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Editorial

Das HRT-Desaster: Paradigmenwechsel angezeigt

Liebe Mitglieder,

basierend auf US-amerikanischen Studien
—z.B. WHI und HERS (20, 62) — spitzt sich
in den letzten Monaten die 6ffentliche Dis-
kussion Uber Nebenwirkungen einer ora-
len Ostrogen-/Gestagentherapie (ERT; HRT)
in der Postmenopause zu. Nun hat bereits
das BfArM die Hersteller zu Warnhinwei-
sen aufgefordert. In erster Linie geht es um
die Gefahr des Auftretens von Thrombo-
embolien, Schlaganfall, Herzinfarkt sowie
die eines Mammakarzinoms. Nun liegen ganz
aktuell franzosische und britische Daten
vom August 2003 vor, die auch europaische
Verordnungsweisen analysieren.

Zum Risiko Thromboembolie: Unter oraler,
aber nicht transdermaler ERT wurde eine
hochsignifikante Risikoerhéhung bei kar-
diovaskularen Ereignissen (venose Throm-
boembolien) gegentber Nichtanwenderin-
nen gezeigt: Relatives Risiko (RR) oral 3,5
(95% Cl 1,8-6,8), trans-
dermal 0,9 (0,5-1,6) —
das Risiko oral versus
transdermal unteschied
sich um 4,0 (1,9-8,3)
(48). Diese Ergebnis-
se klinischer Endpunk-
te erganzen &hnliche
bekannte Trends, die
auf Surrogatparame-
tern beruhten, und
bestatigen die ame-
rikanischen klinischen Daten..

Zum Risiko Mammakarzinom: In der Eine
Million Frauen Studie (3) wurde bei 50-
64-jahrigen Frauen der Einfluss diverser
ERT/HRT-Anwendungen aufgeschlisselt;
die mittlere Beobachtungszeit betrug 2,6
bzw. 4,1 Jahre fur Inzidenz bzw. Mortali-
tat. Das relative Risiko fur Frauen unter noch
laufender ERT/HRT gegeniber Nichtanwen-
derinnen errechnete sich jeweils hochsig-
nifikant wie folgt: Inzidenz bei kombinier-
ter Ostrogen-Gestagengabe 2,00 (95% Cl
1,88-2,12), Tibolon 1,45 (1,25-1,68), allei-
nige Ostrogengabe 1,30 (1,21-1,40). Be-
sonders interessant an der britischen Aus-
wertung ist, dass bezlglich des Mammaca.
auch Tibolon als riskant einzustufen ist und
keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den verwendeten Ostrogenen und syntheti-
schen Gestagenen oder deren sequentieller
bzw. kontinuierlicher Anwendung bestanden.

Auch nahm die Risikosteigerung bereits ab
dem ersten Jahr signifikant zu; zudem war
die Mortalitdt am Mammakarzinom unter
HRT signifikant leicht erhoht (RR 1,22;
1,00-1,48). Die Aufschlisselung der allei-
nigen Ostrogenanwendungen ergab fir
implantierte signifikant ein RR von 1,65
(1,26-2,16), far orale von 1,32 (1,21-
1,45) und fur transdermale Formulierun-
genvon 1,24 (1,11-1,39).

Die europdischen Studiendaten bestdtigen
und erganzen im Prinzip die bekannten
amerikanischen Ergebnisse. Damit sind die
Vorbehalte einiger europaischer Endokrino-
logen widerlegt, die US-amerikanischen
Ergebnisse seien nicht auf europaische Ver-
haltnisse Ubertragbar. Der seit Jahren pos-
tulierte Nutzen der oralen HRT scheint, so
meinen manche, somit nicht erfillt, und
als Konsequenz wird nun weltweit von
den sich fur zustandig erklarenden Fachge-
sellschaften gefordert, die HRT allenfalls
zur Linderung von erheblichen klimakteri-
schen Beschwerden kurzfristig und so
niedrig dosiert wie moglich einzusetzen.
Unruhe unter Patientinnen, Unbehagen
bei uns Arzten — tatséchlich ein Desaster.

Paradigmenwechsel langst fallig

Substitution statt Pharmakotherapie:

Wiederherstellung klinisch gerade ausrei-
chender physiologischer Ostrogen- und Pro-
gesteronverhaltnisse ist das Stichwort, auf
das in unseren Statements immer sehr ein-
dringlich hingewiesen wurde (46, 63): Die-
ses Ziel lasst sich eher durch eine trans-
dermale/perkutane Ostrogensubstitution
erreichen, die annahernd natdrliche Ver-
haltnisse wiederherstellt, ohne gleichzei-
tig bedeutsame Nachteile im Stoffwechsel
zu bewirken. Eine klinisch wirksame orale
ERT/HRT ist dagegen keine Ersatztherapie
sondern meist eine Pharmakotherapie, da
sie bedingt durch das orale Anwendungs-
prinzip Ublicherweise zu hohen Ostrogen-
belastungen fuhrt und gleichzeitig durch
den hepatischen First-pass-Effekt sowie en-
dotheliale Reaktionen erhebliche metabo-
lische Verwerfungen zur Folge haben kann.

Einige Fakten zur oralen Anwendung
e Substanzen: Die orale ERT/HRT ver-
wendet teilweise unphysiologische, z.B. kon-
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jugierte Ostrogene sowie synthetische Ge-
stagene — und nicht natdrliches Proges-
teron. Als artfremde Substanzen kénnten
sie also gehauft zu Nebenwirkungen fuhren.
e Dosierung: Um niedrige Ostradiolspie-
gel im Blut wie bei einer Frau zu Beginn
ihres Zyklus wiederherzustellen, miissen bei
der oralen Anwendung taglich intestinal/-
prahepatisch um das mehrfache héhere Os-
trogendosen verwendet werden als trans-
dermal. Von diesen Ostrogenmengen bleibt
dem Organismus zuséatzlich ein nennens-
werter Teil, z.B. in Form des Ostrons, erhal-
ten, was unnétigerweise zu 5-100fach ho-
heren Ostronspiegeln im Blut fiihren kann,
als Ublicherweise zu Zyklusbeginn gemes-
sen wird. Von Substitution kann bei sol-
chem Hyperdstrogenismus keine Rede sein.
Solche Uberbelastungen tragen — beson-
ders in Interaktion mit synthetischen Ges-
tagenen — maoglicherweise zu den disku-
tierten Risiken bei.

e ebereffekte: Die orale Gabe hat Uber
den hepatischen First-pass-Effekt groBen
Einfluss auf metabolische Funktionen. Zu
berlicksichtigen sind neben den hohen Os-
tronspiegeln z.B. auch Verdnderungen bei
Bindungsproteinen, Gerinnungs- und Blut-
druckfaktoren und Entzindungsparame-
tern. Interaktionen zwischen Ostrogenen, Os-
trogenmetaboliten und synthetischen Gesta-
genen sind derzeit noch unkalkulierbar.

o GefadBeffekte: Auf vaskuldrer Ebene kann
die Wirkung von Ostrogenen und Gesta-
genen, besonders bei Anflutung in héhe-
ren Konzentrationen und bei schon vorge-
schadigtem Endothel, erheblich modifiziert
werden — moglicherweise ein Grund far
die vaskularen Risiken einer oralen ERT/HRT.
e Mammaspezifische Belastungen: Die
orale ERT hat leicht héhere mammaspe-
zifische Nebenwirkungen als die transder-
male. Am risikoreichsten scheinen aber die
Interaktionen mit einem gleichzeitig gege-
benen Progestagen zu sein. Es ist interes-
sant, dass die bisher gepriiften syntheti-
schen Gestagene allein, sowie in Kombi-
nation mit Ostrogengaben, nicht vor Brust-
krebs schitzen, sondern erst recht dieses
Risiko deutlich steigern kdnnen, sogar schon
nach mehrmonatigen Anwendungen. Da
bisher nicht alle Substanzen gleichermaBen
gepruft wurden, muss moglicherweise wei-
ter differenziert werden, wobei Daten Uber
Dydrogeston und das naturliche Proges-
teron von besonderem Interesse waren.
* Wissenschaftliche Datenlage: Solche of-
fensichtlich unguinstigen Auswirkungen ei-
ner oralen Applikation von Ostrogenen und
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synthetischen Gestagenen sind durch ei-
ne Vielzahl wissenschaftlicher Arbeiten zu-
nachst an Surrogatparametern, mittlerwei-
le auch durch diverse Studien zu klini-
schen Endpunkten substanziiert. In dieser
Hinsicht untersttzen wir durchaus die vie-
len warnenden Verlautbarungen gegen-
Uber einer oralen ERT/HRT.

Transdermale Substitution als
vollig andersartiges Prinzip

Das Problem lasst sich nicht nur durch an-
dere — niedrigere — Dosierungen der ora-
len ERT/HRT |6sen — es ist das Applika-
tionsprinzip, das prinzipiell besonders risi-
kobehaftet erscheint.

Signifikante Verbesserungen in wichtigen
Teilbereichen sind bereits heute mit dem
andersartigen Prinzip der transdermalen
Applikation von physiologischen Ostroge-
nen zu erkennen, wenn auch damit nicht
alle Probleme gel6st werden kénnen:

e Es lassen sich individuell dosiert nie-
drigphysiologische Ostrogenspiegel, wie in
der frihen Follikelphase, einstellen.

e Es werden annahernd normale und nicht
mehrfach erhdhte Ostronmengen im Kor-
per der Frau gespeichert, die weiterhin dem
Stoffwechsel zur Verfiigung stehen.

¢ Es entfallen viele der méglichen, aber
unerwlinschten metabolischen Effekte in
der Leber, im Gallenstoffwechsel sowie die
hohen Anflutungen am GefaBendothel.
Weitere Risikominderung ist durch die Op-
timierung eines Progestagenzusatzes zu
erwarten.

Studien der letzten Jahre zeigten:

e Die orale, aber offensichtlich nicht die
transdermale Ostrogenzufuhr kann das
Thromboserisiko bereits fur Erstereignis-
se erhdhen (48), fur Wiederholungsereig-
nisse (Sekundarpravention) ist dies unter
oraler Ostrogen-/Gestagengabe schon lan-
ger bekannt (5,20). Zieht man die unter-
schiedlichen Studienarme — orale Ostro-
gene versus kombinierte Ostrogen-/Gesta-
gengabe — der WHI-Studie heran, kann
eine zusatzliche Gestagengabe zumindest
in vorbelasteten Fallen ebenfalls das Throm-
boserisiko erhdhen (62).

¢ Die HRT in Verbindung mit synthetischen
Gestagenen bewirkt kirzer- und langer-
fristig die hdchsten Risikosteigerungen beim
Mammakarzinom (3,22, 25,61). Ohne Ges-
tagenzusatz sind sie deutlich niedriger,
hierbei bei transdermaler noch niedriger
als bei oraler und implantierter Ostroge-
napplikation.

Wenn auch die absolute Zahl der jewei-
ligen zusatzlichen Risikofélle pro 1000 An-
wenderinnen klein ist, summiert sie sich je-
doch auf Grund der hohen Anwendungs-
verbreitung betrachtlich. So wurden allein
fir GroBbritannien fir die letzte Dekade
bei Frauen zwischen 50 und 64 Jahren
beispielsweise 20.000 zusatzliche Brust-

krebsfalle durch die HRT hochgerechnet,
die allein schon durch Verzicht auf syn-
thetische Gestagene (fragliche Alternati-
ven) rechnerisch um 3/4 hatten reduziert
werden kénnen (3). Weitere Reduktion
hatte theoretisch durch Wechsel von Ti-
bolon, Implantaten oder der oralen- auf
die transdermale Ostrogengabe erreicht wer-
den kénnen.

Zudem muss jede Frau realisieren, dass
auch ohne eine ERT/HRT im Alter eine hohe
bzw. hdhere Brustkrebsinzidenz besteht.

Ostrogene Gesamtbelastung beachten
Dass auch unter der transdermalen Os-
trogenanwendung noch ein leicht erhoh-
tes Mammakarzinom-Risiko errechnet wur-
de (3), verlangt einen Erklarungsversuch
und mogliche Konsequenzen. Innerhalb der
verschiedenen Applikationsarten spielen
unserem biologischen Verstandnis nach
auch die 6strogenen Gesamtbelastungen
(Dosierung und Eigenproduktion) eine risi-
kobestimmende Rolle. Wir meinen, dass
neben der transdermalen Ostrogendosis
auch die ovarielle Restaktivitat zu berick-
sichtigen ist. Das postmenopausale Ovar
reaktiviert sich unter dieser speziellen App-
likationsart bei einem GroBteil der Frau-
en haufig sehr stark, was zu sehr hohen
Ostrogenspiegeln fihren kann (46). Da-
her ware ein so reaktiviertes Ovar zur
weiteren Risikominderung ggf. zu suppri-
mieren. Der neben klinischen Verbesse-
rungen erwlnschte langfristige Effekt auf
eine weitere Reduktion des Mammakarzi-
nom-Risikos muss aber noch durch Studi-
en belegt werden.

Bei vorhandenem Uterus ist in Gegen-
wart von Ostrogenen fiir ausreichenden
Endometriumschutz zu sorgen, wozu wir
natUrliches Progesteron und in einigen
Fallen auch Dydrogeston bevorzugen.

Folgerungen

Die aktuellen Studien zeigen, dass unab-
hangig von der Indikation — akute klimak-
terische Beschwerden, Primar- oder Sekundar-
pravention menopausaler Folgeerkrankungen
— fur eine gewiinschte Ostrogensubstitu-
tion menopausaler Defizite auch die Appli-
kationsart und die Kombination mit syn-
thetischen Gestagenen einen bedeuten-
den Einfluss auf mogliche Risiken hat.
Angesichts der jetzigen Datenlage kann
daher aus wissenschaftlichen, &rztlichen,
ethischen und forensischen Griinden fol-
gende Einschdtzung abgegeben werden:

® Thromboembolische Risiken: Fir eine trans-
dermale Ostrogenanwendung sind bisher
keine signifikanten Risikoerhdhungen fest-
gestellt worden (2,9,48). Trotzdem sollte
man auch hier besonders in Risikofallen (Se-
kundarpravention) bis zur weiteren Besta-
tigung dieser Daten sehr zurickhaltend sein.
Angesichts dieser wirkgleichen aber neben-

TV im Wartezimmer?

Anti-Aging Medizin unterhaltsam auf dem Bild-
schirm — so werden lhre Patienten informiert und
nebenbei auf das Igel-Angebot in Ihrer Praxis auf-
merksam gemacht. Die wachentlich aktualisierten
Programm-Module des Gesundheitsmagazins wer-
den eng mit den Facharztgruppen abgestimmt. Im
Herbst 2003 startet medTtv bereits bei den
Orthopdden.

0b Wartezimmer-TV auch fir Sie attrakfiv ist und
welche Wiinsche Sie dazu haben, dariiber konnen
Sie sich in einem Fragebogen duflern, der diesem
Newsletter beiliegt.

wirkungsarmeren Alternative ist bezlglich
thrombotischer Risiken eine orale ERT/HRT
mit einem relativen Risiko von 2,0 und
mehr kaum noch zu vertreten — besonders
in Risikofallen; dies gilt bereits fur kurzer-
fristige Anwendungen (Uber Monate), da
solche unerwiinschten Ereignisse beson-
ders haufig im ersten Anwendungsjahr
beobachtet wurden (20,48,62 u.a.).
Mogliche Risikosteigerungen durch synthe-
tische Gestagene sind unabhangig von
der Applikationsart der Ostrogene zusétz-
lich zu beachten (62).

® Mammakarzinom-Risiko: Die Gabe von
Progestagenen (synthetische Gestagene)
als Zusatz zur HRT ist — bezlglich des
Mammakarzinoms nicht nur langfristig —
fr die meisten Substanzen zumindest in
den bisher Ublichen Dosierungen kaum
noch zu vertreten (3,25,61,62). Sie schit-
zen nicht und scheinen zusatzlich die Brust-
dichte und das Brustkrebsrisiko zu erho-
hen. Gesicherte Alternativen gibt es mo-
mentan nicht. Ob eine niedrig dosierte
kontinuierliche Gabe des naturlichen Pro-
gesterons geringere Risiken aufweist, ist
noch rein spekulativ, auch wenn hier am
Mammagewebe eher ein zellzyklusarre-
tierender statt wie bei einer zyklischen
Gabe synergistisch-stimulierender Effekt im
Zusammenspiel mit Ostrogenen erwartet
werden kann (63). Wiederholte Schwanger-
schaften mit ihren hohen Ostrogen- und
Progesteronspiegeln scheinen, soweit uns
bekannt, jedenfalls das Brustkrebsrisiko
nicht zu erhoéhen. Tibolon, ein synthetisches
Gestagenderivat, weist ein erhdhtes Mam-
makarzinom-Risiko auf (3).

* Applikationsart der Ostrogene: Es er-
scheint ratsam, die Ostrogenbelastungen
zuU minimieren; im Zusammenhang mit der
Dosis hat die Applikationsart hierbei ei-
nen Einfluss: Implantate und die orale Os-
trogengabe haben ein hoheres Risko auf-
gewiesen als die transdermale Applika-
tion (3). Bei letzterer ist eine reaktivierte
ovarielle Restaktivitat zu berlcksichtigen
(46). Somit zeigt sich heute deutlich, dass
auch die Applikationsart der Ostrogene
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als ein eigenstandiger Risikofaktor zu wer-
ten ist, da sie u.a. auch die Nebenwir-
kungsrate von thrombotischen und mam-
maspezifischen Ereignissen durch eine Fille
von moglichen Mechanismen entschei-
dend beeinflusst. Die transdermale Anwen-
dung hat derzeit das geringste Risiko ins-
gesamt (2,3,9,20), fur vaginale Verabrei-
chungen mit systemischen Auswirkungen
fehlen ausreichende Vergleichsdaten.

Resiimee:

Durch die transdermalen/perkutanen Sys-
teme (Gel, Pflaster) stehen gegendber der
oralen Ostrogenanwendung nebenwir-
kungsarmere Alternativen fur die meisten
peri- und friihen postmenopausalen Frauen
zur Verfligung, bei denen ein Hormoner-
satz frihzeitig gewiinscht und indiziert ist
— ein Paradigmenwechsel und Durchbruch
in der ERT (2,46). DarUber hinaus haben
viele der synthetischen Gestagene als Zu-
satz zur HRT eine deutliche Risikoerho-
hung beim Mammakarzinom-Risiko und
auch bei kardiovaskularen Ereignissen er-
geben; hier ist dringend Abhilfe erforder-
lich. Eine Behandlungsentscheidung — The-
rapie und/oder Primarpravention — wird
nach vollstandiger Aufklarung Uber die
maoglichen Vor- und Nachteile einer sol-
chen Hormongabe gemeinsam mit der Be-
troffenen unter Abwagung der individu-
ellen Gegebenheiten, Risikofaktoren, Uber-
wachungsmaoglichkeiten und Kenntnis der
aktuellen wissenschaftlichen Datenlage zu
erfolgen haben.

Meine eigene therapeutische bzw. pra-
ventive Vorgehensweise ist in Grundzi-
gen in der ausfuhrlicheren Abhandlung
skizziert (s.u.).

Bei der Therapie klimakterischer Beschwer-
den fur 3-4 Jahre erscheinen unter einer
der heutigen Datenlage angepassten Vor-
gehensweise angesichts des Nutzens ei-
ner Ostrogensubstitution die Behandlungs-
risiken duBerst gering (Einzelfalle unter 1000
Anwenderinnen). Flr eine Fortsetzung der
Substitution zur weiteren Primarpravention
mussen trotz aller Optimierungsanstren-
gungen derzeit noch Restrisiken in Kauf ge-
nommen werden, vorwiegend bezuglich
zusatzlicher Mammakarzinome.

Von vielen unserer Mitglieder wurde eine
Kommentierung der neuesten Studien an-
gefragt — dem komme ich mit diesem
Editorial nach. Es stellt meine personliche
Interpretation dar, lhr

Alexander Rémmler,
Président der GSAAM e.V.

Eine ausfuhrliche Darstellung mit eingearbei-
teter Literaturauswahl finden Sie unter
www.gsaam.de

Ist der Jungbrunnen HRT lllusion?

Dr. med. Bernd Kleine-Gunk ist Chef-
arzt der Gynakologie an der Euromed
Clinic Furth. Das Interview mit ihm fuhrte
Manfred Falkenberg.

Herr Dr. Kleine-Gunk, in der Million Women
Study wurde fir Hormonanwenderinnen
eine deutliche Erhéhung des Mamma-
karzinom-Risikos festgestellt — wie sah
das Studiendesign aus?

An der Studie waren tber 1 Million Frau-
en zwischen 50 und 64 Jahren beteiligt,
die an einem nationalen britischen Pro-
gramm zum Brust-
krebsscreening teil-
nahmen. 50% hatten
eine Hormontherapie
angewandt — mit vol-
lig unterschiedlichen
Praparaten: Ostrogen-
Gestagen-Kombi-
nationen, Ostrogen-
Monotherapien — oral
wie transdermal — und
Tibolon. Die héchste Inzidenz an Brust-
krebs lieB sich in der Ostrogengen/Gesta-
gengruppe nachweisen. Aber auch alle
anderen Regime, sogar Tibolon, zeigten
nach mehrjdhriger Anwendung eine
signifikante Erhohung des Brustkrebs-
risikos.

Gab es auch in dieser Studie methodi-
sche Mdngel, wie z.B. bei der WHI2

Das Studiendesign ist naturlich ein vol-
lig anderes, da es sich hierbei nicht um
eine prospektive plazebokontrollierte Stu-
die handelte. Die ungeheuere Zahl an
untersuchten Patientinnen verleiht der
Studie aber ein enormes Gewicht. Und
sie beweist, dass man die Risiken eben
nicht nur auf die Kombination equiner
Ostrogene mit MPA schieben kann.

Wie beurteilen Sie die heutige Situation
— sind Frauen und Arzte nicht doch zum
radikalen Umdenken gezwungen?

Doch, das sehe ich so. Lange Zeit gab es
eine Tendenz in der Gyndkologenschaft,
die Wechseljahre als eine Hormonman-
gelerkrankung darzustellen und daraus
die Forderung Ostrogen fiir alle - bis ins
Grab abzuleiten. Dies ist nicht mehr halt-
bar. Die Hormonsubstitution ist halt nicht
die Wiederherstellung natdrlicher Ver-
héltnisse. Sie ist eine pharmakologische
Intervention mit Nutzen und Risiken.

Wurde - vielleicht auch durch die Dar-
stellung der Pharmaindustrie — mit der
HRT ein wenig grof3ziigig verfahren?

Der Einfluss der Pharmaindustrie, auch
auf die Meinungsbildung unter Gyna-
kologen, ist sicherlich nicht weg zu dis-
kutieren. Allerdings deutete vor weni-
gen Jahren ja auch noch vieles tatsach-
lich darauf hin, dass der breite Einsatz
der Hormonsubstitution viele positive
Effekte, gerade auch im Rahmen der
Pravention hat, von der wir uns — auch
im Rahmen der Anti-Aging Medizin -
sehr viel versprochen haben.

Gerade seitens der GSAAM wird ja seit
Jahren eine niedrig dosierte Substitution
transdermal propagiert — ist das Nut-
zen-/Risikoprofil dabei giinstiger 2

Sicherlich ist es wichtig, dass eine Hor-
monsubstitution méglichst niedrig und
individuell dosiert wird. Diese Forde-
rungen gelten auch weiterhin. Sie wur-
den z.B. im Rahmen der WHI-Studie
nicht berticksichtigt. Mit einer transder-
malen Substitution lassen sich Dosisre-
duktion und Individualisierung sicherlich
besser durchfiihren als mit fixen oralen
Schemata. Allerdings sollte man nicht
den Eindruck erwecken, eine transder-
male Substitution sei ganz ohne Risiken.

Welche Konsequenzen treffen Sie per-
sénlich — sehen Sie Alternativen?

Die Vorstellung, durch den Ersatz der
fehlenden Hormone bei Frauen nach den
Wechseljahren Gesundheit und Vitalitat
zu erhalten und degenerativen Erkran-
kungen vorzubeugen, hatte ja grof3en
Charme. Nun ist uns aber die lllusion vom
Jungbrunnen HRT scheibchenweise zer-
legt worden. Es nutzt nichts, weiterhin
zwanghaft an dieser lllusion festzuhal-
ten und die verheerenden Studienergeb-
nisse schon zu reden.

Trotzdem bestimmen weiterhin Arterioskle-
rose, Osteoporose und Alzheimer das
Schicksal nach den Wechseljahren. Der
Faktor Lifestyle muss in diesem Zusam-
menhang noch mehr betont werden; und
hier leistet die Anti-Aging Medizin hervor-
ragende Arbeit. Aber auch Statine oder Bis-
phosphonate bekommen einen neuen
Stellenwert. Dies gilt auch fiir die Verord-
nungspraxis von Gynakologen...

Herr Dr. Kleine-Gunk, vielen Dank ftr
das interessante Gesprach
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Ein Leben ohne Statine?

Seine erreichbare Lebensspanne zu ver-
langern, ist der Traum vieler; und tat-
sachlich ist es im Tiermodell gelungen,
die normale Lebensspanne von Sauge-
tieren allein durch eine veranderte Er-
nahrung signifikant zu verlangern. Die
entscheidende MaBnahme dabei war
die deutliche Reduktion der Kalorien-
zufuhr. Neueste Daten bei Primaten le-
gen nahe, dass dies
auch beim Men-
schen funktionie-
ren konnte. Verrin-
gerte Kalorienzu-
fuhr reduziert das
K&rpergewicht und
so das Risiko fur
damit assoziierte
Erkrankungen wie
Diabetes, Fettstoff-
wechselstérungen, arterielle Hypertonie
etc. Eine Reduktion der Fettzufuhr wirde
darlber hinaus zu einem geringeren Ri-
siko mancher Krebserkrankungen fhren.
Allerdings ist der genaue Mechanismus,
wie die Kalorienreduktion zur Lebensver-
langerung fuhrt, noch nicht geklart.

Kalorien- und Fettreduktion ver-
meidet Atherosklerose-Todesfélle

Eine zentrale Rolle spielt sicherlich die
Hypercholesterindmie als einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fir Atheroskle-
rose; denn deren Folgeerkrankungen wie
KHK und Apoplex sind in den industri-
alisierten Landern und zunehmend auch
in den Staaten der Dritten Welt die hau-
figste Todesursache. So hat beispielswei-
se die MRFIT-Studie (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) in den USA an Uber
350.000 Mannern gezeigt, dass ein Ge-
samtcholesterinspiegel von 300 mg/dl ge-
genUber 200 mg/dl mit einem vierfach
erhdhten Risiko einher geht, an einer kar-
diovaskuldren Erkrankung zu sterben.

Und ein wichtiger Faktor in der Entste-
hung der Hypercholesterindmie ist die
Erndhrung. So hat z.B. die Seven Countries
Study gezeigt, dass die Hohe des durch-
schnittlichen Cholesterinspiegels klar mit
der Hohe der Fettzufuhr korreliert. Eine
Erndhrungsumstellung fahrt im Mittel
zwar nur zu einer ca. 10%igen Senkung
des atherogenen LDL-Cholesterins. Den-
noch konnte in der Lyon Diet Heart Study
gezeigt werden, dass die Umstellung
auf mediterrane Kost mit weniger Fleisch

und Butter, mehr Obst, Gemuse, Fisch
und Olivenol, sowie einer deutlichen
Erhéhung der Zufuhr an B-Linolensaure
zu einer signifikanten, Uber 50%igen
Senkung der Rate kardiovaskularer Er-
eignisse fuhrt. Ein Extrembeispiel ist die
Lifestyle Heart Trial, in der mittels Koro-
narangiographie nachgewiesen wurde,
dass eine Reduktion der Fettzufuhr auf
10%, mehr koérperliche Aktivitat, Niko-
tinkarenz und Entspannungsprogram-
me sogar zu einer Regression der Ko-
ronarsklerose fiihren kénnen.
Zahlreiche Studien haben auch gezeigt,
dass ein moderater Alkoholkonsum von
etwa einem alkoholischem Getrank pro
Tag mit einem bis zu 50% niedrigeren
Herzinfarktrisiko assoziiert ist. Hier spie-
len jedoch mehrere Faktoren eine Rolle,
und es scheint nicht unbedingt sinnvoll,
Alkoholkonsum zu initiieren, um das In-
farktrisiko zu senken.

Anti-Aging Wirkung von Statinen

Die Heart Protection Study hat ergeben,
dass — im Gegensatz zu Vitaminprapa-
raten — die Einnahme von Cholesterin-
senkenden Medikamenten, den Statinen,
zu einer signifikanten Senkung der kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat
um ca. ein Drittel und sogar zu einer sig-
nifikanten Reduktion der Gesamt-Todes-
rate fUhrt. Zusammen mit den funf wei-
teren prospektiven Studien, die seit 1994
veroffentlicht wurden, ist es unumstrit-
ten, dass die Cholesterinsenkung mit
Statinen zu einer signifikanten Reduktion
Atherosklerosebedingter Erkrankungen
und damit der Todesrate fuhrt.

Moglicherweise haben die Statine Uber
ihre pleiotropen Effekte im kardiovas-
kuldren System, wie Verbesserung der
Endothelfunktion und Herabsetzung

der Gerinnbarkeit hinaus weitere posi-
tive Eigenschaften. So konnte vor eini-
gen Jahren in vitro und im Tiermodell
gezeigt werden, dass sie zu einer Ver-
mehrung der Knochensubstanz fuhren
kénnen. AnschlieBend wurden mehrere
retrospektive Studien publiziert, die unter
der Einnahme von Statinen eine bis zu
50% niedrigere Frakturrate zeigten, wah-
rend dies bei anderen Lipidsenkern nicht
der Fall war. Im Jahr 2000 wurden zwei
retrospektive Studien veroffentlicht, die
bei Patienten, die Statine eingenommen
hatten, eine bis zu 70%ige Reduktion
von Demenz bzw. Morbus Alzheimer
zeigten. Die Ergebnisse bereits laufen-
der prospektiver Studien zum Einfluss der
Statine auf osteoporotische Frakturen
bzw. kognitive Funktionen mussen ab-
gewartet werden, bevor ein Einsatz der
Statine auf diesen Gebieten diskutiert
werden kann. Die Heart Protection
Study und die vor kurzem publizierte
PROSPER-Studie konnten bezlglich Os-
teoporose und Demenz keinen Vorteil
der Statin-Therapie nachweisen.

Gesunde Ernahrung fallt schwer

Ein Leben ohne Statine — bei einer ex-
trem gesunden Lebensfiihrung ware ihr
Einsatz vermutlich bei vielen Patienten
verzichtbar: Denn epidemiologische Stu-
dien haben gezeigt, dass eine Erndhrung
mit reichlich Obst und Gemdise mit ei-
ner deutlich geringeren Rate an kardio-
vaskularen Erkrankungen einher geht.
Jedoch zeigt die tagliche Praxis leider,
dass ein solcher Eingriff in das Alltags-
leben — und sei es nur die Umstellung
der Erndhrung auf mediterrane Kost —
von den meisten Menschen entweder
gar nicht gewulnscht ist, oder aber auf
Dauer nicht durchgehalten werden kann.

Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Dugi,
Universitétsklinikum Heidelberg
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Geftifiprotektion durch Sildenafil?

Erekfile Dysfunktion (ED) ist oft ein Symptom einer fort-
schreitenden generellen Atherosklerose; bei vielen Patien-
ten wird eine koronare Herzkrankheit oder Hypertonie
durch dieses Symptom erst aufgedeckt. Dass Viagra®
bei ED eine effektive Therapie darstell, ist sicherlich erwie-
sen —jetzt wird eine Verbesserung der Endothelfunktion
diskutiert. Die PDE-5-Blockade bewirkt hihere cGMP-Spie-
gel, die wiederum die Gefiiwirkungen von NO vermiteln.
So konnte die Einnahme von 50mg Sildenafil bei Mén-
nem, die nach Herztransplantation einen Hypertonus
entwickelt hatten, die endotheliale Funkfion NO-abhiin-
gig deutlich bessern, berichteten amerikanische Wissen-
schaftler auf dem ACCin Chicago. In einer anderen Un-
tersuchung konnte der Effekt auch unter 25mg,/Tag
Sildendfil bei Diabetikern mit ED gezeigt werden, er blieb
auch Gber liingere Zeit bestehen. Die verbesserte Gefiif-
elastizitit wirkte sich auch bei Patienten mit Herzinsuffi
zienz positiv aus: Es wurde eine leichte Senkung des
sysfolischen und diastolischen Blutdrucks sowie ein An-
stieg der Herzfrequenz, aber kein ungiinstiger arrhyth-
mogener Effekt beobachtet.

Die regelmiifiige Einnahme von Viagra® ist also in Zu-
kunft zur Priivention von GefiiBierkrankungen denkbar.

Nicht invasiver Multivitamintest
bestimmt Antioxidanzien avf
zellvldrer Ebene

Da sich dos anfioxidative Netzwerk jo in den Zellen
abspielt, erfasst die Messung von Antioxidanzien im
Plasma, z.B. an Lipidabbauprodukten, den antioxidati-
ven Status oft nicht reprisentativ.

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurde nun der neue
Multivitamintest Pascoe® entwickelt, der in buccalen
Mucosazellen die intrazellulire Konzentration von Vito-
min C, E, 8-Carotin und Lykopin misst: In der Arztpraxis
lost der Patient mit einer weichen Zahnbiirste Zellen von
seiner Wangenschleimhaut ab und gibt sie in eine spe-
zielle Stabilisatorldsung — gerade antioxidative Substan-
zen sind sehr reakfionsfreudig und instabil. Nach dem
Lentrifugieren werden die Zellen donn auf Trockeneis in
ein Speziallabor transportiert. Im Labor werden die Frak-
tionen mit dem High Pressure Liquid Chromatographie-
Verfahren von ihren Begleitstoffen abgetrennt und kén-
nen dann per Fluoreszenzspekirographie oder elekiro-
chemisch quantifiziert werden.

Gegendiber gingigen Plasmatests bietet dieser Multivita-
mintest — neben der héheren Aussagekraft — auch prak-
tische Vorteile: Es liisst sich besfimmen, an welcher Sub-
stanz ein Mangel besteht, und nach Supplementierung
kontrollieren.

Anti-Aging Management in der Praxis:
Verordnung von Anti-Aging-Praparaten

Neben Diagnostik und Beratung kann
auch das Handling von Anti-Aging Pra-
paraten lukrativ sein. Dabei sind aller-
dings einige wichtige Grundsatze zu be-
achten:
Im Rahmen der Therapiefreiheit darf ein
Arzt alle Praparate verordnen, die er flr
den Patienten fur wichtig erachtet. In
Deutschland ist somit auch der Off-label
use, also Arzneimittel auBerhalb ihres In-
dikationsgebietes,
und die Verord-
nung von nicht zu-
gelassenen Arznei-
mitteln gestattet
— ein Beispiel ware
Wachstumshor-
mon in der Anti-
Aging Medizin.
In diesem Fall
muss der Arzt den
%‘ Patienten unbe-
dingt  darUber
aufklaren, dass das verordnete Praparat
nicht entsprechend zugelassen ist und
somit auch keine Anspriiche aus der Ge-
fahrdungshaftung gegen den pharma-
zeutischen Unternehmer geltend ge-
macht werden kdnnen. Die ausdriick-
liche Einwilligung sollte er vorsorglich
dokumentieren.

Haftpflicht des Arztes nicht
gefahrdet

Eine Gefahrdung des Haftpflichtversiche-
rungsschutzes ist nicht zu beflrchten,
da er die Therapiefreiheit umfasst. Die Be-
weislast liegt im Ernstfall beim Patien-
ten; er muss beweisen, dass der Arzt die
Kontraindikation erkennen konnte und
der Schaden kausal auf diese Medika-
tion zurlck zu fuhren ist. Das gilt aller-
dings nicht bei groben Behandlungsfeh-
lern und z.B. bei hygienischen Mangeln
des Préparates. Im Zweifel missen Arzt
oder Apotheker sich kundig machen.
Besonders bei fehlendem Beipackzettel
sollte der Arzt den Patienten Uber Wir-
kungen und mégliche Nebenwirkungen
maoglichst genau informieren. Denn bei
Komplikationen mit medizinisch nicht
notwendigen Arzneimitteln kann er nicht
geltend machen, er habe das Praparat
notwendigerweise zur Abwehr einer
Krankheit verschrieben.

Versand zum Eigenbedarf in der

EU erlaubt

Nach § 43 Abs.1 des Arzneimittelge-
setzes durfen nur Apotheken gewerbe-
maBig Arzneimittel fir den Endverbrauch
in Verkehr bringen. Aber eine EU-Richt-
linie besagt, dass sich jeder EU-Staats-
birger aus einem anderen Mitglieds-
staat Arzneimittel fir den Eigenbedarf
zuschicken lassen darf.

Bei Zustellung von Medikamenten durch
Boten gilt folgendes:

Wird der Bote von der Apotheke beauf-
tragt, ist eine Zustellung nur im begrin-
deten Einzelfall méglich; der Endabneh-
mer dagegen kann frei entscheiden, ob
er Boten beauftragt. So kénnen vom Arzt
verschriebene Medikamente auf dem
Wege der Apothekeneinfuhr aus dem
Ausland beschafft werden. Hat der Pa-
tient sich das Praparat ohne Verschrei-
bung zuschicken lassen, ist die Kasse nicht
verpflichtet, die Kosten zu erstatten.

Im Gbrigen entfallt ab 1. Januar 2004 das
Verbot des Versandhandels in Deutschland.

Praparateabgabe in der Praxis

Arzte dirfen wegen des Apothekenmo-
nopols in der Praxis grundsatzlich keine
Medikamente abgeben, auBer Arzte-
muster. Es ist somit auch nicht erlaubt,
Vitalstoffe, Diatmittel oder Kosmetika
unter eigenem Namen zu verkaufen. Der
Arzt darf aber im Rahmen einer Anti-
Aging-Beratung bestimmte Anforderun-
gen an ein Produkt skizzieren und da-
rauf hinweisen, dass es in seinem Praxis-
shop oder Institut vorratig ist. Dies gilt
nur fur Nahrungsergdnzung, nicht fir
hormonhaltige Arzneimittel!

Praxisshop - Institut - GbR - GmbH

Jeder Arzt hat das Recht, als Nebenbe-
ruf Unternehmer zu sein, wenn es mit
den ethischen Grundsatzen vereinbar ist.
Die Griindung eines Gewerbeunterneh-
mens neben einer freien Praxis ist also
moglich. Die Einkinfte daraus sind dann
gemaB § 15 EstG zu versteuern. Es wer-
den Korperschaftssteuer, Umsatzsteuer
und Gewerbesteuer féllig. Der Arzt fun-
giert als angestellter Geschaftsfihrer,
das Ausfuhren von Heilkunde ist aus-
drticklich verboten.

Bei der Namensgebung des Instituts darf
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nicht der Eindruck erweckt werden, es
handele sich um eine offentliche wis-
senschaftliche Einrichtung. Auch darf nicht
ohne weiteres die Bezeichnung Zentrum
benutzt werden. Unter Zentrum ist eine
betriebliche Einrichtung betrachtlicher
GroBe zu verstehen, nicht ein Praxisteil
oder eine kleine Therapie-Abteilung.

Exakte Trennung erforderlich

Das Institut muss sich eindeutig von der
Praxis abgrenzen, es darf keine organi-
satorische, finanzielle Abhangigkeit und
keine gemeinsamen Gegenstdnde ge-
ben. Aber: Die Vermietung der Rdume
durch die Praxis an das Institut ist er
laubt, und umgekehrt kann das Institut
Gerate und Raume zur Nutzung an die
Praxis vermieten.

Die Kosten daftir und fur Praxisperso-
nal, das vom Institut genutzt wird, kann
sich die Praxis — ohne Gewinne zu erzie-
len — ersetzen lassen.

Die Tatigkeit eines Instituts, einer GbR
oder GmbH in den Praxisraumen selbst
ist nur zu sprechstundenfreien Zeiten er-
laubt; wahrend der Sprechzeiten muss
eine rdumliche Trennung bestehen: In ei-
ner Einzelpraxis gentgt allerdings ein von
der Praxis zuganglicher eigener Raum,
in den dann der Mitarbeiter, der die Pro-
dukte verkauft, mit dem Kaufer gehen
muss. Die Buchhaltung ist aber strikt
von darztlichem Honorar und Praxiskos-
ten zu trennen.

In einer Gemeinschaftspraxis muss der
gesamte gewerbliche Handel aus der
Praxis ausgelagert werden.

Steuerliche Gefahren bei der
Abrechnung lauern

Bei jeder arztlichen Leistung muss ge-
pruft werden, ob sie zum Zweck der Dia-
gnose oder Heilung von Gesundheits-
stérungen durchgefihrt wird. Ist dies
der Fall, ist die Leistung umsatzsteuer-
frei — allein zur Entlastung der Sozial-
versicherungstrager —, ansonsten ist sie
umsatzsteuerpflichtig!

Beispiele fir eine Ambivalenz in der
Anti-Aging Medizin sind Muskelfettmes-
sung, Osteoporosescanner, Age-Scan etc.
sowie kosmetische MaBnahmen.

Diese Leistungen mussen von vorn he-
rein durch getrennte Buchhaltung strikt
von den umsatzsteuerbefreiten arztlichen
getrennt werden. Ansonsten droht eine
Nachforderung vom Finanzamt, alle ihre
Leistungen mit 16% Umsatzsteuer zu be-
legen, sie werden so zu sagen infiziert.

Vom Patienten kdnnen Sie dann nichts
mehr nachfordern — es gilt der Grund-
satz, dass die Mehrwertsteuer in Rech-
nungen ohne weitere Angaben schon
enthalten ist.

Laborleistungen aus Abschnitt M I, Ba-
sislabor, kdnnen auch extern bezogen und
wie eine personlich erbrachte Leistung
liquidiert werden, auch wenn dabei Ge-
winne erzielt werden. Dadurch entsteht
keine gewerbesteuerliche Infektion.

O lll-Laborleistungen mussen auch bei
Anti-Aging MaBnahmen unbedingt im
Eigenlabor erbracht werden, wenn sie
in Rechnung gestellt werden. Eingekauf-
te Leistungen mussen als solche gekenn-
zeichnet sein und durfen nicht mit Auf-
schlagen versehen sein. Ansonsten be-
steht der Tatbestand des Betruges und die
Gefahr der gewerbesteuerlichen Infektion.
Ruckvergitungen von Apotheken, Phar-
maversand oder Laborbetreibern an ver-
schreibende Arzte sind sittenwidrig und
fur beide Seiten als Straftat einzuordnen.

Tatigkeit und Liquidation
differenzieren

Die Tatigkeit in einem Institut ist durch
die Person gepragt. Tritt ein Arzt unter
der Bezeichnung Arzt auf, z.B. in einem
Kosmetikstudio, berat und behandelt dort,
ist dies eine verbotene heilkundliche Ta-
tigkeit. Das heiBt: Vortrage, Verkauf, Age-
Scan koénnen z.B. durch die MTA im In-
stitut erfolgen — Blutabnahme, Labor-
untersuchungen, Age-Scan durch den
Arzt mUssen in der Praxis stattfinden.
In der Praxis erfolgt die Liquidation zwin-
gend nach GOA, Pauschalen sind ver-
boten. Im Institut ist hingegen die Ab-
rechnung nach GOA verboten, Festprei-
se oder Pauschalen sind erlaubt. Aber es
besteht, z.B. beim Labor-Check, den das
Institut billig einkaufen kann, keine Er-
stattungsfahigkeit durch die PKV.
Heilkunde im Institut ist nur bei Anmel-
dung als konzessionierte Privat-Kranken-
anstalt moglich, bei der die Einrichtung
einer Klinik entspricht, z.B. mit Betten

und Ubernachtung. mf

(Nach einem Vortrag von
Dr. med. Wolf Bleichrodt, Miinchen)

Als weitere Kapitel zum Management von Anti-Aging
Leistungen in der Praxis lesen Sie in den niichsten
Ausgaben des GSAAM-Newsletters:

o Abrechnung von A-A-Leistungen

® Berufsrechtliche Probleme

© (ualitiitsmanagement

Sichere und stressfreie Verhiitung
mit Hormonpflaster

Nun hat die transdermale Hormon-Applikation auch die
jungen Fraven erreicht: Seit nevestem gibt es Evia®,
das Pflaster zur Verhiitung. Wirkstoffe wie in der Pille,
Ethinylestradiol und Norelgestromin erreichen nach Auf-
kleben des Pflusters schnell die erforderliche Serumkon-
zentration. Ein Pflaster ist fiir sieben Tage vorgesehen;
die Frou braucht also nur einmal pro Woche an ihre Ver-
hitung zu denken. Nach drei Wochen ist Pause. Am bes:
ten sollte die Frau dos Pfloster immer am selben Wo-
chentag wechseln; bei Vergessen besteht aber fiir zwei
Tage Sicherheit. Weitere Vorteile gegeniiber der Pille:
Keine Unsicherheit bei gastrointestinalen Storungen, kein
First Pass-Effekt in der Leber und somit keine Wechsel
wirkungen, z.B. mit Tetrazyklinen. Geklebt wird das Pflos-
ter auf Bauch, Ricken, Gesiifs oder Oberarm, die Klebe-
eigenschaft hat Hiirtetests beim Schwimmen, bei schweif-
reibendem Sport und sogar in der Sauna bestanden.

Ginkgo verbessert Feinmotorik und
Ballgefiihl

Als Wirkmechanismus des Ginkgo-Extrakis (Tebonin®)
hei demenziellen Erkrankungen kristallisiert sich die Stabi-
lisierung der Mitochondrien heraus. Um den Effekt von
Ginkgo unter komplexen feinmotorischen Abliufen und
hohen mentalen Anforderungen zu Gberprifen, wurde
jetzt die Wirkung auf Stimmung und Feinmotorik von
Golfspielern analysiert. Wer profifiert vom Ginkgo-Extrakt
in seiner Golfleistung?

Sechs Wochen erhielten 35 Golfspieler jeden Handicaps,
geistig gesunde Ménner und Frauen zwischen 50 und 70,
tiiglich 240mg EGb 761°, die gleiche Anzahl Plazebo.
Probanden, die zu Beginn eine schlechtere Stimmungs:
lage und unregelmifigere feinmotorische Leistungen auf-
wiesen, verbesserten sich in ihrer Golfleistung — und
ihrer emotionalen Verfassung — deutlich.

Dies sfitzt die Annahme, dass eine maglichst frihzeitige
Therapie bei Patienten mit Himleistungsstdrungen einen
Benefit fiir die mentale Leistung erwarten ldsst.

Impressum:

Herausgeber:

German Society of Anti-Aging Medicine
GSAAM e.V.

Josephspitalstr. 15 - 80331 Mdnchen

Tel.: (0)89/74357892 - Fax: (0)89/74357891
e-mail: info@gsaam.de

www.gsaam.de

Geschéftsstelle:

Dipl.-Betriebsw. Jirgen J. Weilers

Redaktion:

Manfred Falkenberg (V.i.S.d.P)

Tel./Fax: (0)89/27779062

e-mail: falkenberg11@aol.com
Satz/Druck:

Offsetdruck H. Lesser - 85235 Odelzhausen




