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Im Rahmen des zwoélften Women's Health Kongress in Basel
wurde ein breites Themenspektrum auch iiber die Gynakologie
hinaus abgedeckt. Dieses reichte von den Zusammenhangen
des Alterns iiber neue Méglichkeiten in der Fortpflanzungsme-
dizin, der Rolle der Hormone bei Krebs bis zu neuen hormon-
aktiven Therapeutika. Aktuelle Themen der Jugendgynédkologie
wurden parallel zu neuen Testverfahren in der Gyndkologie
behandelt. Aus dieser Vielfalt haben wir zwei der Prasentatio-
nen ausgewahlt und stellen diese hier vor.

Bewidhrte und neue Therapiemdglichkeiten

bei Osteoporose

Zu den bewihrten Therapieoptionen bei Osteoporose gehort
der monoklonale Antikérper Denosumab (Prolia®). Der Einsatz
erfolgt bei postmenopausalen Frauen, die an einer Osteoporose
leiden (T-Score<-2.5) mit dem Ziel der Erhéhung der Knochen-
mineraldichte (Bone Mineral Densitiy; BMD). Die Anwendung
von Denosumab ist ebenfalls bei Patien-
tinnen mit Mammakarzinom indiziert,
solange diese im Zuge einer adjuvanten
Therapie mit Aromatasechemmern behan-
delt werden und ein erhohtes Fraktur-
risiko aufweisen. Da die Aromatasethe-
rapie heute auch tber die 5 Jahre hinaus
durchgefithrt wird, taucht bei diesen Pa-
tientinnen die Frage der Langzeitwirkung
von Denosumab auf.

Die noch nicht vollstindig abgeschlos-
sene FREEDOM-Extension-Studie, welche die Wirkung von Deno-
sumab auf die BMD fiir weitere 7 Studienjahre untersucht hat, kam
zu dem befriedigenden Ergebnis, dass die Knochendichte in Wir-
belsaule (21.6%) und Hiifte (9.1%) auch nach 10 Jahren Behand-
lungsdauer noch weiter ansteigt (1). Zeigt sich diese positive
Entwicklung auch fiir das Frakturrisiko? Bei einer Behandlung mit

Dr. Diana Frey

20

e e e
="

e
WOMEN S oo g s

191 18

Denosumab kann das Frakturrisiko gegeniiber Placebo tatsichlich
um 50% gesenkt werden. Dies zeigt eine Studie mit Mammakar-
zinompatientinnen, die eine Aromatasetherapie und Denosumab
bzw. Placebo erhielten (2). «Hier stellt sich jedoch die Frage nach
der klinischen Relevanz,» so Dr. med. Diana Frey, Ziirich , «denn
die Patientinnen waren relativ jung und hatten zunédchst kein erhoh-
tes Frakturrisiko.»

Aufgrund von einigen Fillen, bei welchen es nach Absetzen von
Denosumab zu massiven Frakturen kam, ist in den letzten Mona-
ten der Aspekt in den Vordergrund getreten, wie sich Knochen-
dichte und Frakturrisiko entwickeln, wenn Prolia® wieder
abgesetzt wird. In einer posthoc-Analyse des Frakturrisikos bei
Patientinnen der FREEDOM-Studie, welche die Denosumab-
Behandlung nach 1-6 Dosen abgebrochen hatten, wurde bei die-
sen Patientinnen kein erhohtes Frakturrisiko festgestellt (3). Diese
Problematik sollte jedoch bei einer Therapie mit Denosumab im
Auge behalten werden.

Neuartige Mechanismen zur Behandlung

der Osteoporose

In Entwicklung befinden sich zwei Wirkstoffe, welche mit unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismen in den Prozess von Knochen-
auf- und Abbau eingreifen.

Romosozumab ist ein monoklonaler Antikérper, welcher gegen
Sclerostin gerichtet ist. Sclerostin wird von Osteocyten sezerniert
und hemmt das Signalprotein Wnt, welches ein positives Signal fiir
die Differenzierung von Osteoblasten gibt. In einer Phase II-Studie
konnte nun gezeigt werden, dass die Wirbelsaulenknochendichte
unter Anwendung des Antikorpers um 16% anstieg (4). Dies ist ein
Anstieg, der bisher mit keinem Osteoporose-Wirkstoff beobach-
tet wurde. Fallen auch die Daten zu einer Verbesserung des Fraktur-
risiko positiv aus, so stiinde mit Romosozumab ein neurartiges,
osteoanabol wirkendes Therapeutikum zur Verfiigung.

Kathepsin K, eine Kollagenase, spielt eine wichtige Rolle beim
Knochenabbau von demineralisiertem Knochen. Der Kathepsin
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K-Inhibitor Odanacatib hemmt diese Kollagenase und damit auch
den Knochenabbau. Die Hemmung beeinflusst weder Osteoblas-
ten noch Osteolklasten, so dass Signale zwischen diesen Zelltypen
weiterhin ausgetauscht werden konnen, was durchaus erwiinscht
ist. Der Wirkstoff fithrte bei postmenopausalen Frauen zu einem
deutlichen Anstieg der Knochendichte in der Wirbelsdule (11.8%)
wie auch in der Hiifte (9%) (5). Auch das Frakturrisiko konnte um
50-60% gesenkt werden, wie eine gross angelegte Phase III-Studie
zeigt (6). Die Tatsache, dass im Odanacatib-Arm vermehrt Schlag-
anfille auftraten, wird im Moment noch untersucht.

Im Zentrum des Vortrages von PD Dr.
Gabriele Merki-Feld, Ziirich stand die Frage,
was einer Adoleszentin, deren Mutter an
Brustkrebs erkrankt ist, beziiglich ihrer Kon-
trazeptionsmassnahmen  geraten werden
kann. Sie trug im Rahmen der Parallelsitzung
der Arbeitsgemeinschaft fir Kinder- und
Jugendgynékologie (GYNEA) vor.

Brustkrebs stellt bei Frauen die hdufigste Krebsdiagnose dar, bei etwa
10% der Brustkrebsfille liegt eine hereditire Ursache vor, meist eine
BRCA1- oder BRCA2-Mutation. Frauen mit einer BRCA-1 Muta-
tion haben ein 54-75% erhohtes Risiko fiir Brustkrebs (45% bei einer
BRCA2-Mutation) und ein deutlich erhohtes Risiko an einem Ova-
rialkarzinom zu erkranken (BRCA1: 18-60% ; BRCA2: 11-27%) (7).
Studien mit grossen Zahlen von Frauen aus der Allgemeinbevolke-
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rung belegen, dass die Verwendung von kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva (CHC; Combined Hormonal Contraceptives wie
orale Ovulationshemmer, Nuvaring, Evra-Patch) vor allem auch bei
jungen Frauen nicht risikoneutral ist (8, 9). Im Bezug darauf stellt
sich die Frage, welchen Einfluss Ostrogene auf das Krebsrisiko von
Frauen mit einer BRCA1/2-Mutation haben. Bei Frauen mit einer
BRCA2-Mutation sind Brustkrebs-Gewebeproben zu 80% Ostro-
genrezeptor-positiv (ER+). Der Einfluss von Ostrogenen ist jedoch
bei BRCA1-Mutationstrigerinnen nicht offensichtlich, da 80% der
Brustkrebs-Gewebeproben bei BRCA1-Mutationen tripelnegativ
(Ostrogen-, Progesteron-, HER2/neu) sind. Ostrogene iiben ihre
Wirkung jedoch auch iiber nicht-rezeptorvermittelte Effekte aus.
Hinweise auf eine Beeinflussung des Brustkrebsrisikos durch
Ostrogene gibt auch die erfolgreiche Anwendung des Ostrogenre-
zeptor-Inhibitors Tamoxifen bei Brustkrebspatientinnen mit einer
BRCA1-Mutation. Dieser Wirkstoff fithrt zu einer Reduktion des
Karzinomrisikos in der kontralateralen Brust.

Die Anwendung von CHC muss bei BRC1/2-Mutationstragerinnen
sehr gut abgewogen werden. Was das Krebsrisiko betriftt, gilt es, eine
Risikominderung als auch eine Risikoerhéhung sowie eine komfor-
table Schwangerschaftsverhiitung in die Waagschale zu werfen.

Bei Anwenderinnen von CHC mit einer BRCA1/2-Mutation zeigen
Studien einen eindeutig protektiven Effekt beziiglich des Risikos ein
Ovarialkarzinom zu entwickeln (BRCA1; OR 0.5; BRCA2: OR 0.4)
(10). Das Risiko nimmt mit langerer Anwendungsdauer weiter ab,
auch dies konnte in mehreren Studien gezeigt werden.

Ein ungiinstigeres Bild zeigt sich, wenn man das Brustkrebs-
risiko von BRCAI1/2-Mutationstragerinnen betrachtet. Hier
belegen verschiedene Studien einen Anstieg des Brustkrebsrisikos
bei CHC-Anwenderinnen (11, 12). Auch wenn der Risikoanstieg
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Empfehlungen fiir die Kontrazeption bei
Mutationstragerinnen von

BRCA1 BRCA2

Individuelle Beratung , welche auf die spezielle Situation eingeht

e Keine bedenkenlose Empfehlung | ® CHC konnen eingesetzt werden,
von CHC Risiko und Nutzen mussen indivi-

e dies gilt speziell bei Teenagern duell abgewogen werden

e Einsatz ausschliesslich zur Kont-
razeption

e Anwendungsdauer beschranken

e Die Moglichkeit der Kupferspirale
zur Verhltung diskutieren

e Die Kupferspirale stellt eine
sichere und effiziente Methode der
Verhtung bei diesen Frauen dar

CHC reduzieren das Risiko fur ein Ovarialkarzinom (50%), eine Ovarek-
tomie im Alter >35 Jahren ist moglicherweise die bessere Option

CHC: ; Combined Hormonal Contraceptives

nur gering ausfillt, bedeutet dies eine deutliche Risikoerhohung
bei Patientinnen, die ohnehin schon ein erhdhtes Brustkrebsri-
siko besitzen. Besonders interessant sind auch die Analysen der
Untergruppen in verschiedenen Studien. In einer neueren retro-
spektiven Studie wurde deutlich, dass das Risiko fiir ein Mamma-
karzinom bei Patientinnen mit einer BRCA1/2-Mutation oder einer
positiven Familienanamnese fiir ein Mammakarzinom mit einer
Anwendungsdauer von tiber 7 Jahren deutlich ansteigt (13). Eine
Anwendung von CHC in einem Alter von unter 20 Jahren fiihrt
ebenfalls zu einer Erhohung des Brustkrebsrisikos.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Anwendung
von CHC bei BRCA1-Mutationstragerinnen gut abgewogen wer-
den sollte, gerade bei jungen Frauen unter 20 Jahren kénnen diese
nicht bedenkenlos empfohlen werden. Wenn méglich sollte fiir
die Kontrazeption auf eine hormonfreie Methode (z.B. hormon-
freie Kupferspirale) ausgewichen werden. Die Wirkung von reinen
Gestagenpraparaten auf das Brustkrebsrisiko ist noch nicht abseh-
bar. Daher werden diese Préaparate bei dieser Patientinnengruppe
nicht empfohlen. Eine Reduktion des relativen Risikos (50%) fiir
ein Ovarialkarzinom kann mit einer bilateralen Adnexek-
tomie nach Abschluss der Familienplanung erreicht werden. Diese
Empfehlung gilt ebenfalls fiir BRCA2-Mutationstragerinnen.

Fiir Tragerinnen einer BRCA2-Mutation ist die Datenlage beztiglich
des Brustkrebsrisikos bei Anwendung von CHC uneinheitlicher, da
diese Mutation seltener vorkommt, die Studien mit kleineren Teil-
nehmerzahlen durchgefithrt werden und damit an Aussagekraft
verlieren. Grundsitzlich ist festzuhalten, dass das Brustkrebsrisiko
bei einer Anwendung von CHC fiir diese Frauen geringer ist als fiir
BRCA1-Mutationstragerinnen. Auch ist das Risiko bei Anwende-
rinnen, die jiinger als 20 Jahre sind nicht erhoht. Eine Einnahme von
CHC fiir mehr als 5 Jahre erh6ht jedoch auch bei diesen Patien-
tinnen das Brustkrebsrisiko. Wenn CHC eingesetzt werden sollen,
dann tatsachlich nur zur Kontrazeption und nicht zur Therapie von
Akne oder Dysmenorrh6. Hormonfreie Kontrazeptionsmethoden
sind auf jeden Fall zu bevorzugen.

Dr. Ines Bohm

Quelle: 121" Women's Health Kongress am 13-14.1. 2016, Basel
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