 2 auszubilden. Mit 55
Jahren hat bereits jede 3. Frau einen
gestdrten Zuckerhaushalt und 15 %
einen Diabetes mellitus, etwa die
Halfte unerkannt. Parallel dazu stei-
gen spétestens ab dem 30. Lebensjahr
das LDL-Cholesterin, das besonders
atherogene Lipoprotein(a) sowie der
Blutdruck. Mit dem 50. Lebensjahr,
also zum Zeitpunkt der Menopause ist
jede zweite Frau hyperton. Das meta-
bolische Syndrom ist daher heute zur
héufigsten Risikokonstellation gewor-
den.

Im Mittelpunkt der Entwicklung
eines metabolischen Syndroms steht
die zentrale Adipositas. Das absolute
Gewicht ist zweitrangig und kann
sogar normal sein. Bei Frauen besteht
bei einem Taillenumfang ab 80 cm die
Gefahr eines metabolischen Syndroms
und eines erhohten Herz-Kreislauf-

3. bis 7. Mai 2008

10t European Congress
of Endocrinology

TAGUNGSORT:
International Congress Center
Berlin

KONGRESSORGANISATION:
INTERPLAN Congress

Meeting & Event Management AG
Albert-Rosshaupter-Stral3e 65
81369 Miinchen

Montag, 5. Mai 2008
Deutscher Tag der DGE

INTERNET:
www.ece2008.com

Risikos. Das allerdings muss durch die
Messung klinischer Daten wie gestorte
Glukosetoleranz, erhéhter Blutdruck
und niedriges HDL-Cholesterin besta-
tigt werden. Das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist ohnehin
nicht an der Hohe eines Risikofaktors
ablesbar. Um aber die Summe der Ein-
flusse als Arzt beurteilen zu kdénnen,
ist es sinnvoll Algorithmen heranzu-

MYOCET®

50 mg Pulver und Beimischungen
fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer liposomalen Infusionsdis-
persion - Wirkstoff: Liposomenver-
kapselter Doxorubicin-Citrat-Kom-
plex, entsprechend 50 mg Doxo-
rubicin-HCl.

Zusammensetzung:

Wirkstoff: Doxorubicin-HCl 50 mg.
Sonst. Bestandt.: Lactose (Durch-
stechflasche mit Myocet-Doxo-
rubicin-HCl); Ei-Phosphatidylcholin,
Cholesterol, Citronensaure, Natri-
umhydroxid, Wasser f. Injekt.zwecke
(Durchstechflasche mit Myocet-Lipo-
somen); Natriumcarbonat, Wasser
f. Injekt.zwecke (Durchstechflasche
mit Myocet-Puffer).

Anwendungsgebiete:

In Kombination mit Cyclophospha-
mid zur First-line-Behandlung von
metastasiertem Brustkrebs bei
Frauen.

Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegentiber d.
arzneilich wirksamen Bestandt., den
Beimischungen od. einem d. Hilfs-
stoffe.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln:

Bei Anwendung von Doxorubicin
mit Cyclosporin, Verapamil, Pacli-
taxel oder anderen Wirkstoffen, die
p-Glycoprotein hemmen, kénnen
die Plasmawerte von Doxorubicin
und seinem Metabolit, Doxorubi-
cinol, erhoht sein. Interaktionen mit
Doxorubicin wurden auch fur
Streptozocin, Phenobarbital, Pheny-
toin und Warfarin berichtet. Eine
gleichzeitige Behandlung mit
anderen Substanzen, von denen
berichtet wurde, dass sie kardio-
toxisch sind, oder mit anderen
kardiologisch aktiven Substanzen
(z. B. Calciumantagonisten) kann
das Kardiotoxizitatsrisiko erhohen.

Nebenwirkungen:

Am héaufigsten wurden beobachtet:
Infektionen, Neutropenie-bedingtes
Fieber, Neutropenie, Thrombozyto-
penie, Anamie, Ubelkeit/Erbrechen,
Stomatitis/Mukositis, Diarrhé, Alo-
pezie, Hauttoxizitat (z. B. Ausschlag,
trockene Haut), Fatigue/generali-
siertes Krankheitsgefuhl/Asthenie,
Toxizitat am Injektionsort. Weniger
haufig traten auf: Fieber, Herpes
zoster, Infektionen an der Injek-
tionsstelle, Sepsis, Leukozytopenie,
Lymphozytopenie, neutropene Sep-
sis, Purpura, Anorexie, Dehydra-
tation, Hypokaliamie, Hypergly-
kamie, Agitiertheit, Ganganomalie,
Dysphonie, Schlaflosigkeit, Som-
nolenz, Arrhythmie, Stauungsin-
suffizienz, perikardiale Flussig-
keitsansammlung, Hitzewallungen
(Flush), Hypotonie, Thoraxschmer-
zen, Dyspnoe, Nasenbluten, Hamo-
ptyse, Pharyngitis, Pleuraeffusion,
Pneumonitis, Obstipation, pept-
isches Ulkus, Osophagitis, erhoéhte
hepatische Transaminasewerte,
erhohte alkalische Phosphatase-
spiegel, erhohte Serum-Bilirubin-
Spiegel, Ikterus, Ruckenschmerzen,
Muskelschwache, Myalgie, Folli-
kulitis, Nagelerkrankungen, Pruritus,
hamorrhagische Cystitis, Oligurie,
Schwindel, Kopfschmerzen, Reakti-
onen an der Einstichstelle, Schmerzen,
Rigor, Gewichtsverlust. Nach der
Zulassung wurde folgende Neben-
wirkung beobachtet: Panzytopenie

Verschreibungspflichtig.

Zulassungsinhaber:
Cephalon Europe

5 Rue Charles Martigny
94700 Maison Alfort
Frankreich

Stand: Juni 2007

Ansprechpartner/Kontakt:
Cephalon Pharma GmbH
Fraunhoferstr. 9a

82152 Martinsried

Tel: +49 (0)89 89 55 70 - 0
Fax: +49 (0)89 89 55 70 - 15

ziehen, z. B. den PROCAM-
Score, der im Internet unter
www.chd-taskforce.de abruf-
bar ist.

Die Basis fir die Entste-
hung von Arteriosklerose wird pra-
menopausal gelegt, aber das Ostro-
gendefizit kann die Entwicklung
akzentuieren. Das bedeutet, dass zur
Pravention  von Herz-Kreislauf-

Prof. Dr.
Eberhard Windler

Erkrankungen in der Post-
menopause die Korrektur
klassischer Risikofaktoren
einen ganz entscheidenden
Anteil hat und nicht zu
erwarten ist, dass Ostrogene
alle Risikofaktoren korrigie-
ren und eine Hormonersatz-
therapie zur Pravention
allein ausreichen kann. Das
schlie3t aber nicht aus, dass
eine Hormonersatztherapie
die Korrektur der Risikofaktoren posi-
tiv beeinflussen kann.

Insofern ist es sinnvoll, dass der
Frauenarzt das kardiovaskulare Risiko
abschatzen kann und in die therapeu-

tischen Uberlegungen mit einbezieht,
speziell in die Auswahl einer Hor-
monersatztherapie. Als Hausarzt der
Frau ist es folgerichtig, dass der Gynéa-
kologe die Vorsorgeuntersuchung auf
die Haupttodesursache der Frau aus-
dehnt und mit einfachen Mitteln das
Herz-Kreislauf-Risiko abschatzt.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Eberhard Windler
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Endokrinologie und Stoffwechsel des
Alterns

20246 Hamburg

MartinistraBe 52
Prof.Windler@t-online.de

Myocet | 7~:

(liposomal doxorubicin)

durchbricht die Grenzen der bisherigen Anthrazyklin-Therapie
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achstumsverminderte Feten
Wk(‘jnnen ihr optimales intra-
uterines Wachstumspoten-

tial nicht ausschopfen. Die Grinde
hierflr sind vielschichtig. Den Leitli-
nien des American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG)
zufolge werden Feten mit einem
Schatzgewicht unterhalb der 10. Per-
zentile definitionsgemaR als SGA
(small for gestational age) bezeichnet.
In der Gruppe der SGA-Feten werden
diejenigen subsumiert, die aufgrund
der konstitutionellen Vorgaben ein
vermindertes Wachstum zeigen, aber
auch die Feten, die durch bestimmte
intrinsische oder extrinsische Patho-
gene im Wachstum beeintrachtigt sind.
Je nach zeitlicher Abfolge der poten-
tiellen Storeinflisse wéhrend der
Fetalentwicklung unterscheidet man
symmetrische (friihzeitige Kompro-
mittierung — gehauft bei Aneuploi-
dien, Infektionen, chemischen Noxen)
und asymmetrische (plazentare Ursa-
chen — spéter einsetzend) Wachstums-
muster.

Die Hauptursache einer intrauteri-
nen Wachstumsretardierung ist in
einer zur plazentaren Dysfunktion
fihrenden unvollstandigen Tropho-
blastinvasion zu sehen. Maternale
Schwangerschaftskomplikationen wie
arterielle Hypertonie, Praeklampsie
oder chronische Erkrankungen, die
ihrerseits  Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation haben, kénnen fir
eine Wachstumsminderung selbst ver-
antwortlich gemacht werden oder den
Zustand einer vorbestehenden Man-
gelversorgung unterhalten bzw. ver-
starken.

Untersuchungen zum Langzeit-
Outcome zeigten, dass metabolische
Erkrankungen im spateren Erwachse-
nenalter eine positive Assoziation zum
Geburtsgewicht aufwiesen. Neben
einer genetischen Pradisposition kon-
nen pré- und postpartale Storfaktoren
den Organismus dahingehend beein-
flussen (peripartale Programmierung),
dass eine Neigung zu endokrinologi-
schen, metabolischen oder kardiova-
skuldren Erkrankungen resultiert.
Erste Arbeiten hierzu wurden vor
mehr als 20 Jahren von Barker und
Kollegen verdffentlicht. Ein fetaler

Freitag, 4. April 2008
13.00—14.30 Uhr
Merkur-Zimmer

Lunch-Symposium

Programm:

Volkmar Miiller, Hamburg

— Herceptin
Nicolai Maass, Kiel

Mit freundlicher Unterstiitzung

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Roche Pharma AG, 79639 Grenzach-Wyhlen

Management des (zu) kleinen Kindes

JAN WEICHERT, LUBECK

Die intrauterine Wachstumsrestriktion ist nachweislich vergesellschaftet mit einer erh6hten perinatalen Mortalitat
und einer gesteigerten Rate an neonatalen Komplikationen. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass ein vermin-
dertes intrauterines Wachstum mit einem erhéhten Risiko fiir verschiedenste chronische Erkrankungen im spateren
Lebensalter einhergehen kann. Therapeutische Ansétze sind auf wenige kausale Behandlungsstrategien limitiert. Ziel
einer appropriaten pri- und perinatalen Uberwachung besteht unter anderem darin, nach Ausschluss von Aneuploi-
dien oder iibergeordneten Fehlbildungssyndromen, Gefihrdungen des fetalen Zustandes zu erkennen bzw. die
Terminierung des optimalen Geburtszeitpunktes in Abwagung der Risiken der Friihgeburtlichkeit vorzunehmen.

Minderwuchs scheint dartiber hinaus
die Hirnentwicklung und spétere geis-
tig-kognitive Entwicklung nachhaltig
zu beeintrachtigen. In jingeren Stu-
dien konnte nachgewiesen werden,
dass ein Gberproportionales oder aber
fehlendes Aufholwachstum das Risiko
fir Erkrankungen aus o. g. Formen-
kreis signifikant ansteigen lasst. Diese
Zusammenhénge verdeutlichen die
Notwendigkeit einer intensiven Dia-
gnostik und Uberwachung wachs-
tumsretardierter Feten als eines der
zentralen Themen in der Geburtsme-
dizin.

Korrekte Bestimmung des
Gestationsalters

Voraussetzung fir die Identifizierung
eines SGA- bzw. IUGR-Feten ist die
korrekte Bestimmung des Gestations-
alters anhand biometrischer Daten aus
der Frihschwangerschaft. Die weitere
ultrasonographische Diagnostik zur
fetalen Gewichtsschatzung und Auf-
tragen der erhobenen Messparameter
in individualisierte Perzentilenkurven
(Einbeziehung maternaler Einfluss-
grofRen) erlaubt eine entsprechende
Identifizierung und Klassifikation
einer Wachstumsminderung. \Von
allen  biometrischen  Parametern
besitzt der Abdominalumfang die
grofte Sensitivitat mit einem positiven
Vorhersagewert von Uber 50 %, da das
fetale Abdomen im wesentlichen die
LebergroRe wiedergibt und diese in
Abhdangigkeit des Glycogenspeichers
Aussagen Uber den fetalen Ernah-
rungszustand zuldsst. Bei der Abgren-
zung von IUGR-Feten, insbesondere
bei frihzeitig auftretender Wachs-
tumsretardierung, sollte eine detail-
lierte sonographische und echokar-
diographische Untersuchung, ggf.

-

Innovationen in der Therapie
des Mammakarzinoms

Vorsitz: Bjorn W. Lisboa, Hamburg

Antiangiogenese von der Theorie in die Praxis

Praktische Erfahrungen in der Therapie des
Mammakarzinoms mit Xeloda
Hans-Joachim Liick, Hannover

Die Standardtherapie HER2-positiver Mammakarzinome

auch eine Karyotypisierung
zum Ausschluss chromoso-
maler Anomalien erfolgen.
Aneuploide, wachstumsver-
minderte Feten zeigen im
Allgemeinen keine Blutum-
verteilung, so dass bei
IUGR-Verdacht ohne patho-
logische Dopplerparameter
dringend auch eine invasive
Diagnostik zu diskutieren
ist.

A -

Die antenatale Uberwachung von
IUGR-Feten stiitzt sich auf
verschiedenste Ansatze

Breite klinische Anwendung findet die
Kardiotokographie, die allerdings
eine hohe Inter- und Intraobserverva-
riabilitat aufweist. Eine besser objek-
tivierbare Analyse, insbesondere der
Kurzzeitvariation, bieten hier compu-
terisierte CTG-Systeme. Die Beurtei-
lung fetaler Verhaltens- und Bewe-
gungsmuster durch Erstellen des
biophysikalischen Profils und damit
die Einbindung zusatzlicher Parameter
bei der Einschatzung des fetalen
Zustandes zeigt dhnlich der visuellen
CTG-Interpretation ebenfalls eine
direkte Abhangigkeit vom Gestations-
alter. Die Dopplersonographie ist der-
zeit das geeignetste Instrument zur
Unterscheidung zwischen konstitutio-
nellen, nicht gefahrdeten SGA-Feten
von ,echten’ pathologischen Wachs-
tumsretardierungen  (IUGR) und
schlieBlich fiir die Uberwachung die-
ser High-risk-Kollektive. Wahrend die
dopplersonographische Untersu-
chungder Aa. uterinae im 2. Trimenon
einen positiven Vorhersagewert von
30-50 % fur ein eingeschranktes peri-
natales Outcome (bei einem negativen
\orhersagewert von > 90 %) und

Dr. Jan Weichert

damit eher als Prédiktor
einer gestorten Plazentation
fungiert, zeigen sich manife-
ste Stérungen der uteropla-
zentaren Perfusion schon
frihzeitig durch auffallige
Flussmuster  (diastolischer
Flussverlust — ARED) in den
Aa. umbilicales und der feta-
len Aorta. Bei Erschépfung
der fetalen Adaptationsme-
chanismen kommt es in der Folge zu
einer Hypoxamie, die zu einer Blut-
umverteilung im Feten fihrt mit pra-
ferentieller Perfusion der Arteria cere-
bri  media, der Koronar- und
Nebennierenarterien. In dieser Phase
der zunehmenden fetalen Gefahrdung
sind auch Veranderungen der vendsen
Dopplerindizes (Pulsatilitatszunahme
in den prakordialen und hepatischen
\enen) als Zeichen der erhéhten Vor-
last bis hin zur Rechtsherzinsuffizienz
zu beobachten. Weiteren Aufschluss
Uber den Zustand des kompromittier-
ten Fetus kann die Analyse des Netto-
blutflusses Uber den Aortenisthmus
geben (retrograder Nettoblutfluss und
Kontamination der zerebralen Durch-
blutung mit sauerstoffarmem Blut).
Die schrittweise Dekompensation der
fetalen Zirkulation folgt einem festen,
dopplersonographisch zu erfassenden
Schema und geht Verénderungen im
CTG bzw. BPP um Tage voraus. In
zahlreichen Studien konnte die Wer-
tigkeit dieser einzelnen Kontrollme-
thoden detailliert belegt werden. Eine
umfassende Beurteilung der uteropla-
zentaren Funktionseinheit sowie der
kardiovaskularen  Adaptationsvor-
gange des Feten ist sicher nur durch
die ergdnzende Anwendungvon CTG,
biophysikalischem Profil und Dop-
plersonographie moglich.

Untersuchungen zum optimalen
Entbindungszeitpunkt

Gegenstand aktueller Untersuchun-
gen ist u. a. die Bestimmung des opti-
malen Entbindungszeitpunktes bei
ausgepragter intrauteriner Wachs-
tumsretardierung  (TRUFFLE-Trial)
zur Verbesserung des neonatalen und
Langzeit-Outcomes der betroffenen
Kinder. Die Auswertung der GRIT-
Studie 2003 zeigte, dass sich die peri-
natale Mortalitdt wachstumsvermin-
derter  Kinder bei  sofortiger
Intervention gegeniber einem abwar-
tenden Vorgehen nicht signifikant
unterschied. Im 2-Jahres-Follow-Up
wiesen die Kinder mit abwartendem
geburtshilflichen Management eine
verminderte Rate an neurologischen
Auffalligkeiten und Entwicklungssto-
rungen auf. Mal3geblichen Einfluss auf
die Entscheidungsfindung einer not-
wendigen Entbindung hat in diesem
Zusammenhang das jeweilige Gesta-
tionsalter des Feten. Zwischen der 25.
und 32. SSW sollten die fetalen Risi-
ken (nach erfolgter fetaler Lungenrei-
fung) und die neonatalen Probleme
einer extremen Friihgeburtlichkeit
gegeneinander abgewogen werden.

Wahrend bei  dopplersonogra-
phisch unaufféalligen SGA-Feten ein
spontaner Geburtsversuch vertretbar
ist, wird bei nutritiv minderversorg-
ten, hypoxischen Feten die primare
Schnittentbindung empfohlen. Diese
sollte an entsprechenden Zentren mit
adaquater personeller und apparativer
Ausstattung sowohl in geburtsmedizi-
nischer als auch in neonatologischer
Hinsicht erfolgen.

Das Wiederholungsrisiko einer
SGA-Schwangerschaft wird in der
Literatur mit 29 bzw. 44 % bei einer
vorausgegangenen betroffenen
Schwangerschaft respektive bei zwei
betroffenen Schwangerschaften in der
\orgeschichte angegeben.

Korrespondenzadresse:

Dr. Jan Weichert

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck

Klinik fiir Frauenheilkunde

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

Friuherkennung von Down-Syndrom

Ob ein Kind mit einem Down-Syndrom zur Welt kommt, kann ein Arzt haufig schon friih in der Schwangerschaft
anhand der sogenannten ,Nackentransparenz® im Ultraschallbild erkennen. Die Untersuchung ist jedoch anspruchs-
voll und gelingt erst nach intensivem Training. Dies hat eine Studie bestitigt. Die Deutsche Gesellschaft fiir Ultra-
schall in der Medizin (DEGUM) setzt sich deshalb verstarkt fiir eine mehrstufige Fortbildung der Ultraschallérzte ein.

Die Nackentransparenz im Ultra-
schallbild entsteht dadurch, dass sich
hinter der Haut im Nackenbereich
Flissigkeit sammelt. Ist dieser Bereich
dicker als im Durchschnitt, weist dies
auf ein Down-Syndrom oder andere
Storungen in der Chromosomenzahl
hin. ,,Zusammen mit einer Blutunter-
suchung kénnen erfahrene Arzte sol-
che Trisomien in etwa 90 % der Falle
richtig vorhersagen®, berichtet Prof.
Dr. Eberhard Merz, Préasident der
DEGUM vom Krankenhaus Nordwest
in Frankfurt/Main.

Wie viel Ubung die korrekte Dia-
gnose voraussetzt, zeigt eine in der
Zeitschrift Ultraschall in der Medizin
(Georg Thieme Verlag, Stuttgart) ver-
offentlichte Studie. Der Vergleich an
der Universitatsklinik Basel ergab,

ZERTIFIZIERUNG

Die Arztekammer Hamburg
akkreditiert lhre Teilnahme
an Veranstaltungen dieser
NGGG-Tagung wie folgt:

dass selbst geschickte Arzte erst nach
etwa hundert Untersuchungen Uber
gentigend Sicherheit verfligen. Die
ersten 20 Untersuchungen hatten die
Probanden unter direkter Aufsicht
eines erfahrenen Ultraschallmedizi-
ners durchgefiihrt. Danach waren sie
monatlich Uberprift worden.

,Die Studie zeigt, wie wichtig eine
strukturierte und fundierte Ausbil-
dung in der Ultraschallmedizin ist*,
sagt Prof. Merz. Leider sei dies nicht
im Lehrplan des Medizinstudiums ver-
ankert und auch in der Weiterbildung
gebe es bisher keine Standards. Um
diesem Mangel zu begegnen, hat die
DEGUM ein Mehr-Stufen-Konzept
entwickelt. ,,Nur so kdnnen Quali-
tatsstandards sichergestellt werden®,
erklart der Gynékologe.

FREITAG, 4. APRIL 2008

Kurs 1 6 Punkte
Kurse 2—4 3 Punkte
Wissenschaftl. Programm

vormittags 5 Punkte
Wissenschaftl. Programm

nachmittags 5 Punkte
Symposien 2 Punkte

Die Studie sei auch ein Beleg dafr,
dass vom Institut flr Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) angemahnte Unter-
suchungen zur Qualifikation der
Untersucher bereits vorliegen. ,,Das
Problem ist uns lange bewusst und das
Drei-Stufen-Modell ist in unseren
Augen am besten geeignet, die Qua-
litdt in einem so wichtigen Bereich wie
dem Ultraschall-Screening in der
Schwangerschaft sicher zu stellen®,
erlautert Merz.

Quelle: Frey Tirri B., Troeger C., Holzgreve
W, Tercanli S. Quality Management of
Nuchal Translucency Measurement in Resi-
dents Qualitéatssicherung bei der Messung
der Nackentransparenz. Ultraschall Med
2007; 28 (5): 484-488

SAMSTAG, 5. APRIL 2008

Kurse 5-6 3 Punkte
Wissenschaftl. Programm
vormittags 3 Punkte

Wissenschaftl. Programm
nachmittags 5 Punkte

Symposien 2 Punkte
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dien, welche Brusterhaltende

Therapie (BET) und Mastekto-
mie bei DCIS verglichen hétten. Es
liegen jedoch Verlaufsanalysen zu
beiden operativen Verfahren vor.
Die Uberlebensraten sind fast iden-
tisch (10-Jahres-Uberlebensraten nach
Mastektomie 98-100 %, 8-Jahres-
Uberlebensraten nach BET mit
Bestrahlung bei 95-100 %). Unter-
schiedlich sind aber die Lokalrezidiv-
raten nach BET und nach Mastekto-
mie. Nach Mastektomie treten
weniger als 2 % Rezidive auf, nach
BET werden Rezidivraten von 9 %-
21 % innerhalb von zehn Jahren
berichtet. Die Lokalrezidive sind in
50 % invasive Karzinome. Die Inzi-
denz eines kontralateralen Karzinoms
ist bei DCIS-Patientinnen um den Fak-
tor 2 erhdht und betréagt etwa 0,5-1 %
pro Jahr.

Es gibt keine randomisierten Stu-

Strahlentherapie

Verbunden mit einer zunehmenden
BET beim duktalen Carcinoma in situ
gewinnen strahlentherapeutische
Malnahmen an Bedeutung. Drei pro-
spektiv randomisierte Studien liefern
die Evidenz fur die Notwendigkeit
einer perkutanen Bestrahlungsbe-
handlung der verbliebenen Brust bei
BET: NSABP-B17 (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project),
EORTC-10853 (European Organiza-
tion for Research and Treatment of
Cancer) und UK-DCIS Trial (United
Kingdom) (Tab.). Alle belegen eine
signifikante Reduktion nicht-invasiver
und invasiver Lokalrezidive.

Somit stellt bei der Behandlung des
lokalisierten DCIS die Exzision im

INFODIENST

DAS DUKTALE CARCINOMA IN SITU:

Strahlentherapie und endokrine Therapie

NICOLAI MAASS, KIEL

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist eine nicht-invasive maligne Lasion, die aus Gangepithelien hervorgeht, aber
die Basalmembran nicht durchbrochen hat. Es gilt als Prakanzerose und besitzt ohne Behandlung ein ca. 30-50%iges
Risiko, innerhalb von zehn Jahren in ein invasives Karzinom iiberzugehen.

Gesunden zusammen mit einer
Bestrahlung eine akzeptale Alternative
zur Mastektomie dar. Die Strahlen-
therapie ist fester Bestandteil der BET
(LOE Il a, GrB,AGO: ++). Eine Emp-
fehlung zugunsten einer Strahlenthe-
rapie bei Brusterhaltung wird dadurch
verstarkt, dass es bis heute nicht gelun-
gen ist, eine Subgruppe von Patientin-
nen zu definieren, bei der auf eine
Strahlentherapie verzichtet werden
kann. Bei kleinen duktalen Carcinoma
in situ (< 2cm), ,,sicher tumorfreien
Resektionsrandern (= 10 mm), nie-
drigem Grading und einem Van Nuys
Prognoseindex (VNPI) < 4 kann nach
interdisziplinarer Diskussion in Aus-
nahmeféllen auf eine Strahlentherapie
verzichtet werden (LOE 2 B, Gr B,
AGO: +/-). Dieser z. T. kontrovers
diskutierte Punkt sollte individuell mit
der Patientin diskutiert werden. Die

Pro- und Kontra-Argumente
der einzelnen Therapien
bzw. deren Kombination,
einschlieBlich der Neben-
wirkungen, Folgetherapien
sowie der Einfluss auf die
Rezidivhaufigkeit und dem
derzeit nicht nachgewiese-
nen Einfluss auf die Uberle-
benswahrscheinlichkeit mus-
sen erlautert und in ein
individuelles Therapiekon-
zept eingebettet sein.

Eine Strahlentherapie nach Mast-
ektomie ist nur in (extrem seltenen)
Einzelféllen indiziert, wenn trotz Brust-
amputation eine R1-Resektion vor-
liegt und keine Nachresektion erfolgt.

Prof. Dr.
Nicolai Maass

Endokrine Therapie

Die prospektive, doppelblinde, ran-
domisierte NSABP-B24-Studie prfte

Tab.: Zusammenfassende Ergebnisse der drei randomisierten, kontrollierten
Studien, welche BET und BET plus Radiotherapie in der Therapie des lokalisierten
DCIS verglichen (n = Zahl der auswertbaren Patientinnen, HR = Hazard Ratio, IBR

= In-Brust-Rezidiv, RT = Bestrahlung).
Studie n

Beobachtungs- HR fiir invasives

HR fiir nicht-invasives

zeit (Jahre) IBR; RT vs. keine RT IBR; RT vs. keine RT
NSABP-B17 818 7,5 0,29 (p<0,0001) 0,61 (p=0,007)
EORTC 10853 1002 4,25 0,60 (p =0,04) 0,65 (p =0,06)
UK-DCIS 1552 4,33 0,40 (p < 0,01) 0,41 (p < 0,01)
INFODIENST INFODIENST

Bessere Aussichten fiir Brustkrebspatientinnen

Test zur Bestimmung der Genaktivitat
optimiert die Therapieplanung

Etwa 30 % der Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium 1 oder 2 ent-
wickeln innerhalb von fiinf bis zehn Jahren Metastasen. Diese Frauen mit
einem erhdhten Riickfallrisiko miissen friihzeitig identifiziert werden. Denn
die eindeutige Einteilung des Riickfallrisikos in hoch oder niedrig bietet die
Grundlage fiir die Therapieentscheidung des Arztes. Ein neues Verfahren
ermoglicht jetzt die genaue Bestimmung des Riickfallrisikos von Brustkrebs-
erkrankungen anhand der Messung der Genaktivitit einer Tumorgewebs-
probe. Anfang 2007 hat die US-amerikanische Arzneimittelbehérde Food and
Drug Administration (FDA) mit MammaPrint® der Firma Agendia erstmalig
einen Genexpressions-Test zur Prognose bei Brustkrebs zugelassen.

Brustkrebs ist weltweit die haufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Dank
der Fortschritte in der Medizin hatsich
die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
betroffene Frauen in den letzten Jah-
ren jedoch deutlich verbessert. Ein
grofRer Teil der Betroffenen kann
bereits durch eine operative Ent-
fernung des Tumors geheilt werden.
Ein geringer Teil wird einen Ruckfall
erleiden und bendétigt eine adjuvante
Hormon- und Chemotherapie, um
den Progress mdglicherweise zu
verhindern bzw. zu verzdgern. ,,Dem-
zufolge zielen alle Forschungsbestre-
bungen der wissenschaftlichen Gesell-
schaften in die gleiche Richtung: Die
Vermeidung einer  Ubertherapie®,
erklart Prof. Dr. Gerhard Seitz,
Bamberg, auf dem Deutschen Krebs-
kongress im Februar diesen Jahres.
»Die aktuellen Therapieempfehlun-
gen der St. Gallen-Konferenz oder
auch die S3-Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft helfen nur bedingt*,
so Seitz weiter. Nach Literaturangaben
bekommen bis zu 85 % der Frauen
eine Chemotherapie. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate wird dadurch jedoch
nur um 3 bis 5 % gesteigert. ,,Daher
muss es unser Ziel sein, neue Pro-
gnosefaktoren zu finden, die zuver-
lassige Aussagen zulassen, wem eine
Chemotherapie ohne Minderung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit er-
spart werden kann“, fasst Seitz zu-
sammen.

Genexpression als neuer Weg zur
Bestimmung des Rezidivrisikos

Durch die Bestimmung der Genakti-
vitdt (Genexpression) der Tumor-
zellen kdnnen Aussagen tber das indi-
viduelle  Rezidivrisiko  getroffen
werden. ,,Jeder Tumor verfigt bereits
in einem fruhen Stadium tber mole-
kulare Mechanismen, die Uber dessen
individuelle Entwicklung entschei-
den®, erklart Dr. Iris Simon, Agendia
BV. Mit Hilfe von DNA-Microarrays
wird von einer Gewebeprobe des
Tumors ein so genanntes Genexpres-
sionsprofil erstellt, das den Tumor
genau klassifiziert. Mit MammaPrint
hat Agendia eine in vitro Diagnostik-
Methode entwickelt, die das Metasta-
sierungsrisiko bei Brustkrebs zuverlés-
sig bestimmt. Fiir die Analyse stellt das
Unternehmen dem Arzt ein Testkit mit
einer RNA-stabilisierenden Ldsung
zur Verfiigung. Eine Probe des frisch
entnommenen Gewebes kann so un-
fixiert und ungekuhlt an Agendia
geschickt werden. Die RNA-stabilisie-
rende LOsung gewéhrleistet sowohl
einen unkomplizierten Transport als
auch den qualitativen Erhalt der
Probe, ohne dass die RNA, das Ziel-
molekil, degradiert wird. Innerhalb
von zehn Tagen erhéalt der Arzt das
Testergebnis, das das individuelle
Metastasierungsrisiko in hoch oder
niedrig einstuft. Das Ergebnis liefert
somit eine fundierte Grundlage fur die
Therapieentscheidung des Arztes.

Zuverldssigkeit in multizentrischen
Studien unter Beweis gestellt

Inzwischen ist MammaPrint im Rah-
men klinischer Studien in mehr als
1000 Tests validiert* und hat sich in
Uber 7000 durchgefiihrten Tests als
Verfahren in der Praxis bewéhrt. Das
Ruckfallrisiko fur jede individuelle
Patientin kann zuverlassig in hoch und
niedrig eingestuft werden. Der hohe

den therapeutischen Effekt
einer 5-jahrigen Gabe von
20 mg/d Tamoxifen bei 1804
DCIS-Patientinnen mit BET
und Bestrahlung. Nach funf
Jahren war in der Tamoxi-
fen-Gruppe die Haufigkeit
von Lokalrezidiven, kontra-
lateralen Karzinomen oder
Metastasen deutlich redu-
ziert (8,2 vs. 13,4 %). Inva-
sive Lokalrezidive waren in
der Tamoxifen-Gruppe nur halb so
haufig wie in der Kontrollgruppe (2,1
vs. 4,2 %). Das Risiko flr nicht-inva-
sive Lokalrezidive wurde dagegen
durch Tamoxifen nicht beeinflusst.
Die jahrliche Inzidenz kontralateraler
nicht-invasiver und invasiver Karzi-
nome wurde durch Tamoxifen von 0,8
auf 0,4 % halbiert. Tamoxifen war ins-
besondere von Vorteil bei Patientinnen
mit unsicheren Resektionsrandern
und bei Vorliegen von Komedonekro-
sen.

Es gibt Hinweise dafiir, dass der pra-
ventive Effekt von Tamoxifen hin-
sichtlich invasiver Lokalrezidive nur
bei Ostrogen-Rezeptor-positivem
DCIS gegeben ist.

Eine 5-jahrige Behandlung mit
Tamoxifen halbiert die Haufigkeit
invasiver Lokalrezidive und kontrala-

INFODIENST

Evidenzgrad hat die US-amerikanische
FDA Anfang 2007 veranlasst, Mam-
maPrint als ersten Test seiner Art zuzu-
lassen. In Europa gibt es derzeit kein
der FDA entsprechendes Zulassungs-
verfahren fur diagnostische Tests.
Jedoch sind bereits seit Juni 2005 die
Laboratorien von Agendia ISO-17025
zertifiziertund erfiillen damit die Qua-
litatsanforderungen der Européischen
Union. Im Jahr 2007 zeichnete das
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Abb.: MammaPrint® — eine zuverlassige Antwort zur Prognose von Brustkrebs.

Fiir Brustkrebs-Patientinnen kann jetzt zuverldssig bestimmt werden, wie hoch ihr indi-
viduelles Risiko ist, innerhalb der nachsten zehn Jahre erneut an Brustkrebs zu erkranken.
Der behandelnde Arzt muss dazu nur eine Probe des frischentnommenen Tumorgewebes
unbehandelt und ungekiihlt an Agendia schicken. Der in vitro Labortest MammaPrint
bestimmt die Aktivitdt relevanter Gene in der Brustkrebszelle an einer Probe des frisch-
entnommenen Tumorgewebes mit Hilfe eines DNA-Microarray. Die Abbildung stellt den
MammaPrint 8-Pack-Array dar —einen Objekttrager mit acht Einzelarrays. Das spezifische
Muster zeigt die Aktivitat der einzelnen Gene. Fiir jede Patientin kann somit zuverlassig
ermittelt werden, ob fiir sie ein hohes oder niedriges Rezidivrisiko besteht. Das Test-
ergebnis unterstiitzt so den Arzt bei der individuellen Therapieplanung. Foto:AgendiaBV

teraler Mammakarzinome (LOE: 2b,
GrC; AGO: +). Bei der ohnehin guten
Prognose von Patientinnen mit DCIS
ist der absolute Gewinn durch Tamo-
xifen jedoch gering und muss gegen-
Uber den Nebenwirkungen (klimakte-
rische Beschwerden), potentiellen
Risiken (Thromboembolien, Endome-
triumkarzinom, Polypen) und den
Behandlungskosten abgewogen wer-
den. Aufgrund der unbefriedigenden
Datenlage kann aber gegenwartig
keine eindeutige Empfehlung abgege-
ben werden, bei welchen Patientinnen
die Gabe von Tamoxifen indiziert ist.
Dieses sollte zum jetzigen Zeitpunkt
im Rahmen von Studien (IBIS I1) wei-
ter Uberprift werden. Uber die Wir-
kung anderer endokriner Behandlun-
gen beim DCIS, wie dem Einsatz von
GnRH-Analoga bei pramenopausalen
Patientinnen, Aromatasehemmern bei
postmenopausalen Patientinnen oder
eventuell Chemo-, bzw. Antikérper-
therapie gibt es keine ausreichenden
Daten. Neuere Untersuchungen zum
selektiven Ostrogenrezeptormodula-
tor Raloxifen haben keinen Vorteil
gegenuber dem Tamoxifen ergeben.
Auch der Einsatz von Aromatasehem-
mern sollte zum jetzigen Zeitpunktim
Rahmen von Studien Uberprift wer-
den (LOE 5, Gr D, AGO: +/-).

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Nicolai Maass
Universitats-Frauenklinik

UKSH Campus Kiel

Klinik fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
Michaelisstrae 16

24105 Kiel

nmaass@email.uni-kiel.de
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Time-Magazine MammaPrint als eine
der besten Erfindungen des Jahres aus.

Meilenstein in der Brustkrebsprognose

,.Die Bestimmung der Genexpression
des Tumors wie mit MammaPrint ist
ein Meilenstein auf dem Weg, Niedrig-
risiko-Patientinnen die Muhen und
Risiken einer Chemotherapie zu er-
sparen®, kommentiert Priv.-Doz. Dr.
Georg Kunz, Dortmund die Entwik-
klung. ,,Die vorliegenden wissen-
schaftlichen Studien bestatigen, dass
mit MammaPrint zuverldssige Aus-
sagen Uber das individuelle Rickfall-
risiko von Frauen mit Brustkrebs
getroffen werden kénnen.“ Durch den
Einsatz von MammaPrint kdnnen
Brustkrebspatientinnen  zielgerichte-
ter behandelt werden. Dies kann belas-
tende Therapien vermeiden und so die
Lebensqualitat der Patientinnen er-
héhen. Sogar aus volkswirtschaft-
licher Sicht kann MammaPrint positiv
bewertet werden. ,,Durch Mamma-
Print kbnnen bis zu 30 % der Kosten
fur Chemotherapien gespart werden®,
stellt Kunz auf dem Krebskongress in
Berlin fest. Nicht zu vergessen sei
dabei natirlich der Nutzen, der fir die
Patientin entsteht, wenn ihr eine Che-
motherapie erspart werden kann. ,,Die
Statements der Expertenpanels der
grofRen internationalen Brustkrebs-
konferenzen lassen kaum einen Zwei-
fel daran, dass MammaPrint sich als
fester Bestandteil in der Risikostratifi-
zierung bei Brustkrebs etablieren
wird“, so Kunz.

Fir die Zukunft bietet die Bestim-
mung der Genexpression auch bei
weiteren  Krebserkrankungen die
Méglichkeit, Arzte bei einer patien-
tenspezifischen Therapieplanung zu
unterstiitzen. Denn anhand von
Genexpressionsprofilen kdnnen zu-
verléssige Aussagen zum individuellen
Verlauf von Tumorerkrankungen ge-
troffen werden.

* van de Vijver MJ et al. NEIJM (2002)
347; 1999-2009
Buyse M et al. NCI1J (2006) 17; 1183-92
Van'tVeer LJ et al. 2002 Nature 615;
530 ]
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ie Vermeidung der Friuhgeburt
Doder zumindest die Verlange-
rung der Schwangerschafts-
dauer zur Durchfiihrung der Lungen-
reifeinduktion sind weiterhin eine
Herausforderung fir jeden Geburts-
helfer. Angesichts der hohen Morta-
litdt und Morbiditat frihgeborener
Kinder gilt es, Schwangere mit einem
erhdhten Risiko fur eine Frihgeburt
rechtzeitig zu erkennen und entspre-
chenden therapeutischen Mafnah-
men zuzufiihren. Eine ldentifizierung
von Risikopatientinnen kann anhand
anamnestischer Daten, sonographi-
scher Zervixlangenmessung, bioche-
mischer Untersuchungen (Fibronek-
tin, vaginaler pH-Wert) erfolgen.
Wesentliche Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer spontanen Friihge-
burtsind die vorzeitige Wehentatigkeit
und der frihe vorzeitige Blasen-
sprung. Hierbei stellen die genannten
Ereignisse jedoch die Endstrecke
unterschiedlicher atiologischer Risi-
kofaktoren und Ausldser dar. In den
letzten Jahren hat sich herausgestellt,
dass genitale und intrauterine Infek-
tionen zu den bedeutsamen Risiko-
faktoren fir die Entwicklung von vor-
zeitiger Wehentétigkeit und
Frihgeburt zdhlen. In grof3en Stu-
dienkollektiven sind aufsteigende
genitale Infektionen in 40 % der Falle
von Frihgeburtlichkeit nachweisbar.
Daraus entwickelte sich die Hoffnung,
die Problematik Friihgeburtlichkeit
durch groRzigigen Einsatz von Anti-
biotika 16sen zu konnen. Allerdings
haben die groRBen Interventions-
studien der letzten Jahre wider-
spriichliche Ergebnisse gezeigt. Es
wird deutlich, dass zahlreiche patho-
physiologische Mechanismen im Rah-
men der vorzeitigen Wehentatigkeit
und Fruhgeburtlichkeit zum Zeit-
punkt des Infektionsnachweises be-
reits irreversibel induziert sind und
somit eine antibiotische Therapie
diese Kaskaden nicht mehr unter-
driicken kann. Wird eine Fehlbesied-
lung bzw. beginnende genitale Infek-
tion frihzeitig erkannt, so belegt
mittlerweile eine stetig steigende Zahl
von prospektiv randomisierten Stu-

Samstag, 5. April 2008
08.00—09.30 Uhr
Raum Elbe

Friihstiicks-Symposium

Programm:
Jens Huober, St. Gallen

Peter Dall, Lineburg

Stefan Paepke, Miinchen

Mit freundlicher Unterstiitzung

VERANSTALTUNGSHINWEIS

Novartis Pharma GmbH, 90429 Niirnberg

Pradiktion und Pravention
der Fruhgeburtlichkeit

YVES GARNIER, OSNABRUCK

Trotz weltweiter Anstrengungen ist die Frithgeburtlichkeit nach wie vor eines
der herausragenden Themen der Perinatalmedizin. In Deutschland erleiden
jahrlich etwa 7-9 % aller Schwangeren eine Friihgeburt. Diese Neugeborenen
bilden den iiberwiegenden Anteil an der perinatalen Mortalitats- und Mor-
biditatsstatistik. So sind zwei Drittel aller perinatal verstorbenen Kinder
Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm. Zu
den schwerwiegenden Komplikationen der iiberlebenden Kinder zihlen
ausgedehnte Hirnblutungen und Schiadigungen der weiRen Hirnsubstanz mit
nachfolgenden neurologischen Entwicklungsstorungen.

dien einen Nutzen der Anti-
biotika-Therapie. Die Hy-

pothese der infektiologi-
schen Genese eines
Grolteils der spontanen

vorzeitigen Wehentétigkeit
und Frithgeburtlichkeitwird
somit unterstitzt.

Genetik der
Friihgeburtlichkeit

In den letzten Jahren haufen

sich die Hinweise, dass mdoglicher-
weise ein Teil der Friihgeburten durch
eine genetische Pradisposition der
Schwangeren verursacht sein kdnnte.
Die folgenden Beobachtungen sind flr
diese Hypothese wesentlich: Frihge-
borene Mitter weisen ein deutlich
hoéheres Frihgeburtsrisiko auf. Der
anamnestische Risikofaktor Fruhge-
burtlichkeit verdreifacht das Risiko
fur eine weitere Friihgeburt mit dem
gleichen Partner. Bei Partnerwechsel
reduziertsich das Risiko wiederumein
Drittel. Die Hereditdt der Friihge-
burtlichkeit betragt in Zwillingsstu-
dien 17-36 % und liegt somit um den
Faktor 2—-4 Uber der zu erwartenden
spontanen Frihgeburtenrate.

In den letzten Jahren wurden Poly-
morphismen in  Kandidatengenen
untersucht, die an kritischen Schnitt-
stellen in der Pathogenese der Friihge-
burtlichkeit bedeutsam sein kénnten.
Von besonderem Interesse waren hier-
bei Genpolymorphismen, die die
maternale Immunantwort in der

-

Aktuelle Aspekte der endokrinen
Therapie des Mammakarzinoms

Vorsitz: Fritz Janicke, Hamburg
Welche neuen Studienergebnisse beeinflussen die
adjuvante endokrine Therapie des Mammakarzinoms?

Wie verhiilt sich die aktuelle endokrine Therapie im
Bezug auf EAT und metastasierte Situation?

Sind alle Al's im Bezug auf Vertraglichkeit gleich?

Priv.-Doz. Dr. Dr.
Yves Garnier

| e
h NOVARTIS

Schwangerschaft regulieren
und zu einer inadaquaten
Immunantwort auf einen
infektiologischen Stimulus
fUhren (Abb.).
Proinflammatorische

Zytokine, insbesondere
TNF-a und IL-1 werden
nach Kontakt mit mikrobiel-
len Stoffwechselprodukten
durch  immunkompetente
Zellen, insbesondere Mono-
zyten, freigesetzt und vermitteln die
Inflammationsantwort des Wirtsorga-
nismus. Die Freisetzung von TNF
durch Monozyten variiert individuell
und steht unter genetischer Kontrolle.
Mittlerweile sind mehrere funktio-
nelle Polymorphismen der Promotor-
region des TNF-Gens beschrieben.
Der Polymorphismus an der Nukleo-
tidstelle 308 wird als TNF2-Allel
bezeichnet und geht mit einer inada-
quat-gesteigerten ~ TNF-Produktion
auf einen Stimulus einher.

Gen-Umwelt-Interaktion

Mittlerweile  belegen  zahlreiche
Untersuchungen die Assoziation von
TNF2-Allel und vorzeitigem Blasen-
sprung. Interessantist hierbei die deut-
liche Risikosteigerung bei nachweis-
barer bakterieller Vaginose. Macones
und Mitarbeiter zeigten bei TNF2-
Allel-Tragern ein dreifach erhohtes
Fruhgeburtsrisiko. Bei Nachweis einer
bakteriellen ~ Vaginose  resultierte
in dieser Patientengruppe sogar ein

ENDOMETRIUMKARZINOM:
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\
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l Erholung
Geweberegeneration
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6-fach erhohtes Risiko fir eine Frih-
geburt.

Die vorgestellten Studien machen
die zentrale Bedeutung von Infektio-
nen und inadaquater Inflammations-
antwort im Rahmen der Friihgeburt-
lichkeit deutlich. Die Untersuchungen
zu Genpolymorphismen, die an kriti-
schen Schaltstellen die Immunantwort
vermitteln, stehen erst am Anfang.
Dennoch wird aus dem vorhandenen
Datenmaterial ersichtlich, dass diese
genetischen Vorgaben entscheidend
das Risiko fur eine Frihgeburt modu-
lieren. Weitere Studien kdnnten ein
genetisches Muster diskriminieren,
dass es zukiinftig erlaubt, Schwangere

Wandel im operativen und
adjuvanten Therapieansatz

GUNTER EMONS, GOTTINGEN

ier groRRe randomisierte Studien
Vund eine Analyse der Cochrane

Foundation haben gezeigt, dass
eine perkutane Bestrahlung im Sta-
dium | des Endometriumkarzinoms
zwar die lokale Kontrolle deutlich ver-
bessert, aber nicht das Uberleben ver-
langert. Dies gilt auch fur ,,high-risk*-
Situationen wie ein G3-Karzinom im
Stadium IC. In dieser Situation treten
nach  Hysterektomie, beidseitiger
Adnexexstirpation und pelviner Tele-
therapie bei Giber 30 % der Patientin-
nen Fernmetastasen auf. Das 5-Jahres-
Uberleben liegt bei knapp 60 %. Dies
ist fur ein Karzinom im Stadium | ein
unbefriedigendes Ergebnis. Das tradi-
tionelle Konzept bertcksichtigt nicht,
dass auch im Stadium | in relevantem
Male pelvine und paraaortale Lymph-
knotenmetastasen vorliegen (Stadium
IC G3: 30 -40 %!), die von der Strah-
lentherapie nicht ausreichend erfasst
werden.

In den neuen deutschen S2K-Linien
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie, AWMF) wird deshalb bei
G3-Tumoren im Stadium IA und B
sowie bei IC-Tumoren die systemati-
sche pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie (LNE) empfohlen.
Bei G1- und G2-Tumoren im Stadium
IA und IB kann eine Lymphonodekto-
mie durchgefiihrt werden, es kann
aber auch darauf verzichtet werden.

mit inadaquater Inflammationsant-
wort rechtzeitig zu identifizieren, um
gezielt diese selektionierten Patientin-
nen mit erhdhtem Frihgeburtsrisiko
praventiven oder therapeutischen
Konzepten zuzufuhren.

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Dr. Yves Garnier
Klinikum Osnabriick GmbH

Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Akadem. Lehrkrankenhaus der Westfa-
lischen Wilhelms-Universitdt Miinster
Am Finkenhiigel 1

49076 Osnabriick
yves.garnier@klinikum-os.de

Findet sich dann doch ein
héheres Grading oder ein
hoheres Stadium, sollte die
LNE nachgeholt werden.
Schnellschnittuntersuchun-
gen des Uterus (Infiltrations-
tiefe) werden wegen zu
groRBer Unsicherheit nicht
empfohlen. Auch die
Schnellschnittuntersuchung
der pelvinen Lymphknoten
ist nicht sinnvoll, da in rele-
vantem Male die paraaortalen
Lymphknoten isoliert befallen sein
konnen.

Bei serdsen und klarzelligen Karzi-
nomen sollten immer eine LNE und
zusatzlich eine Omentektomie sowie
multiple peritoneale Biopsien erfol-
gen. Im Stadium 1B (Infiltration des
Zervixstromas) sollten die Parame-
trien mitreseziert werden. Liegt ein
Stadium pT1 oder pT2 pNO vor, kann
auf eine adjuvante Teletherapie ver-
zichtet werden. Bei entsprechendem
Risiko (G3, Stadium IC, Stadium I1) ist
eine adjuvante Brachytherapie ausrei-
chend. Lediglich bei den serdsen bzw.
klarzelligen Karzinomen wird noch
eine adjuvante Teletherapie empfoh-
len.

Neue Studien haben gezeigt, dass
die Kombination aus Teletherapie und
Chemotherapie der reinen Strahlen-
therapie uberlegen ist. Eine andere

Prof. Dr.
Giinter Emons

Studie hat bei Endometri-
umkarzinonem des Stadi-
umsIC G3, 11G3undllleine
vergleichbare Wirksamkeit
von Strahlen- und Chemo-
therapie ergeben. Eine wei-
tere grofRe randomisierte
Studie hat beim optimal
operiertem Endometrium-
karzinom des Stadiums Il
und 1V eine Uberlegenheit
der adjuvanten Chemo-
gegenliber  der  Strahlentherapie
gezeigt. Deshalb ist in den neuen Leit-
linien die adjuvante Chemotherapie
(ggf. in Kombination mit einer Bra-
chytherapie) als Alternative zur
Ublichen Teletherapie angefiihrt. Es
besteht allerdings noch ein grofRer Stu-
dienbedarf zum differenzierten Ein-
satz der adjuvanten Chemo-, Brachy-
und Teletherapie bei den verschiede-
nen Formen und Stadien des Endo-
metriumkarzinoms.

Einzelheiten unter
www.ago-online.org
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Prof. Dr. Giinter Emons
Georg-August-Universitdt Gottingen
Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Robert-Koch-StraBe 40

37075 Gottingen
emons@med.uni-goettingen.de
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Unstige Wirkungen der Hor-
G montherapie (HT) auf klimak-

terische Symptome, das Uro-
genitalsystem, Knochenfrakturrisiko
sowie die gesundheitsspezifische
Lebensqualitat sind heute unumstrit-
ten. Andere Angriffspunkte wie kog-
nitive Leistungen, mentale Stérungen
und Altersdemenz sind therapeutisch
viel versprechend, wenn friihmeno-
pausale, noch gesunde Frauen die
Hormone anwenden. Die folgenden
Ausfuhrungen beschranken sich des-
halb auf besonders umstrittene oder
vernachléassigte Wirkungen der HT
und mogen dazu dienen, die jeder The-
rapieform eigenen Vorziige und Nach-
teile besser abwagen zu kdnnen.

Koronare Herzerkrankung

Lipidsenker wurden zur priméaren Préa-
vention der koronaren Herzkrankheit
(KHK) der Frau empfohlen. Solche
Aussagen beruhten vor allem auf Ana-
logieschlissen aus Untersuchungen an
Maénnern. Die populdrsten Ergebnisse
aus sechs randomisierten Unter-
suchungen an Uber 11.000 Frauen
ergaben keine statistisch gesicherten
Wirkungen auf das relative Erkran-
kungsrisiko allgemein, den Myokard-
infarkt oder die Gesamt-Sterblichkeit
an koronarer Herzerkrankung.

Im Gegensatz hierzu sprechen die
Erfahrungen aus 23 randomisierten,
kontrollierten Untersuchungen an fast
40.000 Frauen eine eindeutige Spra-
che; im Untersuchungszeitraum von
Uber 190.000 Patientenjahren ergibt
sich eine 32%ige Absenkung des KHK-
Erkrankungsrisikos postmenopausa-
ler Frauen, die zu Beginn der HT ent-
weder unter 60 Jahre alt waren oder
deren Menopause weniger als zehn
Jahre zuriicklag. Bei der Gesamtheit
aller postmenopausalen Frauen war
das KHK-Risiko unveréndert, ebenso
bei den Uber 60-Jahrigen und tiber eine
Dekade  Postmenopausalen.  Die
Gesamt-Sterblichkeit ist in der jinge-
ren Altersgruppe um 39 % signifikant
abgesenkt und blieb unveréndert bei
den Alteren. Eine reine Ostrogenbe-
handlung (E) mit 0,625 mg konjugier-
ter Ostrogene hatte in der WHI
(Women’s Health Initiative) unter den
Bedingungen priméarer Pravention
eine 34- bis 45%ige Absenkung des
Gesamtspektrums der KHK fiur die
jungeren postmenopausalen Frauen
zur Folge. Die WHI hat vor einer
Woche uber eine dreijahrige Nach-
untersuchungsperiode berichtet,
nachdem bekanntlich die Ostrogen-
und Gestagen-Kombinationstherapie
(EP) vorzeitig abgebrochen worden
war. In dieser Postinterventionsphase
vom Juni 2002 bis zum Marz 2005
ergaben sich fir die im Durchschnitt
63-jahrigen spatmenopausalen Frauen
keine erhohten KHK-Erkrankungs-
oder -Sterblichkeitsrisiken.

Der Einsatz einer Hormontherapie
zum Zeitpunkt oder innerhalb weni-
ger Jahre nach der Menopause ist der
Schlussel fur ihre volle kardioprotek-
tive Wirkung. Auf der anderen Seite
bergen lipidsenkende Behandlungen
in ihrer fraglichen préaventiven Wir-
kung auch Risiken hinsichtlich der
Brustkrebsinzidenz, ahnlich wie sie flr
die hormonelle Kombinationstherapie
in der WHI-Studie errechnet wurden
(siehe unter Brustkrebs).

Schlaganfall

Die WEST (Women’s Estrogen for
Stroke Trial) ist die einzige bisher vor-
liegende  randomisiert-kontrollierte
Untersuchung zum primartherapeuti-
schen Effekt von Hormonen auf den
Schlaganfall. Auch die HERS (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement
Study) und WHI haben den Schlagan-
fall als sekundares Beobachtungsziel
der Hormonbehandlung ausgewertet.
Danach ist es von besonderem klini-
schem Interesse, Schlaganfall-Subty-
pen zu differenzieren. Unter den
Bedingungen der primaren Préavention
hat die HT durchgehend eine Erho-

GASTBEITRAG

Postmenopausale Hormon-
therapie aus klinischer Sicht

HERMANN P. G. SCHNEIDER, MUNSTER

Aus Anlass des 56. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Gynadkologie
und Geburtshilfe 2006 hatte ich als Prasident der International Menopause
Society im MedReport Stellung genommen zur Zukunft der Hormonersatz-
therapie. Gerne bin ich bereit, diese Ausfiihrungen zu aktualisieren und der
Norddeutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe anldsslich
ihrer 124. Tagung iiber die sich nachhaltig entwickelnde internationale Praxis
dieser fiir unser Fachgebiet so auRerordentlich bedeutsamen praventivmedi-
zinischen Aufgabe zu berichten. Dies kann hier nur in Kurzform geschehen
und soll die gegenwartig verfiigbaren Medikationen und standardisierten
Therapieformen in die Perspektive der drztlichen Praxis iibersetzen.

hung des Risikos ischami-
scher  Schlaganfalle zur
Folge, wéhrend das hdmor-
rhagische Schlaganfallrisiko
abgesenkt wird. So war in
der WHI-EP das ischami-
sche Schlaganfallrisiko um
24 % erhoht, das des hamor-
rhagischen Insultes jedoch
um 18 % abgesenkt. In der
WHI-E waren die ischdmi-
schen Attacken um 55 %
erhoht, die hamorrhagischen Ereig-
nisse jedoch um 36 % abgesenkt. Die-
ses Muster kontrastiert mit der WHS
(Women’s Health Study) eruierten
Aspirin-Nebenwirkung eines um 24 %
verringertes ischamisches Schlagan-
fallrisiko und einer in gleicher Gro-
Benordnung erhéhten Haufigkeit von
hamorrhagischen Insulten. Im \er-
gleich hierzu haben Statine eine
Absenkung ischamischer Insulte um
22 % und einer um 66 % drastisch
erhdhten H&ufung hamorrhagischer
Attacken zur Folge (SPARCL-Studie,
Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels).
Obwohl hormonale und nicht-hor-
monale Behandlungen sich statistisch
signifikant auf das Risiko der Schlag-
anfall-Subtypen auswirken, sind die
absoluten Risikohdufungen oder -
absenkungen eher von geringerer Gro-
fenordnung, insbesondere bei Frauen
ohne préexistente kardiovaskuldre
Grunderkrankung. Andere Medikatio-
nen wie Tamoxifen und Raloxifen
haben der HRT vergleichbare Wir-
kungen auf das Schlaganfallrisiko.

Venose Thromboembolien

Die venose Thromboembolie (VTE)
ist charakterisiert durch zwei klinische
Folgezustande, die tiefe \enenthrom-
bose (DVT) und pulmonale Embolien
(PE). Die DVT sollte vor allem hin-
sichtlich ihrer Lokalisation am Unter-
schenkel oder an anderen Gefélab-
schnitten  differenziert ~ werden.
Unterschenkel-DVT  sind  Klinisch
benigne und werden generell nicht
behandelt, da sie pathophysiologisch
eher sehr selten eine PE zur Folge
haben. Solche Differenzierungen sind
in den bisherigen randomisierten
Untersuchungen jedoch nicht vorge-
nommen worden.

Obwohl in der WHI-EP ein zwei-
fach erhdhtes Risiko der VTE nachge-
wiesen wurde, war dieses Risiko in
absoluten Zahlen eher geringfugig
und mit dem anderer Medikationen
vergleichbar. Das erhohte absolute
Risiko der VTE war mit zehn zusatz-
lichen Fallen auf 10.000 Frauenjahre
am geringsten bei den unter 60-J&hri-
gen im Vergleich zu 51 zusatzlichen
Fallen bei Uber 60-Jahrigen. Das
erhdhte VTE-Risiko war im ersten
Behandlungsjahr nach Randomisie-
rung am starksten ausgepragt, blieb
aber Uber den gesamten Behandlungs-
zeitraum erhoht. In der WHI-E wur-
den nur vier zusétzliche Félle in der
jungeren Altersgruppe im Vergleich zu
18 Fallen bei tiber 60-Jahrigen gefun-
den.

Die kumulativen Daten des erhoh-
ten VTE-RIisikos in der WHI-EP kon-
nen also nicht auf eine reine Ostro-
genbehandlung oder andere Formen

Prof. Dr. Hermann
P. G. Schneider

der Ostrogentherapie (par-
enterale oder transdermale
Applikation) Ubertragen
werden. Eine Umgehung der
ersten Leberpassage mit
ihrem prokoagulatorischen
Effekt lasst nach den bisher
weniger umfangreichen Er-
fahrungen aber eine deut-
liche Risikoabsenkung er-
warten. Fur Tamoxifen und
Raloxifen sind 1,4- bis 3-
fache Erhohungen des VTE-Risikos
nachgewiesen.

Brustkrebs

Die Aussagen der WHI zur Brust-

krebshaufung kontrastieren erheblich.

Konjugierte Ostrogene alleine senken

das Brustkrebsrisiko ab, wohingegen

der WHI-EP-Arm eine 24%ige Brust-
krebsh&ufung errechnet, was neun
zusétzlichen Fallen auf 10.000 pro

Jahr entspricht. Die Gesamt-Sterb-

lichkeit oder die Brustkrebs-spezifi-

sche Mortalitdt wurde durch die
kombinierte Hormontherapie nicht
beeinflusst. Eine jlngere Analyse hat
unter Bertcksichtigung etablierter

Brustkrebsrisikofaktoren eine 20%ige

Héufung ohne statistische Signifikanz

errechnet. Das erhdhte Brustkrebsri-

siko in der WHI-EP war auf postme-
nopausale Frauen beschrénkt, die
bereits vor Eintritt in die WHI-Studie
mit Hormonen therapiert wurden.

Der Nur-Ostrogen-Behandlungsarm

der WHI wies auf ein reduziertes

Brustkrebsrisiko; diese Frauen waren

jedoch hohergebérend und héufiger

bilateral ovarektomiert sowie langer-
fristig hormonvorbehandelt. Eine fri-
here und h&ufigere Hormonbehand-
lung vor Studienteilnahme koénnte

Individuen  mit préexistierenden

Tumoren aus der Studie ausgeschlos-

sen haben mit der Folge der beobach-

teten geringeren Inzidenz.

Folgende Schlusse sind erlaubt:

I Ein erhohtes Brustkrebsrisiko in
Verbindung mit HT wird nur bei
schlanken Frauen beobachtet.

I Das relative Risiko an Brustkrebs
lasst sich nur durch eine hormonelle
Kombinationsbehandlung erhéhen.
Zur Dauer der Behandlung fehlen
zuverléssige Daten (e. g. Abbruch
der WHI).

1 Dieser HT-Effekt beschrankt sich
auf Ostrogen- und Progesteronre-
zeptor-positive, im Wesentlichen
lobulére Tumoren.

In einer sehr groflen kalifornischen
Kohortenanalyse fiihrte eine tber finf
Jahre anhaltende Ostrogen-Gestagen-
Therapie zu einer Haufung von Tumo-
ren mit einem geringeren Grad und
Stadium sowie von In-situ-Tumoren.
Unsere gegenwaértige Kenntnis der
Stammzell-Tumorbiologie belegt, dass
hormonsensitive Brusttumoren durch
das hormonelle Transkriptionssignal
zum Uberwiegenden Wachstum von
nicht-tumorigenen Progenitorzellen
angeregt werden, was den eher benig-
nen Verlauf erklart.

Es bleibt also festzuhalten, dass die
eher geringfligige Haufung von Brust-
krebs unter kombinierter Hormonbe-
handlung den hormonellen Einfluss
auf préexistente Tumoren widerspie-
gelt und dass diese hormonelle Kom-

binationsbehandlung zu héherer Dif-
ferenzierung und friiherem Nachweis
praexistenter Tumoren fuhrt mit dem
Ergebnis eines giinstigeren klinischen
Verlaufes.

Die unter KHK erwahnte neue
Postinterventionsstudie der WHI hat
keinen Abfall der Brustkrebshaufig-
keit nach Absetzen einer kombinierten
HT beobachtet. Dies widerspricht der
Interpretation eines 2003 bis 2004 in
neun Regionen der USA (National
Cancer Institute) beobachteten 7- bis
8%igen Abfalls der Brustkrebsrate als
durch den Ruckgang der HT (WHI-
Folge) bedingt. In européischen Lan-
dern (z. B. England und Finnland) war
diese Brustkrebsrucklaufigkeit nach
Absetzen der HT ohnehin nicht beob-
achtet worden.

Die also eher seltene hormonbe-
dingte Haufung von Brustkrebs ist von
Borderline-Signifikanz und  sollte
immer im Zusammenhang mit ande-
ren brustkrebswirksamen Medika-
menten gesehen werden. Die PRO-
SPER-Studie (Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly Risk) unter-
suchte uber drei Jahre randomisiert-
kontrolliert den Einfluss von Prava-
statin versus Plazebo bei Ménnern und
Frauen im Alter von 70 bis 82 Jahren
und wies 52 zusatzliche Brustkrebs-
falle auf 10.000 Personen pro Jahr
einer Pravastatin-Behandlung nach.
Der Effekt von Pravastatin auf die kar-
diovaskuléren Ereignisse bei 3000
Frauen war null. In der CARE-Studie
(Cholesterol and Recurrent Events)
fanden sich zwolf zusétzliche Brust-
krebsfélle nach Randomisierung von
Pravastatin oder absolut gesehen 77
zuséatzliche Félle von Brustkrebs auf
10.000 Frauen proJahr. Eine Airforce-
Texas Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study, randomisiert gegen
Lovastatin, errechnete 15 zusatzliche
Brustkrebsfélle auf 10.000 Frauen pro
Jahr. Auch die skandinavische Simva-
statin Survival Study ergab funf zusétz-
liche Brustkrebsfdlle auf 10.000
Frauen pro Jahr. Ein LIPID-Trial
(Long-Term Intervention with Prava-
statin in Ischemic Disease) ergab keine
Differenz hinsichtlich des Brustkrebs-
risikos, die HPS-Studie zeigte eine
Abnahme der Mammatumoren von
zehn Fallen auf 10.000. Daraus muss
geschlossen werden, dass dem WHI-
EP-Risiko vergleichbare medikamen-
tose Effekte auf die Brustkrebshaufig-
keit auch mit anderen Therapie-
formen gesehen werden, neben in den
genannten Untersuchungen zu den
Lipidsenkern gilt dies auch fir Aspirin
und SSRI. Bleibt die Frage, warum es
sich in dem einen Fall um wesentlich
weniger umfangreich untersuchte,
aber unbestrittene Medikationen han-
delt und im anderen Falle um die
Ergebnisse von Hormonstudien, die
an Umfang und Dauer in der pharma-
zeutischen Literatur nicht Gbertroffen
werden, aber einem fir die Gesund-

16. bis 19. September 2008

heit postmenopausaler Frauen sehr
schadlichen Glaubenskrieg ausgesetzt
sind.

Diabetes mellitus Typ 2

Zum Abschluss sei auf einen auferor-
dentlich unterschatzten \orteil der
postmenopausalen Hormontherapie
verwiesen. Mehr als drei von vier Dia-
betikerinnen sterben an einer kardio-
vaskuldaren Erkrankung. Die Morbi-
ditat eines Diabetes mellitus ist bei
Frauen hoher als bei Ménnern. Das
Lebenszeitrisiko eines sich neu ent-
wickelnden Diabetes liegt bei 50-jah-
rigen kaukasischen Frauen bei 3000
Fallen auf 10.000 Frauen (30 %); bei
Angehorigen der schwarzen oder
hispanischen Rasse sogar bei 40 %. In
der WHI-EP- und HERS-Studie ist
eine Absenkung des Lebenszeitrisikos
einer Diabeteserkrankung fiir die hor-
monelle Kombinationstherapie um
630 bis 1050 Falle auf 10.000 50-jah-
rige Frauen festgestellt worden. Legen
wir einmal diese amerikanischen
Erfahrungen zugrunde, dann wiirden
unter den flinfzig Millionen 50-jahri-
gen Amerikanerinnen ungeféhr zehn
Millionen weniger Falle von Diabetes
mellitus diagnostiziert werden. Die
WHI-EP und HERS errechnen unter
vierzig Millionen Amerikanerinnen
der Altersgruppe eine Absenkung der
Neuerkrankungen an Typ-2-Diabetes
um 2,52 bis 4,2 Millionen Félle. Die
Ostrogentherapie alleine ergibt ent-
sprechend 1,44 Millionen weniger
Diabetikerinnen bei 50-jahrigen und
alteren Frauen. Ahnliche gigantische
Préaventionseffekte sind unter anderen
Medikationen bis heute nicht beob-
achtet worden.

Schlussbemerkung

Die HT umfasst ein breites Arsenal
hormonaler Therapeutika und ver-
schiedener Anwendungsformen mit
potentiell unterschiedlichen Risiken
und Vorzugen. Die arztliche Beratung
sollte Vorziige und Nachteile in einfa-
cher und gut verstandlicher Form
beschreiben; dies aber insbesondere
unter Nennung absoluter Zahlen statt
prozentualer Veranderungen. Auf
diese Weise wirde den betroffenen
Frauen und ihrem behandelnden Arzt
ermoglicht, eine auf optimaler Infor-
mation beruhende Behandlungsent-
scheidung zu treffen. Solche Therapi-
eentscheidungen sollten allgemeinen
arztlichen  Grundsdtzen  folgend
immer aus Klarer Indikation heraus
erfolgen. Die Grundlagen fur eine
héherwertige individualisierte Be-
handlung erweitern sich standig.
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zahl von teils widersprichlichen

Studien zur Krebsinzidenz nach
Ovulationsinduktion und ovarieller
Stimulation. Eine vor kurzem publi-
zierte, viel beachtete Literaturiiber-
sicht (Brinton et al. 2007) schlussfol-
gerte, dass maoglicherweise eine
Risikoerh6hung fur eine Entstehung
von Mamma-, Ovarial- oder Endome-
triumkarzinom durch ovarielle Stimu-
lation bestehe.

Um eine durch ovarielle Stimulation
verursachte  Risikoerhdhung  flr
Malignome zu untersuchen, ware ide-
alerweise ein Experiment im Sinne
einer randomisierten Vergleichsstudie
notwendig. Da eine solche Studie aus
vielerlei offensichtlichen Griunden
nicht durchfiihrbar ist, muss auf Daten
aus Beobachtungsstudien zurlickge-
griffen werden.

I n der Literatur findet sich eine Viel-

Welche EinflussgroBen kénnen die
Aussage verzerren?

Beobachtungsstudien zur Assoziation
zwischen Stimulation und Karzino-
mentstehung kodnnen grundsatzlich
einen Zusammenhang oder Kkeinen
Zusammenhang finden. Ein Zusam-
menhang kann allerdings artifiziell,
d. h. durch eine Vielzahl von Zuféllen
oder auch durch eine systematische
Verzerrung (,,Bias*), welche sich im
Studiendesign begrindet, verursacht
sein. Ein Zusammenhang kann aber
auch tatséchlich bestehen. Trotzdem
implizieren Zusammenh&nge nicht
automatisch Kausalitat, da das unter-
suchte Phédnomen (Risikoerh6hung
fur ein Karzinom) mit mehreren
Bedingungen gleichzeitig zusammen-
hangen kann (Konfundierung).
Beobachtungsstudien zur Krebsinzi-
denz nach ovarieller Stimulation sind

11. bis 14. September 2008

Fertilitatsbehandlung und Karzinomrisiko

KLAUS DIEDRICH UND GEORG GRIESINGER, LUBECK

besonders anfallig fir systematische
Ergebnisverzerrungen und Konfun-
dierung:

Im Falle einer retrospektiven Studie
stehen haufig nur die Angaben der
Patientin zu Dauer und Art der Ovar-
stimulation zur Verfigung. Wenn
Angaben der Patientin eine wichtige
Informationsquelle in einer Studie
darstellen, so ist zu beachten, dass sich
eher Patientinnen mit Malignom an
eine vorausgegangene Therapie mit
Gonadotropinen oder Clomifen erin-
nernwiirden, als jene Patientinnen, die
kein Malignom entwickelten (,,recall
bias“). Ein derartiger Effekt kénnte
eine Risikouberschatzung bedingen.

Gonadotropine werden erst seit
Mitte der 80er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts in groflem Umfang und
in hoher Dosis bei vorwiegend jungen
Patientinnen zur ovariellen Stimula-
tion zur IVF eingesetzt, so dass der
Zeitraum der Nachbeobachtung erst
relativ kurz ist, und die Mehrzahl der
exponierten Personen noch nicht das
Alter erreicht hat, in welchem sich eine
Risikoerhéhung fiir eine Malignomer-
krankunganzunehmender Weise deut-
licher abzeichnen wiirde. Letzteres
kdnnte zu einer Unterschatzung eines
moglichen Risikos fuhren.

Da Karzinomerkrankungen, wie
beispielsweise das Ovarialkarzinom,
eine geringe naturliche Inzidenz auf-
weisen, sind sehr grof3e Fallzahlen not-
wendig, um Inzidenzen prazise
abschétzen zu konnen, und um Stu-
dien gegen falsch positive und falsch
negative Ergebnisse abzusichern. Auch
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GE Healthcare iibernimmt Image Diagnost International

GE Healthcare erweitert damit Angebot

in der Brustkrebsfriiherkennung

GE Healthcare, ein Geschéftsbereich der General Electric Company (NYSE:GE),
gab im Februar 2008 die Ubernahme der Image Diagnost International
GmbH, Lieferant von Systemen zur Befundung und Verteilung von digitalen
Bilddokumenten in der Mamma-Diagnostik, bekannt. Durch den Zusammen-
schluss von Image Diagnost und GE Healthcare erweitert GE seine Kapazi-
titen in der Brustkrebsfriiherkennung. Damit steht Arzten und Mammo-
graphie-Screeningzentren zukiinftig das umfassendste, derzeit am Markt
erhéltliche Angebot an Systemen zur Verfiigung.

Image Diagnost entwickelt integrierte
Softwarelésungen fur einen optimier-
ten Mammographie-Workflow und
die Bildverarbeitung. Digitale Mam-
mographie, 1999 erstmals von GE
Healthcare kommerzialisiert, bringt
signifikante Vorteile fur die Brust-
krebsdiagnose mit sich. Zu ihnen ge-
hdren z. B. hdhere Krebserkennungs-
raten fir Frauen mit dichtem Brust-

gewebe und eine hohe Benutzer-
freundlichkeit. Die Zahl der Kranken-
hduser, Praxen und Screeningzentren,
in denen die digitale Mammographie
eingesetzt wird, steigt und so besteht
eine grofle und wachsende Nachfrage
nach integrierten Softwareldsungen,
die Reporting, Speicherung, gemein-
same Nutzung und Ubermittlung von
Mammographiedaten ermdglichen.

ist es notwendig, das
ermittelte Risiko fir ein
Malignom nach weiteren
bekannten Risikofaktoren
zu adjustieren. Da im Zen-
trum der Diskussion das
Ovarial-, Endometrium-
und Mammakarzinom ste-
hen, sind Einflussgréfien wie
Alter bei Menarche, Regel-
maRigkeit des  Zyklus,
Paritat, Verwendung oraler
Kontrazeption, Verwendung von Hor-
monersatztherapie, Nikotin-, Alko-
hol- und Drogenabusus, soziodkono-
mischer Status u. a. zu erfassen, und
eine Adjustierung des Risikos nach die-
sen Einflussfaktoren vorzunehmen.
Auch hier gilt, dass haufig nur die
Angaben der Patientin zu diesen Ein-
flussgrofRen zur Verfugung stehen.

Mit der zunehmenden Zahl an
Publikationen zur Krebsinzidenz nach
ovarieller Stimulation kodnnte es
schlieBlich sein, dass Patientinnen
nach ovarieller Stimulation héufiger
Screening-Untersuchungen unterzo-
gen werden und so in Registerstudien
Malignome friiher und héufiger auf-
scheinen.

Prof. Dr.
Klaus Diedrich

Vom Zusammenhang zur Kausalitat

Bei Kenntnis dieser groRen Zahl an
Einflussgréen, die eine Risikoschat-
zung fur ein Malignom nach ovariel-
ler Stimulation in Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien verzerren koénnten,
ist schlieBlich auch die Frage zu Uber-
legen, welche Aspekte von Zusam-
menhangen zu beachten sind, bevor
diese im Sinne eines Kausalzusam-
menhangs interpretiert werden?

An erster Stelle ist hier die Stérke
eines Zusammenhangs zu beachten
(und nicht die statistische Signifikanz).
Je hoher ein relatives Risiko oder eine
,,0dds ratio*, desto wahrscheinlicher
liegt ein Kausalzusammenhang vor.
Beobachtungen eines Zusammen-
hangs sollten dariiber hinaus konsi-
stentsein, d. h. aus verschiedenen ahn-
lichen Studien sollten &hnliche
Folgerungen ableitbar sein.

Zwei Studien zum Ovarialkarzinom
(Rossing et al. 1994, Whittemore et al.
1992), die in der Arbeit von L. Brin-
ton (2007) zitiert werden, zeigten eine
in diesem Zusammenhang eher mode-
rat zu bezeichnende Risikoerhéhung
durch Clomifen mit einer OR von 2,8
(95 % Konfidenzinterval: 1,3-6,1),
bzw. 2,3 (95 % KI: 0,5-11,4). Kon-
sistent war die Beobachtung einer
moglichen Risikoerhdhung jedoch
nicht. Ness et al. (2002) und Brinton
et al. (2004) konnten eine Risiko-
erhdhung nicht bestéatigen. Ebenso
konnte kein Zusammenhang zwischen
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IVF-Behandlung (Gonado-
tropinverabreichung) und
Ovarialkar-

zinom gezeigt werden (Venn
etal. 1999; Klip etal. 2002).

Ahnlich ist die Situation
beim Mammakarzinom:
Burkman et al. (2003), Brin-
ton et al. (2004), Lerner-
Geva et al. (2006) zeigten
eine Risikoerhdhung flr
Brustkrebs (in der GroRen-
ordnung von — RR 1,4-3,8) bei
Patientinnen, die langerdauernd mit
Clomifen oder Gonadotropinen
behandelt wurden. Gauthier et al.
(2004) und Venn et al. (1999) konn-
ten einen derartigen Zusammenhang
nicht bestatigen. Rossing et al. (1996)
berichtet gar eine (nicht signifikante)
Risikoreduktion flr Brustkrebs nach
Clomifenbehandlung.

Des Weiteren sollte ein Zusammen-
hang spezifisch sein, um Kausalitét zu
implizieren. In Anbetracht der multi-
faktoriellen, aber letztlich unbekann-
ten Atiologie von Karzinomerkran-
kungen, ist der Nachweis einer
Spezifitat einer moglichen Karzinom-
ursache in epidemiologischen Unter-
suchungen generell nur schwer zu
erbringen (man erinnere die lang
dauernde Kontroverse dariber, ob
Zigarettenrauch Lungenkrebs ver-
ursache oder nicht).

Da in biologischen Systemen héaufig
quantitative Beziehungen bestehen
(,je — desto*), kénnen graduelle Aus-
prédgungen eines Zusammenhangs
einen wichtigen Hinweis darstellen
(Beispiel: Besteht ein Zusammenhang
zwischen Dauer und Ausmaf’ einer
Ovarstimulation und dem Karzinom-
risiko?). Auch hierzu ist aus den vor-
liegenden Studien zu Mamma- und
Ovarialkarzinom kein einheitliches
Bild ableitbar.

Naturgemaf3 sollte eine Kausalitét
biologisch plausibel sein. Im Regelfall
ist aber eine Vielzahl von plausiblen
Spekulationen daruber mdoglich, wie
sich ein konkretes Studienergebnis
begriinden kdnnte. Als Beispiel: Wenn
sich eine Risikoreduktion fir Brust-
krebs nach Clomifenstimulation zeigt,
wird spekuliert, dass Clomifen als
strukturverwandte Substanz zu Tamo-
xifen (SERM) Brustgewebe durch lang
dauernde Ostrogenrezeptorblockade
schitzt (Rossing et al. 1996; Terry et
al. 2006). Findet sich hingegen eine
Risikoerhdhung nach Clomifenan-
wendung, wird spekuliert, dass Clo-
mifen partielle  Ostrogenwirkung
zeigt, und mit der Stimulation hohere
Serumdstradiolwerte verbunden sind
(Lerner-Geva et al. 2006), was die
Risikoerh6hung begriinden kdnnte.

INFODIENST

Image Diagnost hat eine
Reihe an einzigartigen Soft-
wareldsungen  entwickelt,
die speziell auf die Bedurf-
nisse dieses wachsenden
Marktsegments zugeschnit-
ten sind.

David Caumartin, Gene-
ral Manager des Bereichs
Mammographie bei GE
Healthcare dazu: ,,Image
Diagnost und GE Healthcare haben
eine gemeinsame Vision, wie die Ein-
fuhrung der digitalen Mammographie
bestmdglich beschleunigt und die Vor-
zlige der neuen Technologie fir die
Diagnose und Erkennung von Brust-
krebs genutzt werden kénnen. Image
Diagnost kann auf Uberzeugende
Erfolge bei der Entwicklung kunden-
orientierter Innovationen verweisen.
Untermauert werden diese von der
schnellen und verbreiteten Akzeptanz
der Produkte in fuhrenden Kranken-

David Caumartin

hausern und Brustkrebs-
Screeningzentren in Europa.”

GE Healthcare plant, den
Image Diagnost-Standort in
Munchen in ein Center of
Excellence fir Software zur
Brustkrebserkennung zu
entwickeln. Dazu Caumar-
tin: ,,Die Kombination der
Fertigkeiten von GE Health-
care im Bereich der Entwik-
klung bildgebender Ausriistungen mit
den Kompetenzen des Image Diagnost
International-Teams erméglichen sig-
nifikante Fortschritte. Krankenh&user
auf der ganzen Welt werden die Mog-
lichkeit bekommen, das volle Poten-
zial der digitalen Mammographie
auszuschopfen. Der Ausbau der Kom-
petenzen von GE Healthcare in die-
sem Bereich unterstitzt die Ziel-
setzung des ,,Early Health“-Modells:
die Entwicklung von Technologien
und Verfahren, mit denen wir Arzte

Koharenz als Hinweis auf
Kausalzusammenhang

Das Vorliegen von Kohérenz kann
ebenso ein wichtiger Hinweis auf
einen Kausalzusammenhang sein.
Welche Kohérenzphdanomene waren
zu erwarten? Angesichts der Tatsache,
dass Verschreibungen von Clomifen
und Gonadotropinen in den letzten 20
Jahren um ein Vielfaches zugenom-
men haben, wére zu erwarten, dass die
Inzidenz bestimmter Karzinome mit
zeitlicher Latenz deutlich ansteigt.
Eine derartige Beobachtung ist den
Autoren dieser Zeilen allerdings nicht
bekannt.

Fir oder gegen einen Kausalzusam-
menhang kann schlieBlich das Vorlie-
gen eines experimentellen Modells
(Tiermodell oder Zellkultur) spre-
chen. Nach Kenntnis des Autorsiist bis-
her kein Experiment publiziert wor-
den, dass eine Risikoerh6hung fur
Krebserkrankungen durch ovarielle
Stimulation beweist.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist zu sagen, dass
bei Sichtung der vorhandenen Studien
und Anwendung von Kriterien der epi-
demiologischen Empirie, ein klinisch
relevanter Kausalzusammenhang zwi-
schen Ovarstimulation und Krebsri-
siko bisher nicht Uberzeugend darge-
stellt werden konnte — bzw. eine
abschlieBende Beurteilung aufgrund
fehlender Daten und Studien nicht
moglich ist.

Es sei schlief3lich kurz erwéahnt, dass
zu einer ausgewogenen Bewertung der
ovariellen Stimulation eine Abwégung
der (bisher beschriebenen, mdoglicher-
weise existierenden) Risiken mit den
vielfaltigen Benefizien, die sich aus
Schwangerschaft, Stillzeit, Mutter-
schaft und Familiengrindung erge-
ben, erfolgen sollte.

Korrespondenzadressen:

Prof. Dr. Klaus Diedrich

Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

klaus.diedrich@uk-sh.de

Priv.-Doz. Dr. M. Sc. Georg Griesinger
UKL Universitares Kinderwunschzentrum
Liibeck

Zentrum fiir Gynékologische
Endokrinologie und Reproduktions-
medizin am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

Medizinisches Versorgungszentrum
Ambulanzzentrum des UK-SH GmbH
Ratzeburger Allee 160

23562 Liibeck
kinderwunsch@uk-sh.de
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dabei unterstiitzen, Krankheiten frither
zu diagnostizieren und zu behandeln.*

Das im Jahr 2005 gegriindete Unter-
nehmen Image Diagnost kann mit tiber
150 installierten Software-Suiten in
Deutschland ein rasches Wachstum
vorweisen. Fir die Image Diagnost
MammoWorkstation™ wurde die
Zulassung durch die amerikanische
FDA (Food and Drug Administration)
beantragt.

Image Diagnost-Griinder Dr. Wilfried
Schneider zur Ubernahme: ,Wir freuen
uns sehr, Teil von GE Healthcare zu
sein. Durch GroRe und Ressourcen
von GE Healthcare werden wir unsere
Entwicklungsprogramme beschleuni-
genund unsere Produkte einer wesent-
lich groBeren Anzahl von Kunden
anbieten konnen. Der Zusammen-
schluss der beiden Unternehmen wird
Krankenhdusern,  Screeningzentren
und der Frauenheilkunde weltweit
erhebliche Vorteile bringen.* |
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PROGRAMMUBERSICHT

Freitag, 4. April 2008

08.00-09.30 Uhr

Albert-Schéafer-Saal

Forum des niedergelassenen Frauenarztes
Entwicklung des Fachs: Risiko oder Chance?

\orsitz:
Wolfgang Cremer, Hamburg
Christian Albring, Hannover

=Krebsvorsorge — wo geht es hin?
Friederike Gieseking, Hamburg
Peter Schomann, Liineburg

<HRT - gibt es eine individualisierte
Substitution?
Bernd Hinney, Gottingen

=Status des Brustkrebs-Screenings — aus
Sicht der Gynékologie
Hans-Heino Hille, Hamburg
Bernhard-Joachim Hackelder, Hamburg

=Status des Brustkrebs-Screenings — aus
Sicht der Radiologie
René Rickner, Hamburg

=Statements und Round-Table mit
Einbeziehung des Auditoriums

09.30-10.00 Uhr
Albert-Schéafer-Saal
BegriiBung und Eréffnung

Fritz Janicke, Hamburg

1. Vorsitzender der NGGG

Walter Jonat, Kiel

Président der DGGG

Wolfgang Cremer, Hamburg
Landesvorsitzender Berufsverband der
Frauenarzte e. V.

Elbphilharmonie - ein neues Wahrzeichen
fur Hamburg

Staatsrat a. D. Hartmut WWegener,
Hamburg

08.00-11.30 Uhr

Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie
Hamburg-Eppendorf, Haupteingang EG,
Seminarraum

Kurs 1

Fetale Uberwachung und Praxis der
CTG-Interpretation

Werner Diehl, Hamburg

Johanna Hoink, Neumunster

10.00-10.30 Uhr
Pause und Besuch der
Industrieausstellung

10.30-12.00 Uhr
Albert-Schéafer-Saal

Freie Vortrage

Leuchtfeuer des Nordens
\Vorsitz:

Fritz Janicke, Hamburg
Martin Carstensen, Hamburg
Gunter Emons, Gottingen

10.30-12.00 Uhr

Raum Elbe

Kurs 2

Kolposkopiekurs: Differenzialkolposkopie
fir Praxis und Dysplasie-Sprechstunde
Peter Schomann, Liineburg

Friederike Gieseking, Hamburg

10.30-12.00 Uhr

Merkur-Zimmer

Kurs 3

Beckenboden- und urogynakologische
Sprechstunde

Markus Grebe, Hamburg
Carl-Rudiger Deichmann, Hamburg

10.30-12.00 Uhr

Hanse-Zimmer

Kurs 4

Mamma-Sprechstunde:
Ablauforganisation und Diagnostik
René Rickner, Hamburg

Dorothea Fischer, Lubeck

PROGRAMMUBERSICHT

12.00-13.00 Uhr
Mittagspause und offizielle Eréffnung
der Industrieausstellung

13.00-14.30 Uhr

Merkur-Zimmer
Lunch-Symposium

Innovationen in der Therapie des
Mammakarzinoms

Vorsitz: Bjorn W. Lisboa, Hamburg

13.00-14.00 Uhr
Borsensale

Posterbegehungen
mit Mittagsimbiss

14.35-16.35 Uhr
Albert-Schéafer-Saal
Onkologie der Mamma

\orsitz:
Walter Jonat, Kiel
Bernd Gerber, Rostock

<Erweiterte Indikation zur MRT —
Vorteile und Gefahren
Ingrid Schreer, Kiel

=Strahlentherapie und Tamoxifen bei
DCIS — immer alles?
Nicolai Maass, Kiel

=Mammakarzinom der jungen Frau:
Systemtherapie und Kinderwunsch
Bjorn W. Lisboa, Hamburg

=Intramammare Bestrahlung — was ist
Evidenz-basiert?
Gyorgy Kovécs, Kiel

=Neue ,.targeted” Therapien — neue
Nebenwirkungen: Herausforderungen
fur Gynékologen
Volkmar Miller, Hamburg

=Adjuvante Chemotherapie postmenopau-
sal — wer, was und bis zu welchem Alter?
Jorn Hilfrich, Hannover

16.35-17.00 Uhr
Pause und Besuch der
Industrieausstellung

17.00-18.30 Uhr
Albert-Schafer-Saal
Endokrinologie/Reproduktionsmedizin

\orsitz:
Klaus Diedrich, Libeck
Wilhelm Braendle, Hamburg

=Fertiliatsbehandlung und Karzinomrisiko
Klaus Diedrich, Lubeck

=Das metabolische Syndrom —
Konsequenzen fir den Frauenarzt
Kai J. Buhling, Hamburg

=Das metabolische Syndrom —
Konsequenzen fiir Zweiterkrankungen
Eberhard Windler, Hamburg

=Behandlung klimakterischer
Beschwerden nach Mammakarzinom
Toralf Reimer, Rostock

=Die Rolle der Androgene in Pra- und
Postmenopause
Katrin Schaudig, Hamburg

17.00 - 18.00 Uhr
Borsensale
Posterbegehungen
bei Wine & Cheese

19.30 Uhr

Historischer Speicherboden
Kehrwieder 2-3, 20457 Hamburg
Festabend

Begrufung

Fritz Janicke, Hamburg

limitierte Teilnehmerzahl — Anmeldung
wahrend der Tagung nur noch bei
Verflgbarkeit moglich. Kostenbeitrag:
EUR 45,— pro Person

PROGRAMMUBERSICHT

Samstag, 5. April 2008

08.00-09.30 Uhr

Merkur-Zimmer
Fruhstiicks-Symposium
Tyrosinkinase-Inhibitoren in der
Behandlung des Mammakarzinoms:
Stand und Ausblick

Vorsitz: Klaus Diedrich, Lubeck

08.00-09.30 Uhr

Raum Elbe
Fruhsticks-Symposium

Aktuelle Aspekte der endokrinen
Therapie des Mammakarzinoms
\orsitz: Fritz Janicke, Hamburg

08.00-09.30 Uhr
Hamburg-Zimmer

Kurs 5
Mamma-Sonographie
Bernhard-Joachim
Hackelter, Hamburg
Hans-Heino Hille, Hamburg
Monika Vetter, Hamburg

08.00-09.30 Uhr
Hanse-Zimmer

Kurs 6

Rationelle Hormondiagnostik
Katrin Schaudig, Hamburg
Kai J. Buhling, Hamburg

09.30-10.00 Uhr
Pause und Besuch der
Industrieausstellung

10.00-11.30 Uhr
Albert-Schéafer-Saal
Gynakologische Onkologie

\orsitz:
Fritz Janicke, Hamburg
Gunter Emons, Gottingen

=Aktuelle operative Strategien beim
Zervixkarzinom
Peter Hillemanns, Hannover
<Endometriumkarzinom — Wandel im
operativen und adjuvanten
Therapieansatz
Gunter Emons, Gottingen
=Rekonstruktive Operationen beim
Vulvakarzinom
Jorg Schwarz, Hamburg
=Innovative Therapieansatze beim
Ovarialkarzinom
Jacobus Pfisterer, Kiel
=Therapieempfehlungen bei seltenen
gynakologischen Malignomen
Gunter Kohler, Greifswald

10.00-11.30 Uhr

Raum Elbe

Hebammentatigkeit und Forschung
\orsitz:

Mechtild M. GroR, Hannover

11.30-12.30 Uhr
Mittagspause — Besuch der
Industrieausstellung

11.30-12.00 Uhr
Albert-Schéfer-Saal
Mitgliederversammlung der NGGG

12.30-14.00 Uhr

Raum Elbe

Lunch-Symposium

Mammakarzinom 2008: Therapeutische
Maglichkeiten und Herausforderungen in
der Praxis

\orsitz: Fritz Janicke, Hamburg

PROGRAMMUBERSICHT

PROGRAMMUBERSICHT

12.30-14.00 Uhr

Merkur-Zimmer

Lunch-Symposium

HPV-Impfung: Breite Wirksamkeit —
friher Nutzen — Vorsprung durch
tetravalentes Design

Vorsitz: Magnus von Knebel-Ddoberitz,
Heidelberg

14.00-14.45 Uhr
Pause und Besuch der
Industrieausstellung

14.45-16.45 Uhr
Albert-Schéafer-Saal
Geburtshilfe/Pranatalmedizin

\orsitz:
Kurt Hecher, Hamburg
Marek Zygmunt, Greifswald

=HAPO-Studie — Screening auf Diabetes —
ja oder nein?
Thierry Somville, Hamburg
=Management des grof3en Kindes
Martin Carstensen, Hamburg
=Fetale Programmierung
Matthias Schwab, Jena
=Management des (zu) kleinen Kindes
Jan Weichert, Libeck
=STAN - Einzug in die Routine — geht es
noch ohne?
Werner Diehl, Hamburg
=Pradiktion und Prévention von
Fruhgeburtlichkeit
Yves Garnier, Osnabriick

16.50-18.15 Uhr
Albert-Schéafer-Saal
Urogynéakologie/Beckenbodenchirurgie

\orsitz:
Eckhard Petri, Schwerin
Markus Grebe, Hamburg

=L ateraldefekt und Vaginaldeszensus
Pro Netzverfahren
Alexander Strauss, Kiel
Pro klassische Operation
Thomas Noesselt, Hameln
=Management des Scheidenstumpf-
deszensus
Pro abdominal
Peter Scheidel, Hamburg
Pro vaginal
Eckhard Petri, Schwerin
=L ebensqualitiat nach Beckenboden-
operationen
Markus Grebe, Hamburg

18.15-18.30 Uhr
Albert-Schafer-Saal
Schlusssitzung mit Preisverleihungen

\orsitz:
Fritz Janicke, Hamburg
Karl-\Werner Schweppe, Westerstede

=Preisverleihung fir die Leuchtfeuer und
die besten Poster
Bjorn W. Lisboa, Hamburg
Karl-Werner Schweppe, Westerstede
=Einladung zur 125. Tagung
Martin Carstensen, Hamburg
=Schlussworte
Fritz Janicke, Hamburg
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Brustkrebskommunikationspreis 2008

Im Februar 2008 wurden auf dem
Krebsaktionstag im Rahmen des 28.
Deutschen Krebskongresses in Berlin
die Preistrager des diesjahrigen Brust-
krebskommunikationspreises bekannt
gegeben.

Die Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
zeichnete zusammen mit der Deut-
schen Gesellschaft fir Senologie e. V.
die beiden Gewinner aus, die von einer
unabhangigen Jury im Vorfeld fiir ihre

kreativen und nachhaltigen Ansétze
zur Auseinandersetzung mit dem
Thema Brustkrebs ausgewéhlt wur-
den.

Der  Brustkrebskommunikations-
preis 2008 ging dabei an das Brust-
krebsmagazin ,,Mamma Mial“ aus
Walldorf und an die Krebsgesellschaft
Nordrhein-Westfalen e. \, stellvertre-
tend fur alle Trager der Kampagne
»oicher fuhlen* zur Brustkrebsfriiher-

kennung und Selbstuntersuchung der
Brust.

Jede zehnte Frau in Deutschland
und anderen westlichen Landern
erkrankt an Brustkrebs, dem haufig-
sten Krebs bei Frauen. Geschatzt wird,
dass jahrlich in Deutschland insgesamt
rund 57.230 Frauen neu an Brustkrebs
erkranken. Die Ursachen von Brust-
krebs werden intensiv erforscht, um
neue Wege in der Pravention sowie bei

der Diagnose und Behandlung der
Krankheit zu beschreiten. Brustkrebs
ist heilbar, wenn er frith genug erkannt
wird.

Von besonderer Bedeutung in die-
sem Kampf gegen den Krebs und fiir
eine Bewaltigung des Lebens mit Krebs
sind seit vielen Jahren die Mitglieder
von Patienteninitiativen und Selbsthil-
fegruppen. Ohne Sie ist eine effiziente
Arbeit im Bereich Krebs heute kaum
noch vorstellbar. Mit der Preis-Aus-
schreibung soll insbesondere die enga-
gierte Arbeit der Selbsthilfegruppen
bei der Offentlichkeitsarbeit zum

Anti-Angiogenese —
die Chance auf Leben.

LS
PRIX GALIEN
PEUTSCHLAND

Dieser Preis fiir heraus-

ragende, mnovatwe7
Arzneimittel gmg 200

an Avastin®.

* Miller K et al., Paclitaxel plus Bevacizumab versus Paclitaxel
alone for metastatic breast cancer. N Engl ] Med 2007; 357 (26): 2666—76.

** Mancuso et al., ] Clin Invest 2006.
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AVASTI N

Avastin® first-line beim
metastasierten Mammakarzinom

o verdoppelt das progressionsfreie Uberleben
auf bisher unerreichte 12 Monate*

o verdoppelt die Ansprechrate auf 50 %*

o bis zum Progress therapiert, bedeutet
maximale Wirksamkeit**

bevacizumab

Zur First-Line-Therapie des metastasierten Mammakarzinoms zugelassen!
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Thema Brustkrebs gewurdigt, kreative
Ldsungsansatze einem breiteren Publi-
kum vorgestellt und neue Ansatz-
punkte flr eigenes Engagement in der
Zukunft identifiziert werden.

Der Brustkrebs-Kommunikations-
preis wurde im Rahmen der Brust-
krebsaktion 2008 vergeben und von
AVON Cosmetics, Pfizer Pharma, der
DAK - Unternehmen Leben, Roche
Pharma und Novartis Deutschland
gefordert. Der Preis ist mit insgesamt
15.000 Euro dotiert.

Quelle: Deutschen Krebsgesellschaft e. V.

30. Oktober bis 1. November 2008

28. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft
fiir Senologie

TAGUNGSORT:
ICS Internationales Congresscen-
ter Stuttgart

TAGUNGSPRASIDENT:
Prof. Dr. Hans H. Kreipe, Hannover

ORGANISATION/INFORMATION:
CTW — Congress Organisation
Thomas Wiese GmbH
Hohenzollerndamm 125
14199 Berlin
senologie@ctw-congress.de
www.senologiekongress.de
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