Forum flr medizinische Fortbildung — Gynékologie Update Refresher

Aus dem breiten Themengebiet des Update Refresher Gyndkolo-
gie in Ziirich haben wir drei Beitrage ausgewahlt und sie an die-
ser Stelle zusammengefasst. Gibt es klare Direktiven zur Therapie
einer subklinischen Hypothyreose bei Kinderwunschpatien-
tinnen? Welche komplementdrmedizinischen Massnahmen sind
bei menopausalen Beschwerden und bei Mammakarzinom-
Patientinnen sinnvoll? Eine genetische Beratung fiir Frauen mit
familiar gehauft auftretenden Brustkrebsfédllen kann sinnvoll
sein, aber in welchen Fallen ist dem so? Diese Fragen wussten
die Referentlnnen praxisrelevant zu beantworten.

Als subklinische Hypothyreose (SCH) bezeichnet man zu hohe Werte
von TSH (Thyroid Stimulating Hormone) bei normalen Werten fiir
Thyroxin (T4) und Trijod-L-Thyronin (T3). Ist
es sinnvoll, Schilddriisenhormone zu substituie-
ren, wenn die Schilddriisenhormone bei einer
Patientin mit Kinderwunsch jedoch im Normbe-
reich liegen? Namentlich auf diesen Graubereich,
in dem das TSH zwischen 2.5 und 4mIU/L und
sowohl die Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO-

Prf. r. med .‘

Jurgen Weiss AK) als auch die tibrigen Schilddriisenparameter

im Normbereich liegen, ging der Referent Prof. Dr. med. Jiirgen M.
Weiss, Frauenklinik Kantonsspital Luzern, in seiner Prisentation ein.
Zu Beginn hielt er fest, dass ein Screening aller Frauen mit Kinder-
wunsch nicht angebracht ist, sondern dass im Sinne einer Case-Fin-
ding Strategie bei infertilen Frauen tiber 30 der TSH-Wert bestimmt
werden sollte.

Es gibt verschiedene Hypothesen, warum es sinnvoll sein konnte, eine
Hypothyreose zu behandeln. Aufgrund der vielfiltigen Auswirkun-
gen der Schilddriisenaktivitét auf die Fortpflanzung ist dies durchaus
denkbar. Ausreichend Daten, die belegen, dass durch eine Behand-
lung mit L-Thyroxin die Fertilitit gesteigert oder auch die ovarielle
Reserve verbessert werden konnten, gibt es jedoch nicht (1). Auch
fur eine Erhohung der Lebendgeburtsrate, der klinischen Schwan-
gerschaftsrate oder fiir eine Verminderung der Abortrate durch eine
L-Thyroxin-Therapie gibt es keine Beweise. Bei natiirlichen Schwan-
gerschaften hat sich gezeigt, dass bei TSH-Werten unter bzw. iiber
2.5mlIU/L kein Unterschied beziiglich der Zeit bis zum Eintreten der
Schwangerschaft, der Schwangerschaftsrate insgesamt, der Fehlge-
burtsrate und der Lebendgeburtsrate nachweisbar war (2). Bei over-
ter Hypothyreose ist die Abortrate jedoch héher und muss behandelt
werden. Einen Vorteil der Behandlung in dem TSH-Bereich von
2.5 bis 4mIU/L in Bezug auf Schwangerschaftskomplikationen hat
sich ebenfalls nicht gezeigt, es kommt jedoch bei Behandlung die-
ser Frauen hiufiger zu einer Schwangerschaftshypertonie. Aufgrund
einer dlteren Studie bestand lange die Annahme, dass eine subkli-
nische Hypothyreose negative Auswirkungen auf die Kognition des
Kindes haben koénnte. Neuere Studien konnen dies nicht bestitigen.
Bei Kindern von Miittern mit einem TSH von 2.5-4 mIU/L fand man
bei einem Entwicklungstest im Alter von 5 Jahren und dem IQ im
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Alter von 3 Jahren keinen Unterschied von behandelten und unbe-
handelten Frauen (3). Fiir eine schlechtere neurologische Entwick-
lung bei einer SCH mit einem TSH-Wert >4mIU/L gibt es nur
schwache Evidenz.

Prof. Weiss gibt folgende Empfehlungen, wann mit L-Thyroxin
behandelt werden sollte, die sich mit den neuesten Leitlinien der
American Thyroid Association 2017 (4) decken.

Eine overte Hypothyreose oder SCH sollten behandelt werden. Bei
einem TSH-Wert zwischen 2.5 und 4.2 mIU/L, wenn TPO-AK vor-
handen sind, kann eine Behandlung erwogen werden, liegen jedoch
keine TPO-AK vor, sollte kein L-Thyroxin gegeben werden. Das
Behandlungsziel in der Schwangerschaft ist ein TSH-Wert unter
2.5mlIU/L.

Supplementtherapien erfreuen sich grosser Beliebtheit, Schiatzungen
zufolge verwenden 30-50% der Erwachsenen alternative oder kom-
plementare Therapien. Unter den Krebspatienten greifen sogar 8 von
10 Patienten zu komplementdrmedizinischen Therapien, so die Refe-
rentin, Dr. med. Jasmin Stoll, Gesundheitszentrum Fricktal. Aber
nicht nur bei diesen Patientinnen erfreut sich eine die Schulmedi-
zin ergidnzende Therapieform grosser Beliebtheit, sondern auch bei
Menopausen-Beschwerden.
Bei vasomotorischen Beschwerden kénnen Saunabesuche, Wech-
selduschen oder eine 10-wochige Akupunkturbehandlung hilfreich
sein. Salbei-Waschungen mit kaltem Tee sowie Pflanzenextrakte aus
1 Salbei, Wurzeln der Traubensilberkerze (Cimi-
femin®) oder des Sibirischen Rhabarbers sowie
Sojaisoflavone konnen diese Beschwerden eben-
falls positiv beeinflussen, ein breiter Nutzen wurde
jedoch bisher nicht nachgewiesen. Bei Stim-
mungsschwankungen konnen Johanniskraut-
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Extrakte (Rebalance®, Jarsin®) eingesetzt werden,
fur pflanzliche Therapien mit Ginseng, Nacht-
kerzenol oder chinesischen Heilkrdutern gibt es keine hinreichen-
den Belege fiir eine Wirksambkeit bei klimakterischen Beschwerden.
Schlafstérungen kann durch Lebensstil-Massnahmen wie Schlathy-
giene, Entspannungstraining oder Vermeidung von grésseren Mahl-
zeiten oder Alkohol am Abend entgegengewirkt werden. Forderlich
konnen auch beruhigende Tees, die Anwendung von Lavendeld,
Akupunktur oder ein homgopatisches Bryophyllumpréparat sein.

Die bei Mammakarzinom-Patientinnen auftretenden Nebenwir-
kungen der antihormonellen Therapie konnen ebenfalls kom-
plementirmedizinisch behandelt werden. So ist der Einsatz von
Cimicifuga-Extrakten auch bei Mammkarzinom-Patientinnen mog-
lich. Sojaisoflavone sind das Mittel der 1. Wahl bei vasomotorischen
Beschwerden, reduzieren das Mammakarzinom-Risiko und weisen
keine Wechselwirkungen mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern
auf. Fiir die Rezidivprophylaxe gibt es von der AGO Komission
Mamma keine eindeutigen Empfehlungen, Antioxidanzien, Vita-
mine, Cimicifuga racemosa oder antioxidative Supplemente konnen
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bei einzelnen Patientinnen jedoch einen Nutzen bringen. Bei Arth-
ralgien kann durch Akupunktur gegeniiber Sham-Akupunktur eine
Verbesserung erreicht werden (5). Verschiedene dusserliche Anwen-
dungen wie Kohlwickel, Krauterumschldge oder oral angewandte
Bromelainenzyme kénnen Arthralgien lindern. Beim Einsatz von
Johanniskraut-, Ginseng- oder Baldrian-Extrakten ist wegen Cyto-
chrom P450 3A4-bedingter Wechselwirkungen mit Chemotherapeu-
tika, Tamoxifen und Amitriptylin Vorsicht geboten. Neben einer
ausgewogenen Erndhrung ist die Substitution von Vitaminen, aus-
ser von Vitamin D bei Mammakarzinom-Patientinnen nicht emp-
fohlen (6).

Hereditaren Krebserkrankungen in der Gynikologie ist gemeinsam,
dass sie haufig schon zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr auftreten,
also deutlich frither, als dies fiir spontan auftretende Krebserkran-
kungen der Fall ist.

Von 100 Frauen, die an Brustkrebs erkranken, sind 75 ein Einzelfall
in der Familie, bei 25 Frauen treten Brustkrebsfille in der Familie auf,
davon haben 5 Frauen eine Mutation im BRCA-Gen und damit einen
erblichen Brustkrebs. Das erhohte Mammakarzinom-Risiko geht vor
allem auf die mutierten Hochrisikogene BRCA
1 und BRCA 2 zuriick. Die BRCA1-Karzinome
sind meist aggressiver, haufig triple-negativ und
beidseitig oder multizentrisch. BRCA2-Karzi-
nome dhneln eher dem sporadischen Brustkrebs

und finden sich auch bei hereditiren Brust-
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krebserkrankungen von Mannern. Sollte sich bei
erhohtem familidren Risiko keine BRCA-Muta-
tion finden lassen, muss auch an seltenere Mutationen (z.B. TP53,
PTEN, STK11, CDHI1, PALB2, ATM RAD5IC) oder Syndrome
gedacht werden, die moglicherweise nur in einem breiter angelegten
Gen-Panel nachweisbar sind.

Auch Ovarialkarzinome konnen hereditér sein. Bei 18% dieser Kar-
zinome sind Keimbahnmutationen zu finden, meist BRCA-Mutatio-
nen, die mit familidren Mamma- oder Ovarialkarzinomen assoziiert
sind. Auch ein Lynch-Syndrom (Mutationen in Mismatch-Repair
Genen) kann ein Ovarialkarzinom verursachen. Von den Endome-
triumkarzinomen sind ca 5% erblich bedingt und gehen hauptséch-
lich auf Mutationen in Mismatch-Repair Genen (MSH2, MLH2,
MSH6) zuriick.

Die Referentin Frau Dr. med. Rebekka Welter, Frauenarztzentrum
Aargau, Baden, prisentierte verschiedene Stammbdume von Pa-
tientinnen, in deren Familienanamnese bis zu den Grosseltern ver-
schiedene Krebserkrankungen aufgetreten sind, um anschaulich zu
machen, worauf zu achten ist, bei welchen Konstellationen die Pa-
tientinnen einer genetischen Beratung und eventuell Testung zuzu-
weisen wiren. Die neuen Leitlinien der SAKK weisen diese Fille
detailliert aus (siehe Kasten) (7).

Patientinnen mit nachgewiesen erhéhtem Risiko fiir eine erbliche
Krebserkrankung haben Zugang zu einer Primérprophylaxe mit
Operationen, zu einer intensivierten Vorsorge und auch Zugang zu
neuen Medikamenten.

Bei nachgewiesener Genmutation gibt es primarprophylaktisch die
Moglichkeit der bilateralen Mastektomie. Hiermit kann die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit um 90-95% und die brustkrebsspezifische
Letalitat um 90% gesenkt werden. Durch eine bilaterale Adnexekto-
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Mamma-CA vor dem 40. Lebensjahr

triple-negativem Mamma-CA vor dem 60. Lebensjahr

mehr als 3 Frauen in der Familie mit Mamma-CA

mehr als 2 Frauen in der Familie mit Mamma-CA, davon eine
vor dem 50. Lebensjahr

bilateralem Mamma-CA vor dem 50. Lebensjahr

mindestens eine Frau in der Familie mit Mamma-CA und min-
destens eine mit Ovarial-CA

nicht muzindosem Ovarialkarzinom

einem Mann in der Familie mit einem Mamma-CA
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mie vermindert sich das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom um 96% und
jenes fiir ein kontralaterales Zweitkarzinom um 30-50%. Eine neu-
ere Studie fand jedoch heraus, dass die Reduktion des Mammakar-
zinom-Risikos durch diese Massnahme moglicherweise iiberschatzt
wird (8).

Eine spezifische Therapie ist beim Platin-sensitiven Rezidiv des Ova-
rialkarzinoms mit den PARP-Inhibitoren (Poly ADP Ribose Poly-
merase) moglich. Mit Olaparib konnte eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens um 11.2 Monate (vs 4.3 Monate mit
Placebo) (9), mit Niraparib um 21 Monate (vs 5.5 Monate mit Pla-
cebo) (10) erreicht werden.

Die Primirpravention eines hereditdren Endometriumkarzinoms
besteht in einer Hysterektomie mit Adnexektomie ab dem 40. Lebens-
jahr bzw. 5 Jahre vor dem frithesten Erkrankungsalter in der Familie.
Die Patientin, die einer genetische Beratung zugewiesen wird, muss
nicht unausweichlich auch einen Gentest durchfithren lassen. Diese
Entscheidung muss gut abgewogen werden, denn sie hat weitrei-
chende Konsequenzen sowohl fiir die Patientin (psychische Folgen,
Diskriminierung bei der Partnersuche oder Krankenversicherern,
Familienplanung) als auch fiir ihre Familie, denn die Patientin sollte
die Familienangehorigen bei nachgewiesener Genmutation aus ethi-
schen Griinden ebenfalls {iber das erhdhte Risiko informieren. Die
Patientin hat grundsétzlich immer das Recht auf Nichtwissen!

Dr. Ines Bohm

Quelle: Forum fir medizinische Fortbildung. Gynakologie Update Refresher.
17.5.2017
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