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leider selten; eine der umfangreichsten
Berechnungen (Abbildung 2), bei der
auch die potenziellen Kosten ungeplan-
ter Schwangerschaften miteinbezogen
wurden, liegt bereits einige Jahre zu-
riick. Die Relationen der Kosten zwi-
schen den einzelnen Methoden haben
sich seither aber wahrscheinlich nicht
dramatisch veridndert, sodass diese nur
extrapoliert werden miissen. Es zeigte
sich, dass die gesamten S5-Jahreskosten
bei Langzeitmethoden wie Spirale, Im-
plantat und 3-Monatsspritze mit Ab-
stand am giinstigsten sind.

Und schlieBlich sollte noch das Faktum
erwihnt werden, dass eine der wesent-
lichsten — wenn nicht tiberhaupt die
wichtigste — Komplikation bei 6strogen-
héltigen Kontrazeptiva, die Thrombose,
bei reinen Progestagen-Applikationen
und bei der Kupferspirale keine — oder
zumindest nach entsprechenden Me-
taanalysen — eine wesentlich geringere
Rolle spielt. Die Langzeitmethoden
werden deshalb insgesamt als sehr ne-
benwirkungsarm angesehen.

Blutungsverhalten unter reiner
Gestagen-Kontrazeption

Die reinen Progestagen-Methoden ha-
ben nur einen Nachteil, dass nidmlich
vaginale Blutungen nicht vorhersehbar
sind und {iiblicherweise kein regulédrer
Zyklus besteht. Sowohl die klinischen
Studien als auch die Erfahrungen im
Praxisalltag haben gezeigt, dass indivi-
duell unterschiedliche Blutungsmuster
bei den Anwenderinnen auftreten kon-
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Abbildung 2

Abbildung 3

Einsparungskosten im Gesundheitssystem durch Implementierung
vorhandener Richtlinien durch das , National Institute for Health

and Clinical Excellence” (NICE)

drugs 3%

nutrition support
for adults 4%

nen. Dies konnen Phasen von ldngerer
Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe
sein, zyklischen oder nichtzyklischen
Blutungen, aber auch verldngerte Blu-
tungen unterschiedlicher Stiarke. Diese
konnen teilweise zu einer entsprechen-
den personlichen Beeintrachtigung
filhren. Allerdings sistieren derartige
unerwiinschte Zusatzblutungen nach
langerer Anwendungszeit oft wieder
oder konnen sich durch therapeutische
Interventionen beheben lassen.

Einsparungen im
Gesundheitssystem

Dass man mit dem verstédrkten Einsatz
von Langzeitverhiitungsmethoden auch
das Gesundheitssystem kostengiinstiger
gestalten konnte, hat 2010 der nationale
Gesundheitsdienst in England in einer
Untersuchung eindrucksvoll aufgezeigt
(Abbildung 3).

Am meisten wiirde die Implementie-
rung von entsprechenden Richtlinien
im Rahmen der Behandlung des Blut-
hochdrucks bringen; bereits an 2. Stelle
der Kosteneinsparung steht aber die
Umsetzung von Expertenempfehlun-
gen hinsichtlich der reversiblen, kontra-
zeptiven Langzeitmethoden (LARCsS).

Zusammenfassend ist also festzuhalten,
dass natiirlich oft fiir die Entscheidung
zur Verwendung einer bestimmten
kontrazeptiven Methode die Sicher-
heit bzw. Effektivitit der Methode im
Vordergrund steht, gefolgt vom Ne-
benwirkungsprofil und natiirlich den

facharzt

coronary artery stents 1%
advanced breast cancer 2%
Alzheimer's disease NS

hypertension
treatment 56%

personlichen Vorlieben. Aus rezenten
Untersuchungen weifl man, dass Frau-
en nach einer ausgewogenen Aufkli-
rung iiber alle Vor- und Nachteile der
einzelnen Methoden verstdrkt zu an-
deren Methoden als der ,,Pille“ greifen
wiirden.
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MAMMAKARZINOM

Update zur Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms

Priv. Doz. Dr. Rupert Bartsch

Einleitung

Brustkrebs ist die haufigste Tumorer-
krankung bei Frauen weltweit. Durch
Fritherkennung und rezente Fortschrit-
te in der adjuvanten Therapie konnte
die Mortalitdt gesenkt werden, den-
noch muss weiterhin bei rund 20%
der Patientinnen mit dem Auftreten
von Fernmetastasen gerechnet werden
(Brewster et al 2008). Zwar gilt das me-
tastasierte Mammakarzinom weiter als
unheilbare Erkrankung, doch stehen
heute zahlreiche Moglichkeiten zur
palliativen systemischen Behandlung
zur Verfiigung: Antihormonelle Subs-
tanzen, Chemotherapeutika und zielge-
richtete Medikamente, zu denen etwa
Antikorper und Tyrosinkinase-Hem-
mer gezdhlt werden. Auch Bisphospho-
nate zur Behandlung von Knochenme-
tastasen sowie lokal-ablative Verfahren
(Chirurgie, Strahlentherapie, interven-
tionelle radiologische Techniken) spie-
len eine Rolle.

Durch optimalen Einsatz der zur Ver-
fligung stehenden Optionen gelingt es
héufig, eine lange anhaltende Stabilisie-
rung der Erkrankung zu erreichen. Von
besonderer Bedeutung ist dabei die
Lebensqualitit, weshalb eine individu-
alisierte risikoadaptierte Behandlungs-
strategie notwendig ist (O‘Shaughnessy
et al 2005).

Die folgenden Faktoren dienen als
Entscheidungshilfe zur Auswahl einer
bestimmten Therapieoption: Hormon-
rezeptorstatus, Her2-Status, Dauer
des erkrankungsfreien Intervalls seit
Abschluss der adjuvanten Therapie,
Beteiligung innerer Organe, Art, Wirk-
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samkeit und Vertréglichkeit vorheriger
Therapien, Vorliegen tumorassoziierter
Symptome, erwartete Nebenwirkung
sowie Wunsch und Vorstellung der Pa-
tientin (Beslija et al 2009).

Tumorbiologie

Unter dem Begriff Brustkrebs werden
nach heutigem Verstandnis unterschied-
liche Erkrankungen zusammengefasst,
die erhebliche biologische Differenzen
aufweisen. Dies spiegelt sich in Riick-
fallsrate und Wirksamkeit unterschied-
licher Behandlungsoptionen wider. Im
klinischen Alltag erfolgt die Einteilung
nach Expression der Hormonrezepto-
ren (Ostrogen- und Progesteronrezep-
tor) sowie des Her2-Rezeptors. Dabei
handelt es sich um einen membran-
stindigen Rezeptor aus der Familie der
humanen Wachstumsfaktorrezeptoren,
der bei Uberexpression zur treibenden
Kraft des Tumorwachstums wird. Dane-
ben existieren die sogenannten ,,triple-
negative“-Karzinome, bei denen also
weder ein Hormonrezeptor noch der
Her2-Rezeptor exprimiert wird.

Antihormonelle Behandlung

Die antihormonelle Behandlung
stellt eine wirksame und relativ neben-
wirkungsarme  Behandlungsmoglich-
keit dar und ist letztlich der Prototyp
einer zielgerichteten Therapie. Bei etwa
zwei Drittel aller Mammakarzinome
sind Hormonrezeptoren nachweisbar,
womit diese fiir eine endokrine Thera-
pie infrage kommen. Als klassische In-
dikation gilt eine langsam progrediente,
symptomlose Erkrankung ohne ausge-
dehnten viszeralen Befall.

facharzt

Die endokrine Therapie kann durch
Blockade der Ostrogenproduktion
oder Hemmung des Ostrogenrezeptors
erfolgen.

In der Postmenopause erfolgt die
Hemmung der Hormonproduktion
durch Einsatz sogenannter Aroma-
tasechemmer. Die Aromatase ist ein
Enzym, das bevorzugt im Fettgewebe,
aber auch im Tumor selbst exprimiert
wird und Androgene der Nebenniere in
Ostrogen umwandelt. Aromatasehem-
mer gelten heute als die wirksamsten
Substanzen zur endokrinen Therapie
postmenopausaler Frauen. An Neben-
wirkungen sind Gelenksschmerzen und
ein erhohtes Osteoporoserisiko zu be-
denken.

Bei pramenopausalen Frauen kann
die Hormonproduktion mittels GnRH
(Gonadotropin Realeasing Hormon)
Agonisten gehemmt werden, die die
physiologische pulsatile LH/FSH- Frei-
setzung unterbrechen und damit die
normale ovarielle Funktion blockieren.
GnRH-Analoga in Kombination mit
Tamoxifen gelten heute als Therapie-
standard bei primenopausalen Patien-
tinnen, die fiir eine endokrine Therapie
infrage kommen (Klijn et al 2001).

Tamoxifen ist eine Substanz, die den
Ostrogenrezeptor  direkt  blockiert.
Wihrend Fulvestrant, ein neueres Anti-
Ostrogen, eine komplette Rezeptorblo-
ckade auslost, weist Tamoxifen jedoch
eine partial-antagonistische Wirkung
auf. Dies bewirkt zwar einen Schutz
vor Osteoporose, als Nebenwirkung re-
sultiert jedoch ein erhohtes Risiko fiir
Thromboembolien. Auch ist eine Hy-
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MAMMAKARZINOM

pertrophie des Endometriums méglich,
was im Extremfall ein Endometrium-
karzinom auslosen kann.

Chemotherapie

Bei Patientinnen mit Ostrogen- und/
oder Progesteronrezeptor negativer
Erkrankung, bei symptomatischer vis-
zeraler Metastasierung und nach Versa-
gen der endokrinen Therapieoptionen
kommt eine zytostatische Chemothera-
pie zum Einsatz (Beslija et al 2009).

Bei Patientinnen, die keine adjuvante
Chemotherapie erhalten hatten, zdhlen
Anthrazykline und Taxane auch weiter-
hin zu den Medikamenten der ersten
Wahl. Sind >12 Monate seit der adju-
vanten Therapie vergangen, kann eine
palliative Erstlinienchemotherapie
prinzipiell mit den gleichen Substanzen
wie im adjuvanten Setting durchgefiihrt
werden (Beslija et al 2009).

Neuere Zytostatika, die zum Teil
auch oral verfiigbar sind, haben das
therapeutische Spektrum nach Anth-
razyklin- und Taxanversagen erweitert,
die Belastungen der betroffenen Pati-
entinnen reduziert und die Therapie-
akzeptanz gesteigert. Zu diesen Medi-
kamenten gehoren etwa Capecitabine,
eine orale Vorstufe von 5-FU, Vinorel-
bine oder Gemcitabine.

Sollte aufgrund von ausgeprigten
tumorassoziierten Symptomen eine
Kombinationstherapie notwendig sein,
haben sich Taxan/Capecitabine- und
Taxan/Gemcitabine-Kombinations-
schemata bewihrt. Sofern die Patientin
im adjuvanten Setting noch kein An-
thrazyklin erhalten hat, sind aber auch
Anthrazyklin/Taxan-Kombinationen
geeignet, die sich durch besonders hohe
Ansprechraten auszeichnen.

Generell gilt jedoch die sequenzielle
Verabreichung von FEinzelsubstanzen
als Therapie der Wahl, da mit einer
solchen Strategie die Nebenwirkungen
minimiert werden konnen. Auch muss
darauf hingewiesen werden, dass in gut
designten Studien, die die Wirksamkeit
einer Kombinationstherapie mit der
sequenziellen Verabreichung der jewei-
ligen Einzelsubstanzen verglichen hat-
ten, bislang kein Uberlebensvorteil fiir
eine Polychemotherapie nachgewiesen
werden konnte (Sledge et al 2003).

Beziiglich der optimalen Therapi-
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edauer kann festgestellt werden, dass
eine Fortsetzung der Behandlung bis
zum Progress oder zum Auftreten ei-
ner inakzeptablen Toxizitdt mit einem
miBigen, jedoch signifikanten Benefit
in Hinblick auf das Gesamtiiberleben
assoziiert ist (HR fiir Tod 0,92; 95% CI
0,84-0,99; p=0,04) (Gennari et al 2010).
Es erscheint daher eine individuelle
Vorgehensweise sinnvoll, die Patien-
tenwunsch, Risikoprofil und Toxizitit
berticksichtigt.

Zielgerichtete Therapien

Der Begriff ,,zielgerichtete Therapie*
(,targeted therapies*) umfasst rational
hergestellte Medikamente, die gegen
bestimmte biologisch relevante Eigen-
schaften des Tumors gerichtet sind. Ne-
ben der endokrinen Therapie sind bei
Brustkrebs gegenwirtig drei Medika-

facharzt
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mente dieser Gruppe zugelassen: Die
Antikorper Trastuzumab und Bevaci-
zumab sowie der Tyrosinkinasehemmer
Lapatinib.

Trastuzumab und Lapatinib

Trastuzumab ist ein monoklonaler
humanisierter Antikorper, der gegen
die extrazelluldire Doméne von Her2 ge-
richtet ist. Durch eine Kombination von
Trastuzumab mit einer Taxan-basierten
Chemotherapie konnte eine deutliche
Verbesserung des Gesamtiiberlebens
gegeniiber einer alleinigen Chemothe-
rapie erzielt werden. Konventionelle
Anthrazykline hingegen sollten nicht in
Kombination mit Trastuzumab verwen-
det werden, da ein relevantes Risiko fiir
das Auftreten einer Herzinsuffizienz
besteht (Slamon et al 2001).
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MAMMAKARZINOM

DaTaxane zunehmend im adjuvanten
Setting eingesetzt werden, erwachte das
Interesse an alternativen Kombinatio-
nen, wobei vor allem Vinorelbine auf-
grund interessanter préklinischer Da-
ten vielversprechend erschien (Pegram
et al 1999). Die HERNATA-Studie
bestitigte diese Annahme: Patientin-
nen mit metastasiertem Her2-positiven
Mammakarzinom wurden zu Docetaxel
oder Vinorelbine, jeweils in Kombinati-
on mit Trastuzumab randomisiert. Es
fand sich eine vergleichbare Wirksam-
keit in beiden Behandlungsarmen, bei
geringerer Toxizitdt unter Vinorelbine
(Andersson et al 2011). Daher erscheint
Vinorelbine als eine valide Option zur
Therapie des Her2-positiven metasta-
sierten Mammakarzinoms.

Auch wenn Trastuzumab zu einer
deutlichen Verbesserung der Prognose
Her2-positiver Patientinnen mit me-
tastasiertem Brustkrebs gefiihrt hat,
muss letztlich mit einem Fortschreiten
der Erkrankung gerechnet werden. In
diesem Fall kann die Antikorperbe-
handlung nach Wechsel des chemothe-
rapeutischen ~ Kombinationspartners
fortgesetzt werden (Von Minckwitz et
al 2009). Alternativ kann neben dem
Zytostatikum auch das zielgerichte-
te Medikament ausgetauscht werden:
Lapatinib ist ein oraler Tyrosinkinase-
hemmer, der die Tyrosinkinasedomé-
ne an der zytoplasmatischen Seite des
Her2-Rezeptors blockiert und dadurch
die Signaliibertragung hemmt. Nach
Trastuzumab-Versagen war die Kombi-
nation von Capecitabine und Lapatinib
einer alleinigen Therapie mit Capeci-
tabine in Bezug auf Responserate und
progressionsfreies Uberleben iiberle-
gen (Geyer et al 2006). Bedeutsam ist,

dass nur eine eingeschriankte Kreuzre-
sistenz zwischen Trastuzumab und La-
patinib zu existieren scheint.

Bedauerlicherweise ist es bislang
jedoch nicht moglich vorherzusagen,
welche Patientin von welcher der bei-
den Strategien in besonderem Ausmal}
profitiert. Lapatinib scheint jedoch — im
Unterschied zu Trastuzumab — eine sig-
nifikante Aktivitdat bei Hirnmetastasen
aufzuweisen, die ein zunehmendes Pro-
blem bei Her2-positiven Tumoren dar-
stellen (Lin et al 2008).

Bevacizumab

Angiogenese ist eine entscheiden-
de Voraussetzung fiir Wachstum und
Metastasierung solider Tumore. Beva-
cizumab, ein humanisierter monoklo-
naler Antikorper, ist gegen VEGF (vas-
cular enodthelial growth factor), einem
der Schliisselproteine der Tumorangio-
genese, gerichtet (Rugo 2004).

In einer prospektiv randomisierten
Studie (E2100) wurde bei Chemothera-
pie-naiven Patientinnen eine Monothe-
rapie mit Paclitaxel gegen die Kombi-
nation aus Paclitaxel und Bevacizumab
verglichen. Es zeigte sich eine signifi-
kante und klinisch relevante Verldn-
gerung des progressionsfreien Uberle-
bens (11,8 versus 5,8 Monate; HR 0,42;
p<0,0001) sowie eine Verbesserung der
Ansprechrate, ein Unterschied in Be-
zug auf das Gesamtiiberleben konnte
hingegen nicht gefunden werden (Mil-
ler et al 2007). Leider konnten weitere
Protokolle diesen deutlichen Benefit
nicht nachvollziehen, weshalb der Ein-
satz von Bevacizumab angesichts hoher

Behandlungskosten nicht unumstritten
ist. Auf Grund der relevanten Verlin-
gerung des progressionsfreien Uber-
lebens stellt Bevacizumab dennoch in
Kombination mit Paclitaxel und Cape-
citabine auch nach Einschitzung der
European Medicines Agency (EMA)
eine valide Option in der Behandlung
Her2-negativer Tumore dar.

Zusammenfassung und Ausblick

Zur Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms stehen heute zahl-
reiche Substanzen zur Verfiigung. Meist
gelingt es damit, die Erkrankung unter
Aufrechterhaltung der Lebensqualitét
iiber einen langen Zeitraum zu stabili-
sieren. Zahlreiche neue Medikamente,
meist aus der Gruppe der ,targeted
therapies“, befinden sich in klinischer
Entwicklung, wobei rezent positive
Daten zu mTOR-Inhibitoren berichtet
wurden. Es ist daher anzunehmen, dass
diese Substanzklasse in absehbarer
Zeit das therapeutische Armentarium
erweitern wird.

Priv. Doz. Dr. Rupert Bartsch
Universititsklinik fiir Innere Medi-
zin 1, Klinische Abteilung

fiir Onkologie

Wihringer Giirtel 18-20,

A-1090 Wien

Tel.: +43 1 40 400-44 45
rupert.bartsch@meduniwien.ac.at
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OSTEOPOROSE

Osteoporose — eine komplexe Fragestellung
von der Pravention bis zur akuten
Therapie von Frakturen

Prim. Priv. Doz. Dr. Peter Peichl, MSc

Die sozialmedizinischen Auswirkun-
gen der unmittel- und mittelbaren Fol-
gen von Frakturen, die durch Osteoporo-
se bedingt sind, werden oftmals striflich
unterschétzt. Von der Préavention bis zur
akuten spezifischen Therapie wird ein
sehr differenziertes Wissen der therapeu-
tischen Moglichkeiten vorrausgesetzt.

Die epidemiologische Bedeutung von
Osteoporose-bedingten Frakturen von
Wirbelkorpern und im Schenkelhals-
bereich ist heutzutage unbestritten. Be-
dingt durch die Zunahme der Lebens-
erwartung und der Geriatrisierung der
Bevolkerungspyramide zeigte sich in
den letzten Jahren eine progrediente Zu-
nahme der Inzidenz von Osteoporose-
relevanten Frakturen.

Bei der Osteoporose kommt es neben
einem beschleunigten Knochenmassen-
verlust mit oft mehr als 10% pro Jahr
auch zu strukturellen Veridnderungen
des Knochengeriistes. Es kommt zu ei-
ner Rarefizierung und Vergroberung der
Knochenstruktur. Die Mikroarchitektur
des Knochens geht unwiderruflich ver-
loren. In weiterer Folge kommt es zum
gehduften Auftreten von Frakturen, vor
allem an der Wirbelsdule und im Schen-
kelhalsbereich.

Die hiufigsten Frakturereignisse tref-
fen Patienten in der 7. und 8. Lebensde-
kade und bewirken als Folge derselben
eine deutlich erhohte Fraktur-bedingte
Mortalitdt und FEinschrinkungen der
Lebensqualitdt bis hin zur kompletten
Hilfsbediirftigkeit und Pflegeheimein-
weisung.

Diese Frakturen treten gehiuft vom
70. bis 80. Lebensjahr auf. 42% aller
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Frauen ab dem 65. Lebensjahr sind hie-
von betroffen, aber auch Ménner zeigen
eine steigende Tendenz von Wirbelkor-
per- und Schenkelhalsfrakturen.

Gemil einer Studie verursacht die
Erkrankung allein in Europa jahrlich di-
rekte Kosten in der Hohe von 31,7 Mil-
liarden Euro. Legt man der Erkrankung
eine Prévalenz von 30% zugrunde, sind
in Osterreich etwa 470.000 Frauen iiber
50 Jahren gefiahrdet, eine Osteoporose
zu entwickeln. Die volkswirkschaftlichen
Folgen sind nicht nur im sozialmedizini-
schen Bereich enorm. Osteoporose oder
Fraktur-bedingte =~ Krankenhausaufent-
halte sind wesentliche Kostenfaktoren in
unserem Gesundheitssystem.

Obwohl obig beschriebene Problem-
stellungen allgemein bekannt sind, stellt
die Therapiecompliance, die Therapiead-
hirenz der Patienten, ein enormes Pro-
blem dar. Aber nicht nur von Patienten-
seite, sondern oftmals auch von érztlicher
Seite wird vor allem die préventive frak-

Y7

turvermeidende Therapie vernachlissigt
und die Notwendigkeit unterschétzt.

Obwohl nach einem eingetretenen
Frakturereignis das Risiko, innerhalb
eines Jahres ein neuerliches Frakturer-
eignis zu erleiden, bis um das 8-Fache
gesteigert ist, wird oftmals auf eine Ba-
sistherapie mit Kalzium und Vitamin D
sowie eine spezifische Therapie zur Re-
duktion weiterer Frakturereignisse ver-
gessen.

Aus diesem Grunde muss die Therapie
der Osteoporose differenziert gesehen
werden:

¢ jene Therapie in relativ jungen Jah-
ren, die zu einer Verhinderung der
Zerstorung der strukturellen Kno-
chenstruktur fithrt und

¢ jene Therapie, vor allem im hoheren
Alter, die sich um die Folgen der Os-
teoporose in der Vermeidung von
Stiirzen und in der Reduktion von
weiteren Frakturen widerspiegelt.

Abbildung 1

Therapieoptionen in Abhéngigkeit vom Alter

1
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OSTEOPOROSE

So gibt es fiir jede Altersdekade
eine optimale Therapieform.

Die Auswahl dieser Therapieform ob-
liegt im Wesentlichen einem geschulten
Osteologen, der unter Zuhilfenahme der
Werte der Knochendichtemessung, der
osteologisch relevanten Blutparameter
und zusammen mit der klinischen Unter-
suchung und der entsprechenden Anam-
nese die richtige Therapieform findet.

Grundlage fiir jedwede Therapie ist
eine aureichende Vit D-Zufuhr.
Vit D-Spiegel von iiber 30 ng/ml
sollten auf jeden Fall erreicht werden

Evista z.B. ist ein téglich einzuneh-
mendes Medikament, das zwar am
Ostrogenhormonrezeptor direkt wirkt,
aber selbst keine hormon&hnliche Wir-
kung im Korper vollfiihrt. Vielmehr hat
dieses Priparat in der Altersklasse der
50- bis 60-Jdhrigen neben der positiven
Wirkung auf den Knochen auch noch
eine Herzschutz- und Brustkrebs-ver-
hindernde Wirkung.

Bisphosphonate, die oral, aber auch
intravenos verabreicht werden konnen,
sind breit in der osteologischen Thera-
pie in fast allen Altersdekaden anwend-
bar. Bei der oralen Einnahme dieser
Priparate kann es leider gehduft zu
gastrointestinalen Beschwerden kom-
men. Eine Alternative ist hier die int-
ravendse Applikation. Neueste medizi-
nisch-wissenschaftliche Entwicklungen
brachten Bisphosphonate, die nur mehr
alle drei Monate oder einmal im Jahr
intravends appliziert werden miissen,
auf den Markt. Bedeutsamste Neben-
wirkungen bei dieser Applikationsform
sind Muskelschmerzen und Fieber bei
der ersten Injektion oder Infusion bei
etwa 15% der Patienten.

Calcitonin, ein natiirliches Hormon
der Schilddriise mit ausgezeichneter
knochenabbauhemmender und gleich-
zeitig schmerzstillender Wirkung bei
Wirbelkorperfrakturen, muss intra-
nasal appliziert werden. Der Vorteil
dieser Therapie ist die fast vollige Ne-
benwirkungsarmut. Dieses Préiparat
stellt eine hervorragende Alternative,
vor allem bei Patienten mit mehreren
Erkrankungen und mehreren Medika-
menteneinnahmen gleichzeitig, dar.

Parathormon — ein Hormon der Ne-

benschilddriise — fiihrt bei einer 1xtgl.
s.c. Verabreichung zu einer Stimulation
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der Osteoblasten und damit zu einer
Knochenneubildung. Diese Knochen-
neubildung findet nicht nur innerhalb
des trabekuldren Geriistes, sondern
auch im Bereich des corticalen Knochen
statt und fithrt neben einer Zunahme
der Knochenmasse auch zu signifikan-
ten morphologischen Verbesserungen
des trabekuldren Knochengeriistes. Es
sind in Osterreich derzeit zwei unter-
schiedliche Préparate am Markt, das
1/34-Spaltprodukt — Teriparatid — und
das 1/84 lange volle humane Parathor-
mon.

Zusitzlich zeigen beide Priparate
einen positiven Effekt auf die Frak-
turheilung. Ein sog. dualistisches Wirk-
prinzip verfolgt Strontiumranelat, das
sowohl eine Osteoblastenstimulation
als auch eine Hemmung der osteo-
klastdren Funktion erreicht. Strontium-
ranelat muss einmal tgl. in Form einer
Trinklosung, idealerweise abends, ein-
genommen werden. Die klinischen Da-
ten dieser Therapie hinsichtlich Reduk-
tion aller relevanten Frakturregionen
wie Schenkelhalsbereich, Wirbelkorper
und Unterarm sind genau so positiv zu
bewerten wie unter einer Biphospho-
nattherapie.

Seit Herbst 2010 steht auch eine Bio-
logikatherapie mit einem monoklonalen
Antikorper, der zweimal jahrlich verab-
reicht werden muss, zur Verfiigung.

Denosumab greift ins sog. Rank-
Rank-ligant System ein und hemmt die
Reifung von Osteoklasten und fiihrt so-
mit zu einer Reduktion der Osteoklas-
tenzahl und osteoklastdren Knochen-
resorption. Die bis dato vorliegenden
klinischen Daten zeigen fiir dieses Wirk-
prinzip auch ausgezeichnete frakturre-
duzierende Effekte und zusitzlich bei
Patienten mit chronischer Polyarthritis
eine Unterstiitzung bei der Hemmung
von entziindungsbedingten Knochen-
destruktionen.

Multimorbiditat, mehr als 2 Erkrankun-
gen gleichzeitig, ist das neue medizini-
sche Schlagwort! Eine besondere Prob-
lemstellung fiir die Osteoprosetherapie

Mit zunehmendem Alter steigt die
Zahl der Erkrankungen und daher auch
oft die Notwendigkeit einer medika-
mentdsen Therapie. Nicht weniger als
sieben(!) Pillen nehmen tiber 75-Jéhri-
ge durchschnittlich pro Tag ein. Laut der
Berliner Altenstudie ist dabei aber nur

facharzt

ein Drittel der Senioren therapeutisch
richtig eingestellt. Ein gutes Drittel ist
medikamentos unter-, ein weiteres Drit-
tel tiberversorgt!

Gerade Letztere gehen damit aber
ein erhebliches Risiko ein: Einerseits
weisen zahlreiche Arzneimittelgrup-
pen, welche von Senioren besonders
hiufig konsumiert werden, vielféltige
Nebenwirkungen und auch Wechselwir-
kungen mit anderen Pillen auf. Zudem
sind beim &dlteren Menschen viele phy-
siologische Kapazititen reduziert, was
die Wirkungsweise der Pillen zusitzlich
beeinflusst.

Die groBten Risken

Falsch eingenommene oder falsch
kombinierte Priparate lassen nicht
nur die Gefahr schwerer Stiirze deut-
lich steigen, sondern konnen auch zur
erheblichen Verminderung der Le-
bensqualitét fithren: so steigt etwa die
Verwirrtheit bisweilen deutlich an; Par-
kinson, Harninkontinenz oder schwere
Stuhlverstopfungen konnen gefordert
werden. Ganz zu schweigen von Bauch-
weh, starker Miidigkeit und allgemeiner
Unlust.

Die haufigsten Fallstricke

Wo wirkt sich unkontrollierter Arz-
neimittelkonsum am stirksten aus?
»opeziell Blutdruckmittel, Medikamen-
te gegen Blutzucker, Beruhigungs- und
Schlafmittel sowie Schmerz- und Rheu-
mapréparate haben beim dlteren Men-
schen oft erhebliche Wechsel- und Ne-
benwirkungen.*

Der Hauptfehler liegt einerseits in
der Einnahme ,falscher Arzneimit-
tel“ (zweifelhaft wirksame Substanzen,
nicht sinnvoll kombinierte Priparate),
andererseits in der ,,falschen Therapie*
(richtiges Priparat, falsche Dosierung
und Einnahmedauer). Dosierungs-
Empfehlungen auf Beipackzetteln sind
ndmlich fiir &dltere Menschen nicht
immer zutreffend. ,Beipackzettel ori-
entieren sich iiblicherweise an einem
»~Normmenschen“. Wichtig ist jedoch
die individuelle korperliche Verfassung
eines Patienten, und das kann am bes-
ten ein kompetenter Arzt beurteilen.
Dieser kann nicht nur den richtigen
Behandlungs- und Dosierungsplan auf-
stellen, sondern auch {iiber potenzielle
Nebenwirkungen und ihre Bewertung
aufkldren.*

ﬂ Anzeige Plus '



Warum weniger oft mehr ist

Ziel misse die Optimierung der Le-
bensqualitdt sein. ,Man kann nicht
alles gleichzeitig behandeln, sondern
muss sich bei Multimorbiditédt des Pa-
tienten als verantwortungsbewusster
Arzt die Frage stellen: Was braucht der
Patient am dringendsten, was fallweise
und auf was kann und sollte er sogar
verzichten.“

Zu empfehlendes Prozedere bei
Verdacht auf Osteoporose:

Durchfithrung einer Knochendich-
temessung und anschlieBend Bestim-
mung der relevanten blutchemischen
Knochenparameter des Knochenan-
und abbaus. Mit beiden Befunden Be-
fundbesprechung beim Hausarzt, bei
relevanten pathologischen Verdnderun-
gen Kontaktaufnahme mit einem auf
Osteologie spezialisierten Facharzt zur
Aufnahme einer entsprechend diffe-
renzierten medikamentosen Therapie.

Individuelle risikobezogene
Therapieindikation

Der vor Kurzem erstmals vorgestell-
te neue WHO-Risiko-Score bedeutet
nun eine Abkehr vom reinen T-Score-
Pragmatismus der Knochendichte hin
zum individuellen ,case-finding“. Als
Entscheidungsgrundlage fiir eine the-
rapeutische Intervention wird demnach
in Zukunft das individuelle absolute
10-Jahres-Frakturrisiko einer Person

Tabelle 1
Risikofaktoren zur Ermittlung des
absoluten 10-Jahres-Frakturrisikos
e Glukokortikoid-Therapie
o Hift-Frakturen (Eltern)
® Rheumatoide Arthritis
© BMI 20 vs 25kg/m2
e Frakturen nach dem 50. Lebensjahr
e Gegenwartiges Rauchen

e Alkoholkonsum

herangezogen werden. Dieses errech-
net sich einerseits aus dem Knochen-
dichtemessergebnis, andererseits aber
auch aus dem Vorliegen oder Nicht-
Vorliegen weiterer Fraktur-Risikofak-
toren (Tabelle 1).

Was kdnnen Patienten selbst
dazu positiv beitragen?

Ausgewogene kalziumreiche Ernéh-
rung, korperliche Aktivitdt: Bewegen
Sie sich regelmifBig, Sportarten wie
Nordic Walking sind absolut empfeh-
lenswert im Sinne einer positiven Os-
teoporose-Sturzpriventios-Prophylaxe.

Schlusshemerkung

Die Osteoporose ist gerade im obi-
gen Kontext oft nur eine Nebendiag-
nose. Erst nach einem Frakturereignis
bekommt die spezifische Therapie Re-
levanz. Neben einer kritischen Hinter-
fragung der medikamentosen Therapie

OSTEOPOROSE

Eine ausreichende Versorgung mit Kalzium oral
(additiv 500 bis 1.000 mg Ca++/Tag je nach
alimentarer Situation) und Vitamin D3 (400 bis
2.000 IE/Tag) ist die Voraussetzung fir eine
spezifische medikamentdse Osteoporosethera-
pie. Sie alleine gentigt nicht, um eine manifeste
Osteoporose zu behandeln.

Alternativ: 1 x pro Woche 40ggt Vit D

Zu empfehlen ist die jahreszeitliche Messung des
Vitamin D-Spiegels, vorzugsweise in den Winter-
monaten, welche Hinweise auf die erforderlichen
Einheiten gibt.

hinsichtlich Sturzrisiko, Frakturpriaven-
tion durch Wohnungssanierungsmaf-
nahmen und Verbesserung der musku-
laren Koordination und Funktion, sind
vor allem neue nebenwirkungsarme und
in ihrer Applikationsform langwirksa-
me Medikamente zu bevorzugen.

Prim. Priv.-Doz.

Dr. Peter Peichl, MSc
Hietzinger Hauptstrafie 124A/5
A-1130 Wien

Tel.: +43 1 87 96 305
p-peichl@ekhwien.at
ordination@peichl-peter.at

Vorsorge mit Ruckgrat!

Bei Vitamin D- und Kalzium-Mangelzustand

als Zusatz zur spezifischen Osteoporose-Behandlung
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ENDOMETRIOSE

Diagnostik und operative Therapie der
tief infiltnerenden Endometriose (TIE)

OA Univ.-Doz. Dr. Gernot Hudelist, MSc

Epidemiologische Untersuchungen
lassen vermuten, dass zwischen 2 bis
8% aller Frauen im reproduktionsfa-
higen Alter von einer Endometrioseer-
krankung betroffen sind. Diese wird
auch in bis zu 30% aller Sterilitdtspa-
tientinnen nachgewiesen. Trotz der of-
fensichtlichen Haufigkeit der Erkran-
kung liegt die mittlere Zeitspanne vom
Auftreten der ersten Symptome bis zur
endgiiltigen Diagnose bei 8 Jahren. Ein
Fortschreiten der Erkrankung und die
damit verbundene psychosoziale Be-
lastung sind meist die Folge dieses di-
agnostischen Defizits, welches oft auf
die vielschichtigen und unspezifischen

Symptome der Endometriose zurtiick-
gefiihrt wird.

Sonografie der
Ovarialendometriose

Da besonders die Adnexregion der
TVS gut zugénglich ist, kann die ova-
rielle Endometriosezyste als weni-
ge zentimeter- bis doppelfaustgrofle,
ein- oder mehrkammerige rundlich
oder ldngsovale zystische Struktur zur
Darstellung kommen (Abbildung 1).
Wesentliche Unterscheidungsmerkma-
le zur funktionellen bzw. “einfachen®
Ovarialzyste sind eine deutlich breite-

re, teilweise echoreiche Wandstruktur.
Zusitzlich zeigt die Endometriosezyste
im Gegensatz zur funktionellen Zyste
ein feines Binnenecho, welches durch
die wiederholten Einblutungen und
Fibrinablagerungen des Zysteninhaltes
entsteht. Der ausgeprigte Befall der
Ovarien geht oft mit einer begleitenden
Entziindungsreaktion und/oder Infiltra-
tion der ovariellen Endometriose in um-
gebenden Organstrukturen einher. Als
Konsequenz ist in diesem Fall eine klare
sonografische Abgrenzung zu Nachbar-
organen schwer méglich und die Mobili-
tit der Zyste deutlich eingeschrénkt.

Tabelle 1

Prival e LHR -ve LHR
Autor Jahr Darmt:::l'gn‘::tzriose Sensitivity % | Specificity% | PPVNPV% | Accuracy % -('-9‘;;/0 cl) (6’59;/0 cl)

Bazot et al. 2003 22/30 21/22 8/8 100%, 89% 97% 0.05
73.3% 95% 100% (0.01-0.31)

Bazot et al. 2004 47/142 41/47 92/95 93%, 94% 94% 27.62 0.13
33% 87% 97% (9.02-84.58) (0.06-0.28)

Carbogninetal. | 2006 17/32 12/17 15/15 100%, 75% 84% 48 0.29
53.1% 1% 100% (1.26-18.31) (0.14-0.61)

Abrao et al. 2007 54/104 53/54 50/50 100%, 98% 99% 0.02
51.9% 98% 100% (0.00-0.13)

Valenzano etal. | 2008 23/90 22/23 67/67 100%, 99% 99% 0.04
25.5% 96% 100% (0.01-0.3)

Guerrieroetal. | 2008 39/88 26/39 45/49 87%, 78% 81% 8.17 0.36
44.3% 66% 92% (3.11-21.44) (0.23-0.57)

Piketty et al. 2009 75/134 68/75 56/58 97%, 89% 93% 26.29 0.10
60% 91% 97% (6.72-102.83) | (0.05-0.20)

Bazot et al. 2009 63/92 59/63 29/29 100%, 88% 96% 0.06
68.5% 94% 100% (0.02-0.16)

Hudelist et al. 2009 48/200 46/48 149/152 94%, 99% 98% 48.56 0.04
24% 96% 98% (15.81-149.10) | (0.01-0.17)

Goncalves etal. | 2010 81/194 79/81 113/113 100%, 98% 99% 0.02
41.7% 98% 100% (0.01-0.10)

+LHR, positive likelihood ratio; -LHR, negative likelihood ratio, Cl, confidence interval.
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ENDOMETRIOSE

L 651 crm=

Endometriom; A=anterior, P=posterior, K=Kapsel, E=Inhalt Endometriom

Sonografie der Adenomyose

Die Adenomyosis uteri ist eine spezi-
elle Auspriagungsform der Endometri-
ose, welche sich durch ein heterotopes
und diffuses Wachstum von endomet-
rialen Driisen in das angrenzende My-
ometrium kennzeichnet. Obwohl die
letztendliche Diagnose der Adenomy-
ose durch eine histologische Aufarbei-
tung des Gewebes gestellt wird, zeigen
rezente Studien, dass die TVS eine Sen-
sitivitdt von ca. 65-70% und Spezifitat
von 95-98% aufweist. Somit ist die diag-
nostische Aussagekraft der TVS mit der
gebrduchlichen = MRT-Untersuchung
(Magnetresonanztomografie) zur nicht-
invasiven Diagnosestellung der Ade-
nomyosis uteri gleichzusetzen. Fokale
Adenomyoseherde zeigen sich in der
TVS oft als unscharf begrenzte, irre-
guldr strukturierte, echoarme Herdbe-
funde im myometrialen Echo, welches
im Vergleich zum Adenomyoseherd
echoreicher und homogen strukturiert

Abbildung 1

erscheint. Der diffuse adenomyotische
Befall des Uterus ist typischerweise im
Fundus- und Hinterwandbereich zu fin-
den. Als sonografisches Korrelat zeigt
sich eine deutliche Verbreiterung der
Hinterwand des Organs im Vergleich
zur Vorderwand im Verhiltnis von 1:2
bis 1:3 (Abbildung 2), wobei die Echo-
genitit der Hinterwand nicht zwingend
verdndert sein muss.

Sonografie der Darmendometriose
und tief infiltrierendenEndometrio-
se des Septum rectovaginale

Eine tief infiltrierende Endometriose
mit Beteiligung des Septum rectova-
ginale, der Scheide, Blase (Abbildung
3) oder des Darmes kann bei bis zu
20% aller Endometriosepatientinnen
nachgewiesen werden. Symptome sind
ausgepragte Dyspareunie, perimenst-
ruelle Diarrhoe oder Dys- und Héama-
tochezie bei Darmbeteiligung. Obwohl
der Grofteil der Endometrioseknoten

facharzt

Abbildung 2

Adenomyosis uteri; A=anterior, P=posterior, VW=Uterusvorderwand, HW=Uterushinterwand.

des Septum rectovaginale, der Scheide
und der Sacrouterinligamente durch
die klassische gynédkologische Untersu-
chung, d.h. digitale Palpation und Spie-
geleinstellung erkannt werden konnen,
entziehen sich rectosigmoidale Herde
oft dem Untersucher. Nach Untersu-
chungen des Autors sowie anderer Ar-
beitsgruppen ist die TVS eine iiberaus
aussagekraftige und leicht praktizier-
bare Untersuchung zur Diagnostik der
Endometriose des Rectosigmoids mit
einer Sensitivitdit und Spezifitit von
90-97% und 97-99% (Tabelle 1). Wie in
Abbildung 4 A und B dargestellt, las-
sen sich Serosa, Muscularis, Submucosa
und Mucosa in der Regel als sogennan-
tes ,,3-Linienzeichen* gut darstellen.
Die infiltrative Endometriose fiihrt
typischerweise zu einer Storung die-
ser Struktur im Sinne einer deutlichen
echoarmen, unregelméBig strukturier-
ten Verbreiterung des Serosaechos mit
Storung und/oder Auflésung des echo-
reichen Muscularisechos als sonogra-

Abbildung 3

i
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ENDOMETRIOSE

A

normal Rectum

_muc

R\\S/M

fisches Korrelat bei Beteiligung dieser
Gewebsschicht (Abbildung 3, 4). Die
durch das invasive Wachstum hervor-
gerufene Einziehung des Darmes kann
im Sagittalschnitt als invers C-formige
echoarme Strukturverdnderung zur
Darstellung gelangen. Die rdumliche
Ausdehnung dieser Struktur, welche
der Grofle des Darmknotens entspricht,
als auch deren Abstand zur Analre-
gion ist sonografisch gut messbar und
fiir die weitere Planung der moglichen
operativen Strategie hinsichtlich einer
Scheiben- bzw. “Disc“-Resektion oder
Segmentresektion mit Seit- zu-End-
oder End-zu-End-Anastomose von er-
heblicher Bedeutung. Die préoperative
Erfassung dieser Entitit ist somit nicht
nur fiir die oft verzogerte Diagnose-
stellung, sondern auch fiir die optimale
Therapieplanung wichtig.

Operative Therapie

Die Endometriose mit Beteiligung
der Harnblase, Ureteren oder des Rec-
tosigmoids bedingt eine gute Zusam-
menarbeit des gynidkologischen, chirur-
gischen und urologischen Operateurs,
da die ,,normale Anatomie* bzw. deren
Grenzen durch das organiiberschrei-
tende Wachstum der Endometriose
oft aufgehoben sind. Zuséitzlich steht
bei jungen Patientinnen der Erhalt der

Abbildung 4

B Endometriosis

reproduktiven Funktion, d.h. Erhalt
der Adnexe und des Uterus im Vorder-
grund. Die enorme Weiterentwicklung
der minimal-invasiven Chirurgie hat
jedoch in den letzten Jahren die Ef-
fektivitat der operativen Mafnahmen
deutlich gesteigert und die Laparo-
tomieraten deutlich reduziert. Damit
verbunden sind eine Reduktion der
postoperativen Morbiditdt durch frii-
he Mobilisierung als auch ein giinstiges
kosmetisches Ergebnis durch vermin-
derte Narbenbildung.

Zielderradikal-operativen Sanierung
tief infiltrierender Endometrioseherde
— teilweise mittels Darm- oder Blasen-
teilresektion (Abbildung 3) — ist die
Schmerzreduktion und die Erhohung
der Schwangerschaftsrate. Internatio-
nale Studien und eigene Untersuchun-
gen weisen eine signifikante Reduktion
der Schmerzsymptomatik und Verbes-
serung der Lebensqualitdt bei ca. 80-
90% der Patientinnen auf. Die Rate der
eintretenden Schwangerschaften bei
primérer Sterilitdt erreicht bis zu 40%
(spontane Konzeption & IVF). Die
Komplikationsraten sind bei entspre-
chender diagnostischer und operativer
Erfahrung als auch guter interdiszipli-
nidrer Zusammenarbeit gering (Anas-
tomoseninsuffizienz 3-6%, passagere
Blasenentleerungsstorung: 2-8%).

Zusammenfassung

Die Anwendung der TVS als Teil der
gynékologischen Untersuchung erlaubt
eine hohe Aussagekraft in Bezug auf
das Vorhandensein von Ovarialendo-
metriose als auch tief infiltrierender
Endometriose des Septum rectova-
ginale und des Rectosigmoids. Die
praktische Anwendbarkeit der TVS
ermoglicht bei mit dem sonografischen
Erscheinungsbild vertrauten Unter-
sucher die Diagnosestellung bereits
in der gynikologischen Praxis. Eine
Verkiirzung des Symptom-Diagnose-
Therapie-Intervalls durch frithzeitige
Erkennung und addquate Therapie
kann den Krankheitsverlauf und somit
die Lebensqualitét der betroffenen Pa-
tientin entscheidend beeinflussen. Die
operative Therapie der TIE reduziert
die Beschwerdesymptomatik signifi-
kant, verbessert die Lebensqualitit und
erhoht die Schwangerschaftsraten. Die
interdisziplindre Zusammenarbeit und
operative Erfahrung sind dafiir not-
wendige Vorbedingungen.
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SCHMERZTHERAPIE

Schmerztherapie hel

malignen urologischen Erkrankungen

Dr. Stephan Seklehner (Foto), Prim. Doz. Dr. Claus Ried!

Besonderheiten in der onkologischen
Schmerztherapie bei urologischen Pati-
enten, insbesondere im fortgeschrittenen
Stadium, ergeben sich durch Spezifititen
der jeweiligen Tumoren. Eine genaue
Kenntnis des Tumorwachstums, der Me-
tastasierungswege und der umliegenden
Strukturen ist somit Voraussetzung fiir
eine optimale Betreuung.

Die Grundpfeiler der urologischen
Schmerztherapie sind, wie bei malignen
Erkrankungen anderer Fachrichtungen,
die Evaluierung des Schmerzes, die kon-
servative analgetische Stufentherapie, die
interventionelle Therapie sowie in der
terminalen Phase eine interdisziplindre
palliative Betreuung im Sinne eines ,,best
supportive care®.

Zur Bestimmung des subjektiven Sym-
ptoms ,,.Schmerz“ haben sich einfache,
patientengerechte  Evaluierungsmittel,
wie beispielsweise die ,,Visuelle Analoge
Skala“ (VAS), bewihrt und durchgesetzt.

Die hinlinglich bekannte analgeti-
sche Stufentherapie nach WHO-Schema
(Stufe 1: Nicht-Opioidanalgetika, Stufe
2: schwach wirksame Opioidanalgetika +
Nicht-Opioidanalgetika, Stufe 3: starke
Opioidanalgetika + Nicht-Opioidanalge-
tika; alle mit Kombinationsmoglichkeit
mit unterstiitzenden MaBnahmen und
Co-Medikationen) bildet das medika-
mentose Riickgrat der Schmerztherapie
bei onkologischen Patienten.

Vorab sei auf die Schmerztherapieleit-
linien der Européischen Gesellschaft fiir
Urologie verwiesen, auf die sich der vor-
liegende Artikel als Hauptreferenz be-
zieht'.
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Prostatacarcinom

Das Prostatacarcinom (PCa) ist mit
einer Inzidenz von 115/100.000 die
hiufigste maligne Erkrankung des
Mannes, die Mortalitidtsrate betrigt
24,5/100.000.

Das PCa verursacht in der Regel
keine Frithsymptome. Sind Schmerzen
vorhanden, liegt bereits meist eine fort-
geschrittene Tumorerkrankung vor. In
der terminalen Krankheitsphase liegen
in 90% Schmerzen vor>.

In einem potenziell kurablen Stadi-
um (£T2c) ist eine radikale operative
Therapie anzustreben (radikale Pros-
tatektomie), eine symptomatische oder
palliative bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Stadium.

Die Tumorobstruktion eines Harn-
leiters fiihrt zu einer Hydronephrose;
die Entlastung erfolgt mittels percuta-
ner Nephrostomie oder einer inneren
Harnleiterschienung. Im terminalen
Stadium sollte auch bei beidseitiger
asymptomatischer Hydronephrose nur
eine Niere drainiert werden, da dies
eine suffiziente Nierenfunktion bei ge-
ringerer Morbidit4t durch die artifiziel-
le Harnableitung garantiert.

Eine subvesicale Obstruktion fiihrt
zu einem akut schmerzhaften Harnver-
halt, welcher mittels Katheterisierung
(transurethral/suprapubisch) beendet
wird. Schmerzhafte Lymphodeme der
unteren Extremitidt konnen bei Lymph-
knotenmetastasen entstehen. Kompres-
sionsstriimpfe und begleitende physio-
therapeutische Mafnahmen konnen
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zur Schmerzreduktion sinnvoll sein.

Sowohl die Hormontherapie, die
Radiotherapie, die Nuklearmedizin als
auch die Chemotherapie sind bewihr-
te Strategien zur Schmerzbekdmpfung
beim fortgeschrittenen PCa.

Knochenmetastasen, meist osteoblas-
tisch und multifokal, sind der héufigste
Grund fiir chronische Schmerzen beim
metastasierten PCa. Bei Vorliegen ei-
ner solitiren Knochenmetastase, die
schmerzhaft oder instabil ist, wird in
den europdischen Leitlinien die lokale
Radiatio empfohlen. Sie bewirkt meist
eine Schmerzredukion und eine Verrin-
gerung des Frakturrisikos.

Bei multiplen Knochenmetastasen
nimmt die intravendse Therapie mit
Bisphosphonaten eine zentrale Rol-
le ein. Bisphosphonate bewirken eine
Hemmung der Knochenresorption der
Osteoklasten; zusitzlich besitzen sie
einen Promotoreffekt fiir Osteoblas-
ten. Die Schmerzreduktion wird in der
Literatur mit 60-85% angegeben; wei-
ters sinkt das Frakturrisiko. Die Ver-
abreichung erfolgt intravenos alle 3-4
Wochen. Das Nebenwirkungsspektrum
beinhaltet neben leichten grippeédhnli-
chen Symptomen, das potenzielle Auf-
treten einer Hypocalcimie (durch den
Osteoblasteneffekt) sowie mogliche
Osteonekrosen der Mandibula, sodass
laufende Zahnrontgen obligat sind.

Die Effektivitdit der Hormonthe-
rapie beruht auf der Hormonabhin-
gigkeit des Prostatacarcinoms. Der —
nicht kurative — Androgenentzug fiihrt
beim metastasierten PCa in etwa 80%



zu einer Regression des Tumorvolu-
mens und zu einer Abnahme des PSA-
Wertes und zu einer Verbesserung der
Schmerzsymptomatik.

Hierbei ist es unerheblich, ob der An-
drogenentzug operativ mittels beidsei-
tiger Orchiektomie, oder medikamen-
tos mittels GnRH-Analoga (wobei das
initiale Flare-up Phdnomen mittels ora-
ler Antiandrogene abgefangen werden
muss) oder mit der neuen Substanzklas-
se der GnRH-Antagonisten erfolgt.

Eine Nebenwirkung ist die Femini-
sierung des Mannes; das Auftreten ei-
ner Gynidkomastie (insbesondere bei
Verwendung von Antiandrogenen)
kann durch eine Radiatio verhindert/
verringert werden.

Beim (sekunddr nach Androgen-
entzug) kastrationsrefraktiren, fort-
geschrittenen PCa, kann eine Che-
motherapie (insbesondere eine
Kombinationstherapie) eine palliative
MaBnahme zur Schmerzbekdmpfung
darstellen. Das Nebenwirkungspoten-
zial muss jedoch dem therapeutischen
Nutzen gegeniibergestellt werden.

Die Verabreichung von Radioisoto-
pen (¥-Strontium oder !33-Samarium)
ist bei multipler Metastasierung nach
Ausschopfung der zuvor genannten
Therapien eine gut wirksame Behand-
lungsoption.

Hodentumore

Der Hodentumor ist der héaufigste
Tumor des jungen Mannes (70% der
Betroffenen sind zwischen 20 und 40
Jahre alt). Die Inzidenz ist steigend,
insbesondere in der frithen Adoleszenz.
Hodentumore haben, auch im metasta-
sierten Stadium, meist eine gute Prog-
nose. Etwa ein Viertel aller Patienten
wird mit scrotalen oder inguinalen
Schmerzen vorstellig, Riickenschmer-
zen kommen nur bei etwa 10% vor’.
Der Grofteil der Patienten priasentiert
sich lediglich mit einer asymptomati-
schen Groflenzunahme des Hodens.

Therapie der Wahl stellt die ipsilate-
rale hochinguinale Semikastration dar,
sowohl bei lokalem als auch bei organ-
iiberschreitendem Situs. Tumorschmer-
zen beim lokal begrenzten Hodentu-
mor sistieren mit der Operation. Im
fortgeschrittenen Stadium koénnen mit
einer adjuvanten Radiatio oder Che-
motherapie hédufig onkologisch hervor-

ragende Ergebnisse erzielt werden.

Liegt eine retroperitoneale lympho-
gene Aussaat vor, kann es zu einer Ob-
struktion der harnableitenden Wege
mit Flankenschmerzen kommen. Eine
Ableitung mit Ureterschienung oder
Nephrostomie kann notwendig sein, bis
es zu einer Abnahme der Metastasen-
masse unter erfolgreicher Chemo- oder
Radiotherapie kommt.

Urothelcarcinom

Nachdem die harnableitenden Wege
vom Nierenbecken bis zur Urethra von
Urothel ausgekleidet sind (beim Mann
bis zur prostatischen Harnrghre), kann
eine Entartung prinzipiell iiberall auf-
treten. Zu iiber 90% tritt das Urothel-
carcinom in der Blase auf. Die Inzidenz
betrdgt bei Miannern 30/100.000, bei
Frauen 8/100.000; Risikofaktoren sind
exogene Schadstoffe, insbesondere Zi-
garettenrauch und Chemikalien.Leit-
symptom ist die schmerzlose Makro-
himaturie (70%) bzw. zum geringeren
Teil eine irritative, dysurische Blasen-
symptomatik (30%), die als cystitisches
Symptom missgedeutet werden kann.

Vom Schmerzaspekt prasentiert sich
das lokal begrenzte Urothelcarcinom
nur mit geringen bis gar keinen Sym-
ptomen. Schmerzen kann eine Blasen-
tamponade mit Blutkoageln bewirken.
Therapie der Wahl ist eine Evakuation
der Blase (falls notwendig in Narkose).
Eine Abflussbehinderung des oberen
Harntraktes resultiert konsekutiv mit
einer meist schmerzhaften Hydrone-
phrose (Flankenschmerzen), welche
mit einer Drainage (innere Harnleiter-
schienung oder percutane Nephrosto-
mie) behoben werden kann.

Standardtherapie beim nicht muskel-
invasiven Blasentumor ist die transure-
thrale Resektion; bei Muskelinvasivitit
die Cystektomie oder die palliative Re-
sektion.

Radiotherapie kann einen positiven
Effekt auf die Schmerzsymptomatik
bei fortgeschrittenen Tumoren haben.
Es kann jedoch auch eine symptoma-
tische Strahlenblase und eine Proktitis
entstehen. Den grofiten Stellenwert
besitzt die Radiotherapie als palliati-
ve Schmerztherapie bei himatogenen
Knochenmetastasen. Die Chemothe-
rapie kann jedoch bei Ansprechen (ca.
30%) durch eine Verkleinerung der
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Tumormasse eine Reduzierung der
Schmerzen bewirken.

Nierenzellcarcinom

Lokal begrenzte Nierenzellcarcinome
verursachen keine Schmerzen. Erst bei
Organiiberschreitung nach auBen (in
umgebende Strukturen bzw. Metasta-
sierung, insbesondere ossér) respektive
bei Durchbruch nach innen ins Nieren-
becken (H#maturie, Hydronephrose)
sind Schmerzsymptome zu erwarten.
Dank verbesserter Bildgebung wird
der Grofiteil der Nierentumore heute
zufdllig im lokal begrenzten Stadium
entdeckt. Der Erstkontakt beim Uro-
logen mit der historischen Trias (Flan-
kenschmerz, palpabler Tumormasse
und Makrohdmaturie) ist mittlerweile
die Ausnahme.

Je nach GroBe des lokal begrenzten
Tumors erfolgt die curative Therapie
mittels partieller oder kompletter Ne-
phrektomie.

Das metastasierte Nierenzellcarci-
nom hat eine infauste Prognose. Die
mittlere Uberlebenszeit betrigt ohne
weiterfiihrende Therapie bei Weichteil-
metastasen knapp ein Jahr, bei Kno-
chenmetastasen 30 Monate*.

Als Schmerztherapie kommen neben
der Analgesie gemdl WHO-Schema
ein radikales operatives Debulking,
Chemotherapie (+/- Immunotherapie)
und Reduktion der Symptome von
Knochenmetastasen (operativ/Radia-
tio) infrage. Indikation zur Operation
von Knochenmetastasen sind einzelne,
in toto resektable Metastasen, sowie
pathologische Frakturen.

Chemotherapeutika (Bevacizumab,
Everolimus, Sunitinib, Sorafenib, Temis-
rolimus) konnen durch eine Schmerzre-
duktion eine Verbesserung der Lebens-
qualitdt bewirken. Limitierend sind,
neben den hohen Kosten, das teilweise
ausgepriagte Nebenwirkungsspektrum
und der zeitlich meist geringe Uberle-
bensgewinn von lediglich ein paar Wo-
chen.

Peniscarcinom

Das Peniscarcinom ist eine seltene Er-
krankung; die Inzidenz betrégt 1/100.000.
Der Haufigkeitsgipfel liegt im sechsten
und siebten Lebensjahrzehnt. Der fast
ausschlieBlich histologisch vom Platte-
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nepithel ausgehende und meist an der
Glans penis und am Préiputium gelegene
Tumor, verursacht nur selten Frithsymp-
tome.

Patienten mit einem Peniscarcinom
werden meist sehr spit beim Urologen
vorstellig; in etwa der Hiélfte der Fille
liegt beim Erstkontakt bereits eine Me-
tastasierung vor. Haufiger als Metasta-
senschmerzen sind, im fortgeschrittenen
Stadium, Schmerzen aufgrund von Lym-
phodemen des Scrotums oder der unte-
ren Extremitédt. Hierbei konnen beglei-
tende physiotherapeutische Mafinahmen
die Schmerzsymptomatik verbessern.

Liegt eine urethrale Mitbeteiligung
vor, kann es zu einer subvesicalen Obs-
truktion mit konsekutiven Blasenentlee-
rungsstorungen kommen.

Bis zu einer Infiltration ins subepithe-
liale Bindegewebe (T1-Stadium) sollte
eine organerhaltende Chirurgie ange-
strebt werden, ab einem Einwachsen in
die Corpora cavernosa bzw. ins Corpus
spongiosum erfolgt eine partielle/kom-
plette Penektomie.

Bei Lymphknotenmetastasen emp-
fiehlt sich eine Lymphadenektomie, eine
Radiotherapie (nicht dquieffektiv,jedoch
palliativ) sowie eine adjuvante Chemo-
therapie.

Nebennierentumore

Bosartige Nebennierentumore
sind eine absolute Raritdt (Inzidenz
1:1.000.000). Abhingig von der Tumor-
lokalisation (Medulla/Cortex) sind die
entsprechenden  paraneoplastischen
Symptome zu erwarten.

Abdominelle Schmerzen sind hiufig
der primére Vorstellungsgrund. The-
rapeutisch steht an erster Stelle die
chirurgische Nebennierenentfernung,
gegebenenfalls als erweiterter Eingriff
mitbeteiligter Organe.

Das maligne Phidochromozytom ist
chirurgisch kurabel, wenn keine Meta-
stasen vorliegen. Metastasenschmerzen
werden am besten mit therapeutischen
Dosen von ¥1J-MIBG behandelt, sofern
das Radionuklid vom Phéochromozy-
tom aufgenommen wird>.

Carcinome des Cortex sind hochma-
ligen, metastasieren frith und haben
eine sehr schlechte Prognose. Es liegt
zum jetzigen Zeitpunkt keine Literatur
vor, ob eine Chemotherapie oder eine
Strahlentherapie eine Schmerzreduk-
tion im metastasierten Stadium eines
adrenocortcialen Carcinoms bewirkt.
Eine Analgesie nach WHO-Schema
und eine patientenwiirdige Palliativ-
pflege stehen im Vordergrund.
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Cervarix® ubertrifft Erwartungen
Gesamtwirksamkeit 93% gegen CIN3+

Furopaische Kommission aktualisiert die Fachinformation fiir Cervarix®

GlaxoSmithKline (GSK) bestitigt,
dass die Europédische Kommission die
Aktualisierung der Fachinformation
(Summary of Product Characteristics
(SPC) fiir Cervarix® genehmigt hat,
damit die Daten aus dem Studienende
der bisher groBten Wirksamkeitsstudie
iiber einen Impfstoff gegen Zervixkar-
zinome beriicksichtigt werden konnen
(PATRICIA Studie).!

In der aktualisierten Fachinformati-
on wird bestitigt, dass die Gesamtwirk-
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samkeit von Cervarix® bei fortgeschrit-
tenen priakanzerésen Zervixldsionen
(CIN3+, der unmittelbaren Vorstufe
des invasiven Zervixkarzinoms) bei
einer TVC-naiven Kohorte, die fiir
junge Midchen vor Beginn sexueller
Beziehungen représentativ ist, 93%%*
betragt§. Aufgrund des Vergleichs mit
epidemiologischen Datent iibertrifft
diese Wirksamkeit die Erwartungen
an ein Vakzin, das zum Schutz vor dem
Humanen Papillomavirus (HPV) Typ
16 und 18 — der hiufigsten Ursache fiir

facharzt
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Zervikalkarzinome - entwickelt wur-
de.??

Neben der Aktualisierung der Ge-
samtwirksamkeit des Vakzins bietet die
Fachinformation fiir Cervarix® Anga-
ben zur individuellen kreuzprotektiven
Wirksamkeit des Vakzins (Schutz vor
anderen krebsauslosenden HPV-Typen
auBer HPV 16 und 18). Des Weiteren
konnte ein signifikanter Riickgang bei
den vorgenommenen Zervixexzisionen
(70,2%)** bei der TVC-naiven§ Ko-
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horte nachgewiesen werden. Zu den
Exzisionen gehoren die Schlingenre-
sektion (,,loop electrosurgical excision
procedure“ - (LEEP), Kalt-Messer-
konisation und Laserverfahren, wobei
diese Methoden bei Frauen sehr grof3e
emotionale und korperliche Belastun-
gen hervorrufen konnen.*

* 95% Konfidenzintervall: 78,9-98,7

** 5% Konfidenzintervall 57,8-97,3

§(TVC naiv = Gesamte geimpfte Ko-
horte, die fiir junge Midchen vor Be-
ginn einer sexuellen Beziehung repri-
sentativ ist)

1 Auf Grundlage eines Vergleich mit
epidemiologischen Daten, die von Re-
gion zu Region unterschiedlich sein
konnen

Uber HPV-008 PATRICIA (PApil-
loma TRIal Cervical cancer In young
Adults)

e An der multizentrischen, dop-
pelblinden, randomisierten Phase-
III-Studie nahmen insgesamt 18.644
Frauen zwischen 15 und 25 Jahren aus
14 Léndern in Europa, dem asiatisch-
pazifischen Raum sowie Latein- und
Nordamerika teil.?

e Die Studienteilnehmerinnen wur-
den nach Gabe von Cervarix® oder ei-
nes Kontrollvakzins gegen Hepatitis A
randomisiert, und folgende Kohorten
wurden analysiert:

o ProtokollgemifB3e Kohorte auf
Wirksamkeit (ATP-E;Vakzin=8093;
Kontrolle=8069)

o Gesamtkohorte geimpft (TVC;
Vakzin=9319, Kontrolle=9325)
Page 2

o Gesamte geimpfte Kohorte-naiv
(TVC-naiv; Vakzin=5822; Kontrol-
le=5819)

e Die ATP-E-Gruppe umfasste alle
Frauen, die den Auswahlkriterien ent-
sprachen, das Versuchsprotokoll erfiill-
ten und alle drei Dosen des Studien-
impfstoffs erhielten.’

e Die TVC-Gruppe umfasste alle
Frauen, die zumindest eine Dosis des
Impfstoffes erhielten. Zu dieser Grup-
pe gehorten unterschiedliche Frauen-
populationen einschlieflich Frauen mit
Nachweis einer aktuellen oder vorheri-

gen HPV-Infektion und mit hochgradi-
gem Abstrichergebnis. Damit sollte die
allgemeine Population sexuell aktiver
junger Frauen reprisentiert werden.’

¢ Die TVC-naive Gruppe umfassten
alle Frauen, die zumindest eine Dosis
des Impfstoffs erhielten und bei denen
kein Nachweis einer aktuellen oder
vorherigen HPV-Infektion bestand,
und sollte junge Médchen vor Beginn
der sexuellen Aktivitdt reprisentie-
ren.’

e Die Wirksamkeits- und Sicher-
heitsergebnisse aus den Zwischenana-
lysen sowie die abschlieBende Analyse
der Ereignisse im Rahmen der HPV
008 Studie wurden in The Lancet ver-
offentlicht.

Uber Cervarix®

Cervarix® ist ein Impfstoff, der zum
Schutz vor Gebarmutterhalskrebs ent-
wickelt wurde. Er wurde speziell mit
dem firmeneigenen Adjuvans AS04
zur Induzierung hoher und anhalten-
der Antikorperspiegel ausgestattet.®
Der Impfstoff hat sich allgemein als
gut vertraglich erwiesen. In klinischen
Versuchen wurden als hédufigste Symp-
tome nach der Impfung unter anderem
Schmerzen, Rotungen und Schwellun-
gen an der Injektionsstelle, Miidigkeit,
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Fieber, Kopfschmerzen, Juckreiz, Aus-
schlag oder Magen-Darm-Stérungen
berichtet.”

Bis heute wurde Cervarix® in mehr
als 110 Léandern weltweit zugelassen,
darunter in den 27 Mitgliedsstaaten der
Européischen Union (EU), den Verei-
nigten Staaten, Japan, Australien, Bra-
silien, Siidkorea, Mexiko, Taiwan und
Stidafrika. Lizenzanmeldungen wurden
in mehr als 10 weiteren Landern geté-
tigt.

GlaxoSmithKline Biologicals (GSK
Biologicals), der Geschiiftsbereich Vak-
zine von GlaxoSmithKline, ist eines der
weltweit fithrenden Impfstoffunterneh-
men und Innovationsfithrer. Das Un-
ternechmen ist im Bereich Forschung,
Entwicklung und Produktion von Impf-
stoffen tétig und besitzt die Zulassung
fiir mehr als 30 Impfstoffe und hat 20
weitere Vakzine in Entwicklung - so-
wohl fiir die Prophylaxe als auch die
Therapie.

Riickfragenhinweis:

Medical Advisor Vaccines
Mag. Dr. Hans-Peter Kantner
+43 1970 75-574

Corporate Communications
& Public Affairs:

Martha Bousek

+43 1 970 75-501
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Albert Schweitzer-Gasse 6
A-1140 Wien
www.glaxosmithkline.at

Registered in England & Wales:
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No. 3888792

Registered Office:

980 Great West Road
Brentford, Middlesex

TW8 9GS
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Neu in Osterreich: Mirena® Evolnserter™
Einfacher. Schneller Bequemer.

Der neue Ein-Hand-Inserter fiir das
Levonorgestrel-Intrauterinsystem (LNG-
IUS) Mirena® bietet eine Reihe an
Neuerungen: Der Durchmesser des Ap-
plikationsrohrchens wurde reduziert,
ebenso sind die Riickholfaden jetzt
weicher bzw. diinner und im Inserter
integriert.  Abgerundete Seitenarme
und die doppelseitiger Skalierung des
Insertionsrohrchens zeichnen den neu-
en Evolnserter™ weiters aus. Durch das
optimierte ergonomische Design liegt
der Inserter besser in der Hand und die
Hormonspirale kann sicher mit nur ei-
ner Hand platziert werden.

Die Hormonspirale Mirena® ist seit
fast 15 Jahren in Osterreich erhiltlich
und hat sich zu einer der beliebtesten
Formen der Langzeitverhiitung ent-
wickelt. Die Hormonspirale kann von
Frauen in verschiedenen Altersgrup-
pen und in unterschiedlichen Lebens-
phasen angewendet werden.

Mit dem neuen Mirena® Evolnser-
ter™ bietet Bayer Healthcare den
Gynikologinnen/ Gynikologen in Os-
terreich nun erstmals einen ,echten®
Ein-Hand-Inserter fiir die Insertion des
TUS Mirena®

Evolution -

der Insertion:

e

y”
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Mirena® Evolnserter™

Der reduzierte Durchmesser des Appli-
kationsréhrchens (nun 4.4mm) sowie
die abgerundeten Seitenarme des IUSs,
die nun einen glatten Abschluss des
Applikationsréhrchens hilden, erleich-
tern das Einfiihren.

Durch die automatische horizontale
Ausrichtung der Hormonspirale in der
Packung ist eine Korrektur bzw. Kontrol-
le der Ausrichtung der Mirena®-Arme
nicht mehr notwendig.

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

Die Riickholfaden sind weicher bzw.
diinner und im Inserter integriert (nicht
sichtbar). Das Laden des Inserters
erfolgt nun ausschliesslich tber den
Schieber. Das friihere Laden des Inser-
ters mittels Spannung der Faden ent-
fallt ab sofort. Das Insertionsverfahren
selbst bleibt dabei unverandert.

Das IUS kann nicht mehr zu tief in das
Einfihrungsrohr gezogen werden. Da-
her entféllt etwaiges Nach-Justieren!

Der Evolnserter™ ist NICHT reloadable.

Mit entspre-
chender Bera-

Evolnserter™
Der neue
Ein-Hand-Inserter.

tung kann das
levonorges-
trelhaltige IUS
Mirena® eine
sinnvolle und
wirksame Alter-
native zu ande-
ren verfiigbaren
Kontrazeptiva
darstellen. Der
Lebensstil vieler
Frauen ist nicht
selten von Un-
regelméBigkei-
ten geprégt. Das
kann in weiterer
Folge zu Com-
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pliance-Problemen bei der Verhiitung
fithren. Mirena® zahlt mit einem Pearl-
Index von 0,2 zu den zuverléssigsten
Verhiitungsmethoden (1), die derzeit
auf dem Oosterreichischen Markt ver-
fligbar sind. Gleich nach der Insertion
des hormonhaltigen IUS ist ein so-
fortiger Schutz vor einer ungewollten
Schwangerschaft gewéhrleistet, der 5
Jahre lang anhilt. Die Anwendung von
Mirena® beeinflusst nicht den Verlauf
der spéteren Fertilitidt. AuBerdem kann
Mirena® zur Therapie der Hypermenor-
rhoe eingesetzt werden; die Blutungen
werden kiirzer und leichter - die Stér-
ke der Menstruationsblutungen nimmt
im Durchschnitt um 88% bis zum Ende
des 3. Menstruationszyklus ab. Mirena®
lindert auch dysmenorroheische Be-
schwerden.

Wesentlich ist dabei, wie bei jedem
Verhiitungsmittel, die umfassende Be-
ratung durch die Gynékologin/den
Gynikologen. Dazu zidhlt auch die
Information iiber die verschiedenen
Moglichkeiten einer medikamentdsen
Vorbereitung, die das FEinsetzen der
Hormonspirale moglichst schmerzfrei
gestalten konnen. Dies betrifft sehr
haufig Frauen, die noch keine vaginale
Geburt hatten. Hier ist das Risiko fiir
Schmerzen bei der Insertion durch den
engeren Zervixkanal erhoht, weshalb
ein medikamentoses Zervix Priming
bzw. eine intrazervikale Lokalandsthe-
sie und in Einzelféllen auch eine kurze
Vollnarkose eine zusétzliche Option
sein konnen.

Die auf den ersten Blick vermeint-
lich hohen Kosten fiir das Einlagen der
Hormonspirale verteilen sich auf eine
Liegedauer von tiiblicherweise 5 Jahre
und liegen mit ca. sieben Euro pro Mo-
nat (2) unter denen vieler anderer hor-
moneller Verhiitungsmethoden.

1. Fachinformation Mirena, September 2011
2. Durchschnittswert bzw. AVPP (Stand der Preise November 2011)

Siehe Fachinformation auf Seite 5
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ABONNEMENT

Q Ich bestelle den facharzt Gynikolo-
gie/Urologie zusammen mit DER
MEDIZINER zum 1-Jahres-Abon-
nement-Preis von € 39 — inkl. Porto.

Q Ich bestelle den facharzt Gynikolo-
gie/Urologie zusammen mit DER
MEDIZINER zum 2-Jahres-Abon-
nement-Preis von € 76,— inkl. Porto.

Falls ich mein Abonnement nicht ver-
langern will, werde ich dies bis spétes-
tens sechs Wochen vor Auslaufen des
Abos per Einschreiben oder E-Mail
mitteilen. Erhalten Sie keine Nachricht
von mir, verldangert sich mein Abonne-
ment automatisch um ein Jahr.

Umdie DINERSCLUBGOLD CARD
zu erhalten, ist es erforderlich, dem ME-
DIZINER-Club (s.u.) beizutreten (Bei-
tritt und Mitgliedschaft sind kostenlos).

Titel, Name, Vorname

facharzt

Gynékologie/Urologie

1/2012
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CLuB-
ANMELDUNG

Q Ja,ich mochte dem MEDIZINER-
Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten.

Als Abonnent des facharzt und des
MEDIZINER:sS erhalte ich nach Einsen-
dung dieser Karte ein spezielles An-
tragsformular auf Ausstellung einer DI-
NERS CLUB GOLD CARD von AIR-
PLUS, RainerstraBe 1, A-1040 Wien.

QO Ich méchte fiir die Dauer meines
Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

Mir ist klar, dass mein Antrag den iib-
lichen Kriterien fiir Privatkarten ent-
sprechen muss und gegebenenfalls auch
abgelehnt werden kann.

Datum:

Unterschrift

Wichtig!

Bei Literaturanforderung bitte
unbedingt hier (Absender) signieren!
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Wirkstoff: Trospiumchlorid

HARNINKONTINENZ
FLEXIBEL THERAPIEREN

+ Nicht liquorgangig
+ Gut kombinierbar
+ Individuelle Dosierung durch Snap-Tab

+ Signifikanter Preisvorteil

WIEDER FREI FUHLEN ...
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