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Wichtige Therapien nach gynakologischen Tumoren,
in den Wechseljahren und bei chronischer Erkrankung

Aus der Fiille der Prasentationen am 14th Women’s Health
Kongress in Ziirich haben wir einige fiir Sie herausgegriffen
und zusammengefasst. Ein langfristiger Ostrogenmangel nach
gynakologischen Tumoren hat negative Auswirkungen auf
Gesundheit und Lebensqualitat, die Referentinnen gingen auf
therapeutische Méglichkeiten ein, die deutlich zur Verbesse-
rung beitragen konnen. Die Therapie von Schilddriisenerkran-
kungen und die Behandlung von Stimmungsschwankungen
mit Omega-3-Fettsduren bei Frauen in der Menopause kamen
ebenso zur Sprache, wie die speziellen Herausforderungen
einer rheumatischen Erkrankung bei Kinderwunsch.

Therapie der Ostrogenmangelfolgen nach
gynadkologischen Tumoren

Vasomotorische Storungen (VMS) sind die meistgenannten, st6-
renden Symptome unter den menopausalen Beschwerden nach
gynikologischen Tumoren. Die Hitzewallungen bedingen hiufig
Schlafstérungen und auch Depressionen werden
héufig beobachtet. Um die Hitzewallungen zu kon-
trollieren, hat Prof. Dr. med. Petra Stute, Bern,
zahlreiche Moglichkeiten aufgelistet, welche in
einer Situation Abhilfe schaffen konnen (1), in der
eine Hormontherapie kontraindiziert ist. Unter
den Lebensstil-veraindernden Massnahmen wurde
fiir eine Gewichtsabnahme (=10%) eine Reduk-
tion der VMS nachgewiesen, auch kognitive Verhaltenstherapie,
Achtsamkeitstraining und klinische Hypnose kénnen Symptom-
linderung bringen. Unter den Phytodstrogenen als nicht-steroidale,
selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) sind es die Soja-
Isoflavone (50-60mg/d) bzw. Genistein (30mg/d), die im Hin-
blick auf VMS empfohlen werden, die Studienlage ist jedoch nicht
eindeutig. Rhizom-Extrakte der Traubensilberkerze (Cimicifuga
racemosa), reduzieren die VMS auch bei Frauen mit Brustkrebs
signifikant dies bei gutem Sicherheitsprofil (2). Auch Maca-Knol-
len oder Omega-3-Fettsduren konnen hilfreich sein, fiir Letztere ist
jedoch die Studienlage recht heterogen. Um die Erwartungen der
betroffenen Frauen nicht zu hoch anzusetzen, verwies die Referen-
tin darauf, dass eine signifikante Reduktion der Symptome nicht
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Symptomfreiheit bedeuten muss.

Akupunktur kann zur Therapie von VMS empfohlen werden, sie
reduziert Fatigue, Schlafstérungen und Schmerzen, Hitzewallun-
gen nehmen jedoch nicht signifikant ab.
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Als nicht-hormonelle Pharmakotherapeutika kénnen Antidepressiva
(SSRI oder SNRI) wie Paroxetin oder Venlafaxin zur Reduktion von
VMS auch bei Brustkrebspatientinnen eingesetzt werden, Nebenwir-
kungen (Mundtrockenheit, Schlafstérungen, Ubelkeit, Kopfschmer-
zen oder Benommenbheit) sind meist voriibergehender Natur. Unter
Tamoxifen-Therapie sollte wegen des Interaktionsrisikos Venlafixin
oder Citalopram gegeben werden. Neben Antikonvulsiva (Gabapen-
tin oder Pregabalin; Nebenwirkungen: Benommenheit und Kopf-
schmerzen meist voriibergehend; suizidale Gedanken) fithren auch
Antihypertensiva (z.B. Clonidin) zu einer signifikanten Verminde-
rung der Hitzewallungen, letztere werden wegen der Nebenwirkun-
gen jedoch selten eingesetzt.

Zur Behandlung von Mammkarzinompatientinnen mit Hitzewal-
lungen, die moglicherweise mit Schlafstérungen und Depressionen
einhergehen, konnen aus den verschiedenen nicht-medikamentdsen
und alternativen Therapien sowie den nicht-hormonellen Pharma-
kotherapien jene individuell ausgewahlt und an die Ausprigung der
Symptomatik angepasst werden, die aufgrund der jeweiligen Symp-
tomkonstellation der einzelnen Patientin am aussichtsreichsten sind.

Knochengesundheit nach Mammkarzinom

Die Knochengesundheit ist bei Patientinnen mit einem Mamma-
karzinom aufgrund einer ganzen Reihe von Risikofaktoren gefihr-
det. Neben den klinischen und Lifestyle assoziierten Risikofakten,
die alle Frauen betreffen, kommen bei diesen Patientinnen sowohl
therapiebedingte (Chemotherapie, endokrine Therapie) wie auch
krankheitsbedingte Risikofaktoren (ossire Metastasen bei Fort-
schreiten der Erkrankung) hinzu.

Durch eine Therapie mit Aromatase-Inhibitoren (AI) kommt es zu
einem signifikanten Verlust der Knochendichte und einem deut-
lich erh6hten Frakturrisiko (3). Liegt zu Therapiebeginn schon eine
Osteopenie vor, ist das Risiko einer Progredienz erh6ht. Nach The-
rapieende nimmt das Frakturrisiko wieder ab. Tamoxifen kann bei
pramenopausalen Frauen einen negativen Einfluss auf die Kno-
chendichte haben. GnRH-Analoga fiihren ebenfalls zu einem Ver-
lust der Knochendichte von bis zu 10%, jedoch kommt es gerade bei
jiingeren Patientinnen schnell wieder zu einer Verbesserung nach
Sistieren der Therapie. Daher ist bei Mammakarzinom-Patientin-
nen mit klinischem Risiko fiir Osteoporose eine Untersuchung der
Knochendichte (BMD) mittels Dual Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA) alle 2 Jahre angezeigt.

Bei einem T-Score von < -2.5 liegt nach WHO Kriterien eine Osteo-
porose, zwischen -1 und -2.5 eine Osteopenie vor. Neben Lifestyle-
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Massnahmen (korperliche Aktivitit, Reduktion von Alkohol und
Nikotin, Calcium- und Vit D-Zufuhr) soll bei Osteoporose eine
antiresorptive Therapie erfolgen. Eine HRT zum Knochenerhalt ist
bei Brustkrebspatientinnen in jeder Situation kontraindiziert. Bis-
phosphonate (Alendronat (p.o.), Ibandronat (p.o./i.v.) und Zoled-
ronat (i.v.)) sind potente Inhibitoren der Osteoklasten-induzierten
Knochenresorption, sie werden bei Mammakarzinom-Patientinnen
erfolgreich eingesetzt. 5-Jahresdaten zeigen bei guter Vertréglich-
keit, dass Zoledronat, welches schon mit Beginn der Letrozolthera-
pie bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen gegeben wurde,
eine stirkere Zunahme der BMD bewirkte, als
Zoledronat-Gabe bei bereits abnehmender BMD
(4). Der RANKL-Inhibitor Denosumab blockiert
die Osteoklasten-Differenzierung, -Proliferation
und -Funktion und reduziert die Frakturrate um
50% (5).

Daten einer Metaanalyse mit postmenopausalen
Brutkrebspatientinnen zeigen, dass antiresorptive Therapien in der
adjuvanten Situation Knochenmetastasen reduzieren und das krank-
heitsfreie Uberleben verbessern (6). Daher plidiert die Referentin
Dr. med. Astrid Baege, Ziirich dafiir, eine grossziigige Indikations-
stellung zur Verbesserung von krankheitsfreiem und Gesamtiiberle-
ben in Erwdgung zu ziehen.

Dr. A. Baege

Schilddriisenerkrankungen kommen bei Frauen 10 Mal haufiger vor
als bei Méannern und einige Symptome einer subklinischen Hypothy-
reose erinnern an menopausale Beschwerden (Gewichtszunahme,
trockene Haut, Miidigkeit etc.).

Sowohl die manifeste als auch die subklinische Hypothyreose ist
bis auf sehr wenige Ausnahmen immer auf eine Hashimoto-Thy-
reoiditis zurtickzufithren, betonte die Referentin
Dr.med. Sibylle Kohler, Zollikerberg. Werden
erhohte TSH-Werte festgestellt, konnen zur Besta-
tigung der Verdachtsdiagnose die TSH-Rezeptor-
Antikorper bestimmt werden. Ein Ultraschall ist
nur dann sinnvoll, wenn tatsachlich Knoten in der
Schilddriise palpabel sind.

Bevor die Patientin behandelt wird, sollten erhohte TSH-Werte in
jedem Fall nach 4-6 Wochen bestimmt werden, denn haufig kommt
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es auch spontan zu einer Normalisierung. Eine eindeutige Behand-
lungsindikation besteht bei einem TSH-Wert von >10mU/L und
bei Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen auch darunter.
Bei TSH-Werten zwischen 5-9mU/L, hohem Leidensdruck und
hohen Antikérpertitern kann bei jungen Patienten bis ca. 65 Jahren
eine Therapie versucht werden. Eine Therapie hat bei iiber 65-jahri-
gen Patienten mit subklinischer Hypothyreose keine Verbesserung
beispielsweise der Symptome Miidigkeit, Einschrankung der Mus-
kelfunktion oder Kognition gebracht (7).

Beziiglich des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit subkli-
nischer Hypothyreose besteht moglicherweise durch eine TSH-
Senkung nur bei den unter 65-Jdhrigen ein Nutzen, bei &lteren
Patienten steigt das kardiovaskuldre Risiko (8). Fiir eine Behand-
lung bei iiber 65-Jdhrigen ist daher Zuriickhaltung geboten, bei
< 85-Jahrigen sollte nicht behandelt werden, hohere TSH-Spiegel
im Alter sind sinnvoll, um die Stoffwechselaktivitat zu reduzieren.
Zur Therapie der Hypothyreose wird Levothyroxin (T4)
(1.6 ug/kg; bei sehr alten Patienten 1pg/kg; bei kardiovasku-
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laren Vorerkrankungen zunichst mit 0.5ug/kg beginnen) als
Monopriéparat (Eltroxin®, Euthyrox®, Tirosint®) eingesetzt. Kombi-
nationspréparate,diezusitzlich Liothyronin (T3)enthalten,sindnur
bei Patienten sinnvoll, die nicht in der Lage sind T4 in T3 zu kon-
vertieren.
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Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass Omega-3-Fettsduren einen
positiven Einfluss auf psychische Stérungen, aber auch auf das
Herz-Kreislauf-System, den Metabolismus oder entziindliche Vor-
ginge bei postmenopausalen Frauen haben. Empfohlen wird eine
Einnahme von 250 mg Omega-3-Fettsduren taglich, diese finden
sich in Gemiise (alpha-Linolensdure; ALA) bzw. fettem Fisch, Mee-
restieren, Algen und Krill (Eicosapentanoensdure; EPA und Doco-
sohexaensaure; DHA).
Depressionen kommen bei Frauen haufiger vor als bei Médnnern. In
Abhingigkeit vom Schweregrad einer depressiven Erkrankung wer-
den Psycho und/oder Pharmakotherapie empfohlen. Es gibt keine
Hinweise darauf, dass sich diese Therapieoptionen wihrend der
Menopause anders auswirken (9).
Die Datenlage zur Anwendung von Omega-3-Fettsduren bei Depres-
sionen in der Menopause ist spérlich. Eine kleine offene Studie, bei
welcher 70% der Patientinnen mit einer schweren depressiven St6-
rung auf Omega-3-Fettsauren ansprachen und die Depression auf der
mittleren Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
von 24 Punkten auf 10 Punkte zuriickging (10).
Der PD Dr.med. Emanuel Severus,
Dresden, hob hervor, dass es vor allem EPA-haltige
Omega-3-Priparate sind, die eine Wirkung zeigen.
Eine Metaanalyse konnte einen Nutzen von EPA
feststellen, der bei depressiven Episoden deutlich,
bei depressiven Verstimmungen jedoch nicht ein-
deutig zu erkennen war. Dies war sowohl bei Monotherapie als auch
in Kombination mit einem Antidepressivum der Fall (11). Weitere
Metaanalysen zeigten eine grosse Ergebnisheterogenitit auf, eine
Wirkung war aber auch hier am ehesten mit héheren Dosen von
EPA vorhanden.
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Wegen der negativen Auswirkungen auf die Fertilitdt sollten Pa-
tientinnen mit aktiver rheumatischer Erkrankung (rheumatoide
Arthritis (RA), systemischer Lupus erythematodus (SLE), hau-
fig zusammen mit dem Antiphospholipidsyndrom (APS)), die
eine Schwangerschaft planen, notwendige Therapieanpassun-
gen so frith wie moglich in einer spezialisier-
ten Sprechstunde aufgreifen, wie die Referentin
Dr.med. Frauke Forger, Bern, betonte. Tera-
togene Medikamente (z.B. Cyclophosphamid,
Mycophenolat mofetil, Methotrexat) miissen
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rechtzeitig abgesetzt und durch schwangerschafts-
DMARDs  (Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drugs, z.B. Hydroxychloroquin, Sulfasalazin+
Folsdure, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Colchicin) ersetzt
werden (12).

Die Krankheitsaktivitit einer RA sollte bei geplanter Schwanger-
schaft durch Intensivierung der Therapie reduziert werden. Das
Malformationsrisiko von TNFa-Hemmern ist im 1. Trimester nicht

vertragliche
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erhoht, im 2. und 3. Trimester kann das Fusionsprotein (Etanercept)
und noch besser das PEGylierte Fab-Fragment (Certolizumab)
wegen des geringeren plazentaren Transfers gegeben werden, die
kompletten monoklonalen Antikorper (Infliximab, Adalimumab)
sollten nur bis zur 20. SS-Woche eingesetzt werden.

Eine geringe Aktivitit der RA vor Konzeption bei niedrigen Auto-
antikérpern geht mit einer Reduktion der Aktivitdit wahrend der
Schwangerschaft einher. Bei aktiver Erkrankung findet man eine
geringfiigige Verminderung des Geburtsgewichts und eine etwas
héufigere Frithgeburtlichkeit. Das erhéhte Frithgeburtsrisiko wird
meist durch eine Corticosteroid-Therapie begiinstigt. Eindeutige
Daten zu Prieklampsie bei RA gibt es nicht, retrospektive Daten
zeigen eine leichte Erh6hung der Prieklampsierate (13), prospek-
tive Daten konnten dies bisher nicht bestatigen.

Postpartal nimmt die Aktivitit bei RA im Allgemeinen wieder
zu. Wihrend der Stillzeit kénnen zur antirheumatischen Therapie
(Malariamedikamente, Sulfasalazin, Prednison, IVIG und NSAID
(nicht-selektive und Celecoxib) und TNFa-Hemmer (Adali-
mumab, Etanercept, Infliximab) eingesetzt werden, am giinstigsten
ist Certolizumab, das nur gering in die Muttermilch iibertritt und
fir das die Datenlage beziiglich Stillzeit am besten ist (12).
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Auch bei einem SLE sollten vor einer Schwangerschaft die terato-
genen Medikamente ersetzt werden. Ein Wechsel beinhaltet immer
ein erhohtes Schubrisiko, ein Wechsel von Mycofenolat mofetil
auf Azathioprin geht mit einem nur geringen Schubrisiko einher,
renale Schiibe wurden nicht beobachtet (14). Liegt neben dem SLE
ein APS und eine Thromboseanamnese vor, wird iiber die gesamte
Zeit Hydroxychloroquin beibehalten, schon bei Schwangerschafts-
wunsch wird niedrig dosiertes Aspirin (bis post partum) gegeben,
Marcumar® wird nach Konzeption durch niedermolekulares Hepa-
rin ersetzt und post partum wieder eingesetzt. SLE-Patientinnen
mit entsprechenden Schwangerschaftsmorbiditaten, die kein Mar-
cumar® erhalten, werden ebenso behandelt. Heparin wird nach
Konzeption in prophylaktischer Dosierung gegeben, kombiniert
mit niedrig dosiertem Aspirin. Der Einsatz dieser Medikamente
und eine inaktive Erkrankung fiir 4-6 Monate vor Konzeption sind
gute Voraussetzungen fiir einen giinstigen Verlauf der Schwanger-
schaft. Auch bei SLE-Patientinnen kann sich die Krankheitsaktivi-
tat wiahrend der Schwangerschaft und post partum andern.
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