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Kongressbericht: Update Myomtherapie*

F. Fischl

Referenten

— Univ.-Prof. DDr. Johannes Huber, Medizinische Univer-
sitdt Wien: ,,Extragenitale Funktion des Uterus*

— OA Dir. Gerald Fischerlehner, MBA, Frauen- und Kin-
derklinik Linz: ,,Myom versus Sarkom — Ist eine prdope-
rative Unterscheidung moglich?*

— Prim. Priv.-Doz. Dr. Stefan Rimbach, Abt. f. Gyn. und
Geburtshilfe, LKH Feldkirch: ,,Innovatives Therapiema-
nagement bei symptomatischem Uterus myomatosus*

Prof. Huber zeigte in seinem Einleitungsvortrag anhand von
internationalen Studien die Vielfalt der extragenitalen Funktio-
nen des Uterus auf. Dies betrifft unter anderem den Becken-
boden, die Progenitorzellen, die Schilddriise und die Immun-
abwehr. In zahlreichen Studien, aber auch in Metaanalysen
konnte belegt werden, dass die Hysterektomie bei gutartigen
Uteruserkrankungen fiir Frauen in jedem Lebensalter, also so-
wohl vor als auch nach der Menopause, ein erhhtes Risiko fiir
das Auftreten einer Stressinkontinenz mit sich bringt. Daraus
resultiert zunehmend die Forderung, dass dieses Risiko von
den Operateuren vor der Operation angesprochen werden soll.

Ebenso zeigte Kollege Huber anhand von anderen Studien,
dass es durch die Hysterektomie nachweislich zu einem ver-
minderten ,,blood flow* in den Gefifien der Ovarien kommt,
was mitverantwortlich fiir eine verminderte Produktion der
ovariellen Steroidhormone, aber auch fiir eine verminderte
Produktion von Inhibin B ist.

In einer weiteren von Kollegen Huber vorgestellten Studie
konnte nachgewiesen werden, dass es bei Frauen, die eine
Schilddriisenhormontherapie bei einer subklinischen Hypo-
thyreose und Gewichtsproblemen bekamen, zu einem anderen
Schilddiisenhormonmuster nach Hysterektomie kommt als
bei unbehandelten hysterektomierten Frauen. In dieser Studie
wurden in 2 Gruppen — mit L-Thyroxin-Therapie und ohne L-
Thyroxin-Therapie (Placebo) nach Hysterektomie — verschie-
dene Reaktionsmuster der Schilddriisenhormone untersucht.
Es zeigten sich hier zum Teil deutliche Unterschiede im Re-
aktionsmuster der Schilddriisenhormone T3 und fT4 nach der
Hysterektomie in den beiden Gruppen. Andere Studien disku-
tieren auch ein erhohtes Risiko fiir Schilddriisenkrebs in den
ersten 2 Jahren nach einer Hysterektomie.

Diese beschriebenen extragenitalen Funktionen und noch ei-
nige mehr, die bei der Gewichtszunahme nach Hysterektomie
oder bei der Bildung von Stamm-/Progenitorzellen im Endo-
metrium eine Rolle spielen, zeigen eindrucksvoll, dass bei be-
nignen Uteruserkrankungen die Hysterektomie nicht als pri-
mére Therapie im Vordergrund stehen sollte, sondern andere

* Gedeon-Richter-Symposium im Rahmen des Gynékologie Update Refresher
am 29. November 2013
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konservative Therapiemoglichkeiten bevorzugt werden soll-
ten.

Dr. Fischerlehner setzte sich in seinem Vortrag ,,Myom ver-
sus Sarkom — Ist eine préoperative Unterscheidung moglich?*
mit der Pathogenese, Symptomatik, Epidemiologie, Inzidenz,
Hiufigkeit, dem Alter bei Auftreten sowie Diagnosemoglich-
keiten von Myomen und Myosarkomen auseinander. Dabei
zeigte er, inwieweit eine prioperative Unterscheidung durch
verschiedene Untersuchungstechniken — sei es klinisch, labor-
chemisch oder bildgebend, z. B. mit Ultraschall oder MRT —
iberhaupt moglich ist. Letztendlich kommt er zum Schluss,
dass keine der angefiihrten Untersuchungsmoglichkeiten die
Differenzialdiagnose Sarkom sicher stellen kann.

Das Auftreten von Myomen ist ab etwa Mitte 30 relativ hiufig,
ebenso bestehen rassische Unterschiede. In der schwarzen Be-
volkerung kommt es hidufiger und frither zur Entwicklung von
Myomen als im Vergleich zur weiflen Population; das Verhilt-
nis betriagt etwa 2(3):1. Das Auftreten von Uterussarkomen ist
jedoch duBlerst selten und es besteht keinerlei Zusammenhang
diesbeziiglich betreffend das Myomgroienwachstum oder die
Geschwindigkeit des GroSenwachstums. Wie schon frither
darauf hingewiesen, gibt es derzeit keine effizienten Unter-
suchungsmoglichkeiten, die eine Differenzierung zwischen
Myom und Sarkom vor einer Operation ermoglichen. Eben-
so sind Schnellschnittuntersuchungen nicht sehr zielfiihrend,
fiihren sie doch relativ hiufig zu falsch positiven oder falsch
negativen Ergebnissen. Somit ist diese Diagnose auch heute
oft noch eine Zufallsdiagnose nach einer Operation durch die
histologische Aufarbeitung des Prédparates. Da das uterine
Sarkom insgesamt sehr selten ist, sollte es nach Moglichkeit
in einem gynéko-onkologischen Zentrum behandelt werden.

Doz. Rimbach brachte in seinem Update ,,Innovatives The-
rapiemanagement bei symptomatischem Uterus myomatosus*
einen ausfiihrlichen Uberblick iiber Epidemiologie, Sympto-
matik, Diagnostik und Therapie. Er ging ausfiihrlich auf die
Moglichkeiten der operativen Therapien sowie auf andere the-
rapeutische Moglichkeiten ein. Er verglich die verschiedenen
operativen Techniken bei organerhaltender Myomresektion,
wie die operative Hysteroskopie zur Myomenukleation, die
Laparoskopie, die (Mini-) Laparotomie, aber auch die supra-
zervikale Hysterektomie, die LASH-Technik (laparoskopi-
sche suprazervikale Hysterektomie), die totale Laparotomie
sowie die vaginalen Operationstechniken und stellte die Vor-
und Nachteile der einzelnen Techniken gegeniiber. In weiterer
Folge diskutierte er anhand von Studienergebnissen die Mog-
lichkeiten interventioneller Therapien, wie die Embolisation
oder den fokussierten Ultraschall.

Im Anschluss an diese Ausfithrungen kam er zu einer innova-
tiven, derzeit die Operation ergidnzenden medikamentdsen
Therapie. Er verglich diese mit verschiedenen dlteren medika-
mentosen Therapien und ihren Indikationen und zeigte anhand
von Studien die Vor- und Nachteile sowie auftretende Neben-
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wirkungen auf. Dabei ging er ausfiihrlich auf die Substanz
Ulipristalacetat (Esmya®) ein und zeigte anhand von Studien
den Wirkmechanismus, die Zulassung zur prioperativen The-
rapie von Myomen, die Verkleinerung derselben und das Auf-
treten einer induzierten Amenorrho durch diese Substanz, wo-
bei die Therapie derzeit noch auf maximal 2 pridoperative
Therapiezyklen von jeweils 3 Monaten, unterbrochen von ei-
ner 2-monatigen behandlungsfreien Zeit, beschrénkt ist.

Therapeutisch kommt es durch die auftretende Amenorrho
zur Normalisierung des Hb-Wertes. Ulipristalacetat (Esmya®)
fiihrt zu einer schnellen, effektiven Blutungskontrolle (> 90 %
in 1 Woche, 75 % Amenorrhd) und zu einer fiir 6 Monate an-
haltenden MyomgroBenreduktion. Es zeichnet sich durch gute
Vertriglichkeit aus (kein Ostrogenentzug, Wiedereinsetzen
der Menstruation und Ovulation meist 1 Monat nach Thera-
pieende).

In den PEARL-Studien konnte die Uberlegenheit gegeniiber
Placebo und die Nichtunterlegenheit gegeniiber dem Gold-
standard GnRHa gezeigt werden. Esmya®ist derzeit die einzi-
ge zugelassene orale medikamentdse Therapie des symptoma-
tischen Uterus myomatosus in einer Dosierung von 5 mg/Tag,
verabreicht in maximal 2 Behandlungszyklen iiber jeweils 3
Monate priaoperativ (SmPC, Stand Jianner 2014).

Die Indikationen fiir eine medikamentose Therapie mit Uli-
pristalacetat (Esmya®) werden in Tabelle 1 zusammengefasst.

Abschliefend stellte Kollege Rimbach noch forensische As-
pekte, im Sinne von ,,Was bei der medikamentdsen Therapie
mit Ulipristalacetat (Esmya®) zu beachten ist“, zur Diskussion.
Bei geplanter Operation: die Aufkldrung iiber die Moglichkeit

Tabelle 1: Indikationen fiir eine Therapie mit Ulipristalacetat
(Esmya®)

Anémie
Operative HSK
Myomresektion

Praop. Korrektur (Symptomatik > Metrik!)
Typ-II- (sehr grofdes Typ-I-) Myom

Evtl. multiple oder ungtinstig lokalisierte
Myome bei Kinderwunsch

LSK — Myomenukleation Evtl. sehr grofe Myome
(Vermeidung Laparotomie)
Evtl. ungiinstig lokalisierte Myome bei
Kinderwunsch (Vermeidung Laparotomie)

LSK - Hysterektomie Evtl. sehr groRer Uterus

(Vermeidung Laparotomie)

einer medizinischen Vorbehandlung mit deren Vor- und Nach-
teilen. Bei Verdacht der Differenzialdiagnose Sarkom, wenn
dies auch dufBerst selten ist: die Aufkldrung iiber das Erforder-
nis einer Kontrazeption wihrend der Therapiedauer (Barriere-
methoden). Bei auffilligem Endometrium oder Blutungssto-
rungen vor der Therapie sollte eine histologische Abkldrung
nach iiblichen Kriterien erfolgen. Bei auffilligem Endome-
trium, das ldnger als 3 Monate nach Beendigung der UPA-
Therapie besteht, sollte ebenso eine histologische Abklirung
erfolgen. Moglicher Ausblick in die ndhere Zukunft: die allei-
nige medikamenttse Therapie mit Ulipristalacetat (Esmya®)
nach entsprechender Zulassungserweiterung. Hier konnte
eine Therapie iiber mehrere Zyklen als kausale Therapie ohne
nachfolgende Operation, vor allem kurz vor der Menopause,
in Betracht gezogen werden.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Franz Fischl
A-1180 Wien, Weimarerstraf3e 5/16
E-Mail: franz@fischl.cc
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Weltkongresse 2013

Fiir Sie besucht, kondensiert und préasentiert

Kongressbericht: Neues und praktisch Relevantes
der Gynakologischen Endokrinologie*

M. von Wolff, P. Stute

Am 5. September 2013 fand zum zweiten Mal in der Schweiz
eine Fortbildung zum Themenbereich der gynikologischen
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin statt, bei der die
Kongress-Highlights des letzten Jahres kondensiert und Neu-
es sowie Praxisrelevantes von M. von Wolff und P. Stute vor-
gestellt wurde. Wie schon im ersten Jahr lag der Schwerpunkt
auf Themen der Gynékologischen Endokrinologie. Da 2013
bereits 150 Teilnehmer gezihlt wurden und 99 % der Teil-
nehmer gemif der Evaluation die Veranstaltung wieder besu-
chen wiirden, ist eine Fortfiihrung der Fortbildungsreihe am
11. September 2014 in Olten in Vorbereitung. Alle Beitrige
konnen inzwischen auf der Website www.weltkongresse.ch
abgerufen werden.

Im Folgenden werden einige der 9 referierten Kongress-High-
lights zum Themenbereich der Gynikologischen Endokrino-
logie kurz dargestellt.

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie
(DGE)

Chronopharmakologie und -biologie: Bisher
wenig beachtet, aber klinisch relevant

Der Stoffwechsel der Organe muss sich an stindig wechselnde
Umwelteinfliisse anpassen. Viele Organe sind tagsiiber akti-
ver, andere nachts. Dies wird ermdglicht durch zeitliche Takt-
geber, die in fast allen Organen zu finden sind. Die Synchro-
nisation mit den Umwelteinfliissen erfolgt durch molekulare
Uhrwerke, die aus Proteinen bestehen, welche in regelméBigen
Absténden vermehrt und vermindert synthetisiert werden. Das
gesamte System funktioniert wahrscheinlich wie ein Orches-
ter. Die Musiker (Organe) haben einen eigenen Rhythmus, der
vom Dirigenten (der hypothalamische Nucleus suprachiasma-
ticus, welcher vom Licht mit beeinflusst wird) iiber das vege-
tative Nervensystem und endokrin, z. B. tiber die Kortisolpro-
duktion der Nebenniere, harmonisiert wird.

Die Chronobiologie hat eine klinische Relevanz, was sich in
dem jungen Forschungszweig der Chronopharmakologie zeigt.
Medikamente konnen sowohl chronobiologische Prozesse
storen (z. B. Schlafmittel) als auch synchronisieren (z. B.
Chronobiotics wie Melatonin etc.). Da Medikamente je nach

* Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlages Rosenfluh Publikationen AG
aus der Schweizer Zeitschrift fir Gynakologie 5/2013 bzw. 1/2014.
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Aktivitdt eines Organs unterschiedlich aufgenommen und me-
tabolisiert werden und somit ihre Wirkung chronobiologisch
beeinflusst wird, sind Kenntnisse im Bereich der Chronobio-
logie und -pharmakologie wichtig, aber erst in Ansitzen vor-
handen.

Ein klinisch praktisches Beispiel ist die Einnahme von Schild-
driisenhormonen, die {iiblicherweise morgens, mindestens
30 min vor dem Friihstiick, erfolgen sollte, um die Aufnahme
des Medikamentes zu maximieren. Chronopharmakologisch
wire aber wahrscheinlich eine abendliche Gabe sinnvoller, da
nachts u. a. die Darmmotilitit reduziert ist und somit die Auf-
nahme verbessert wird [1].

Fazit

Kenntnisse iiber die Chronobiologie und Chronopharmako-
logie sind klinisch relevant, aber bisher noch begrenzt vor-
handen. Eine Veridnderung des Tag-Nacht-Rhythmus kann
zu Verdnderungen in der Wirksamkeit von Medikamenten
fiihren.

Die Initiierung der Ovulation scheint an die zir-
kadiane Ausschiittung von Kortisol gekoppelt
zu sein

Es ist bisher unklar, wann im Laufe des Tages die Ovulation
erfolgt. Da der Geschlechtsverkehr nicht erst nach der Ovula-
tion erfolgen sollte, wird dieses nicht selten von Patientinnen
erfragt.

Erwiesen ist, dass die Ovulation durch den Anstieg der Kon-
zentration des Luteinisierenden Hormons (LH) initiiert wird.
Der Anstieg des LH scheint an den Anstieg der Kortisolkon-
zentration gekoppelt zu sein. Bei Frauen mit einem Kortisol-
peak in den friihen Morgenstunden steigt das LH-Hormon
meist frither an als bei einem Kortisolpeak in den spiteren
Morgenstunden [2]. Grundsitzlich bedeutet dies, dass der An-
stieg des LH-Hormons meistens in den frithen Morgenstunden
beginnt. Der zeitliche Abstand vom Beginn des LH-Anstiegs
bis zur Ovulation ist nicht sicher bekannt. GeméaB einer Stu-
die der WHO aus den 1980er-Jahren [3] erfolgt die Ovulation
in 90 % der Fille zwischen 23,6 und 38,2 Stunden (Median
32,0 Stunden) nach dem Beginn des LH-Anstiegs. Allerdings
sind diese Daten aufgrund des Studiendesigns nicht sehr ge-
nau. Werden diese Daten zugrunde gelegt, wiirde die Ovulati-
on natiirlicherweise meistens im Laufe des Tages und mit der
grofiten Wahrscheinlichkeit im Laufe des Vormittags, nicht
aber in der Nacht erfolgen.



Fazit

Die Initiierung der Ovulation ist vermutlich an die zirkadia-
ne Rhythmik der Kortisolsekretion gekoppelt. Die Ovulati-
on erfolgt wahrscheinlich am haufigsten tagsiiber. Eine kli-
nische Konsequenz hinsichtlich des besten Zeitpunktes des
Geschlechtsverkehrs kann jedoch nicht abgeleitet werden.

Eine Schilddriisensubstitution bei Kinder-
wunschpatientinnen sollte nicht nach dem
GieRkannenprinzip erfolgen

Inzwischen wird hiufig bei einem Kinderwunsch eine Schild-
driisensubstitution durchgefiihrt. Der Grund hierfiir sind Be-
richte, dass der obere TSH-Grenzwert, der (laborabhingig)
bei ca. 4,0 mU/1 liegt, bei einem Kinderwunsch und insbeson-
dere bei einer Sterilitdt gesenkt werden sollte. Als Zielgrofie
werden 2,5 mU/1 oder sogar 1,0 mU/l genannt. Woher stam-
men aber diese Grenzwerte?

In der Tat gibt es Studien, die eine erhohte Privalenz von la-
tenten Hypothyreosen und von erhdhten Schilddriisenautoan-
tikorperkonzentrationen bei Sterilitdtspatientinnen sowie eine
geringere Schwangerschaftsrate bei Sterilititstherapien auf-
zeigen. Auch konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung
einer latenten Hypothyreose zu normalen Schwangerschafts-
und Geburtenraten fiihrt [4]. Aufgrund dieser und anderer Stu-
dien ist zweifelsohne eine Schilddriisensubstitution bei einer
latenten Hypothyreose, d. h. bei TSH-Werten > ca. 4,0 mU/I
und normalen freien T3- und T4-Konzentrationen, sinnvoll.

Aber gilt dies auch fiir TSH-Werte knapp unter dem oberen
Grenzwert? Bei einer In-vitro-Fertilisation steigt der TSH-
Wert etwas an. Dies ist besonders ausgeprigt bei einer Uber-
stimulation und bei erhohten Schilddriisenautoantikorper-
konzentrationen. Dieser Effekt hilt mehrere Monate an [5].
Beriicksichtigt man, dass der Bedarf an Schilddriisenhormo-
nen in der Schwangerschaft zusétzlich auch noch natiirlicher-
weise ansteigt, ist eine klinisch relevante Schilddriisendys-
funktion nach einer In-vitro-Fertilisation denkbar. Aufgrund
dessen sollte der TSH-Wert vor einer IVF-Therapie unter 2,5
mU/l gesenkt [6] werden, insbesondere bei erhohten Schild-
driisenautoantikorpern. Ohne eine IVF-Therapie ist die Da-
tenlage jedoch weitgehend unklar, sodass in diesen Féllen die-
ser Grenzwert fraglich relevant ist. Liegt der TSH-Wert iiber
2,5 mU/1, aber nicht im Normbereich, so ist es eine Moglich-
keit, zunéchst den oft schwankenden TSH-Wert zu kontrollie-
ren und nur bei persistierend erhthten TSH-Werten zu sub-
stituieren. Wird eine Substitution eingeleitet, so sollte diese
bis zur Geburt fortgefiihrt und dann wieder abgesetzt werden.

Fazit

Ein latente Hypothyreose (TSH > ca. 4,0 mU/1) sollte im-
mer behandelt werden. Bei einem persistierenden TSH-
Wert zwischen 2,5 und 4,5 mU/1 ist bei einer [VF-Therapie
mit einer Gonadotropinstimulation — insbesondere bei er-
hohten Schilddriisenautoantikdrperkonzentrationen — eine
Thyroxingabe, z. B. 50 ug/Tag, sinnvoll. Wird keine IVF-
Therapie durchgefiihrt, ist der Nutzen einer Substitution
sehr fraglich.

Die Schilddriisenfunktion in der Peri- und Post-
menopause

Im Rahmen des Alterungsprozesses der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Thyroidea-Achse werden verschiedene Verdnderun-
gen beschrieben. So steigt z. B. TSH i.S., zumindest in Nicht-
Jodmangelgebieten, leicht an, sodass hiufiger die Diagnose
einer subklinischen Hypothyreose gestellt wird. Moglicher-
weise gelten aber im hoheren Alter andere Referenzwerte, so-
dass viele Patientinnen mit der Diagnose subklinische Hypo-
thyreose iibertherapiert wiren [7]. Andererseits ist ein TSH i.S.
> 10 mU/1 hdufiger mit kardiovaskuldren Risiken verbunden
[8]. Somit gilt als Therapieindikation bei subklinischer Hypo-
thyreose weiterhin ein TSH > 10 mU/1; darunter bleibt es eine
individuelle Entscheidung.

Bei Frauen mit therapierter (subklinischer) Hypothyreose
steigt bei der Anwendung von oralen Ostrogenen der T4-Be-
darf. Somit sollte ab Ostrogentherapiestart alle 6 Wochen eine
Kontrolle von TSH, fT4 und TBG i.S. erfolgen und ggf. die
T4-Dosis angepasst werden [9].

Fazit

Die Hohe der Therapieschwelle bei einer subklinischen
Hypothyreose ist umstritten. Frauen mit therapierter (sub-
klinischer) Hypothyreose sollten bei Beginn einer oralen
Ostrogentherapie monitorisiert und die Thyroxindosis ggf.
angepasst werden.

Vitamin-D-Supplementation

Calcitriol (10-25[OH],-Vitamin D,) ist die aktive Form von
Vitamin D und u. a. fiir die Mineralisierung des Knochens
zustdndig. Zusammen mit Kalzium reduziert Vitamin D das
Frakturrisiko, z. B. bei Heimbewohnern [10]. Als MabB fiir die
gesamte Vitamin-D-Exposition des Korpers gilt aber Calcife-
diol (25[OH]Vitamin Dy).

Bei der Beurteilung des Frakturrisikos erfolgt oft keine Dif-
ferenzierung zwischen Vitamin-D-Dosierung und tatséchlich
erreichtem 25(OH)D; im Serum. Zudem gibt es kein einheit-
liches Messverfahren von Vitamin D. Eine einheitliche Defi-
nition des Vitamin-D-Mangels wird dadurch erschwert. Eine
Moglichkeit ist die Unterteilung in mangelhafte (< 10 ng/ml =
25 nmol/l), ungeniigende (10-30 ng/ml = 25-75 nmol/l) und
addquate (> 30 ng/ml = 75 nmol/l) Vitamin-D-Versorgung.

Die didtetischen Empfehlungen internationaler Fachgesell-
schaften zur Vitamin-D- (Cholecalciferol-) Supplementation
von Frauen sind verschieden und reichen von 600 IE/Tag (bis
70 Jahre) bis 800 IE/Tag (ab 70 Jahre; Institute of Medicine)
bzw. betragen altersunabhéngig 1500-2000 IE/Tag [11]. Die
Vitamin-D-Supplementation bei postmenopausaler Osteopo-
rose kann téglich (800 IE/Tag), wochentlich (5600 IE/Woche)
oder monatlich (24.000 IE/Monat) durchgefiihrt werden, soll-
te aber aufgrund eines ansonsten erhohten Sturz- und Frak-
turrisikos nicht jahrlich erfolgen. Dosierungen bis 2000 IE/
Tag scheinen sicher zu sein. Eine (Verlaufs-) Kontrolle von
25(0OH)D; i.S. (nach 3 Monaten) ist bei erhohtem Risiko (Os-
teoporose, Malabsorption, Adipositas, Altere mit Sturzanam-
nese, Medikamentenanwendung von z. B. Antikonvulsiva,
Steroide, HAART) zu empfehlen.
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Fazit
Auf eine addquate Versorgung mit Vitamin D ist v. a. in Ri-
sikopopulationen zu achten.

North American Menopause Society
(NAMS)

Das koronare ,Window of opportunity”

Die sog. Timing-Hypothese besagt, dass bei einem HRT-
Start < 60. Lebensjahr bzw. innerhalb von 10 Jahren nach der
Menopause ein glinstiger Effekt auf das Herz zu erwarten ist.

In der randomisierten placebokontrollierten KEEPS-Studie
wurden 727 symptomatische Frauen in der frithen Postmeno-
pause und im Alter von 42-59 Jahren iiber 4 Jahre mit ent-
weder transdermalem Ostradiol (50 pg/d), oralen konjugierten
equinen Ostrogenen (0,45 mg/d) oder Placebo behandelt. Die
aktiven Behandlungsarme erhielten auSerdem zyklisch mikro-
nisiertes Progesteron (200 mg/d x 12 Tage/Monat).

Es zeigte sich ein grundsitzlich vorteilhafter Effekt der Ostro-
gene auf bekannte KHK-Risikofaktoren. Die Carotis-Inti-
ma-media-Dicke (CIMT) und der Koronarkalk (CAC) wiesen
jedoch bei Therapieende keinen Gruppenunterschied auf.
In keinem Behandlungsarm kam es zu einem signifikanten
Anstieg von schweren unerwiinschten Ereignissen (vendse
Thromboembolie, Apoplex, Herzinfarkt, Mammakarzinom,
Mortalitét).

Fazit

Die KEEPS-Studie konnte bisher die Timing-Hypothese
nicht belegen. Eine 4-jdhrige HRT in der frithen Postmeno-
pause ist nicht mit signifikanten Risiken verbunden.

Erfassen von kardiovaskularen Risiken bei
asymptomatischen Frauen

Seit 1984 sterben in den USA mehr Frauen als Minner an
kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD). In den USA wird als
Screeningtool fiir asymptomatische Frauen der Framingham
Risk Score empfohlen, der das 10-Jahres-Risiko fiir CVD aus
den Parametern Alter, Cholesterin, Blutdruck, Diabetes melli-
tus und Nikotinabusus errechnet. Ein entsprechendes Tool in
der Schweiz ist der AGLA-Risikoscore (www. agla.ch/risiko-
berechnung/agla-risikorechner). Bei moderatem oder hohem
errechnetem Risiko wird die Vorstellung beim Hausarzt oder
Kardiologen empfohlen.

Die allgemeinen Empfehlungen der American Heart Associa-
tion fiir Herzgesundheit umfassen: Lebensstilintervention (Be-
wegung, Ernidhrung, Nikotinverzicht), Gewichtskontrolle, ggf.
Omega-3-Fettsduren (EPA 1800 mg/Tag) und bei Bedarf die
medikamentose Blutdruck-, Lipid-, Glukosekontrolle. Eine
HRT, Antioxidantien (Vitamin E, C, Betakarotin), Folsdure
(Ausnahme: reproduktives Alter), Vitamin By, B, und ASS
bei gesunden Frauen < 65 Jahre werden nicht empfohlen [12].
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Neue medikamentose Therapieansatze bei Adi-
positas

Es gibt eine Behandlungsliicke zwischen Diét/Lifestyle-Mo-
difikation (wenig effektiv fiir viele) und bariatrischer Chirur-
gie (zu riskant fiir viele).

Zu den neuen Pharmakotherapien bei Adipositas zéhlen seit
2012 in den USA Lorcaserin (Belviq™) und Phentermin plus
Topiramat (Qsymia™). Lorcaserin ist ein selektiver 5-HT2c-
Rezeptoragonist. Die Indikationen sind (1) BMI > 30 und (2)
BMI > 27 plus mindestens eine gewichtsbedingte Komorbi-
ditdt (Hypertonie, DMT2, Dyslipiddmie). In der Zulassungs-
studie zeigte sich ein Gewichtsverlust > 5 % des Ausgangsge-
wichts bei 47,5 % (Lorcaserin) versus 20,3 % (Placebo) nach
1 Jahr. Der absolute Gewichtsverlust betrug nach 1 Jahr 5,8 kg
(Lorcaserin) versus 2,2 kg (Placebo). Erfolgreiche Lorcase-
rin-Anwender im 1. Jahr konnten ihr Gewicht im 2. Jahr mit
Lorcaserin (68 %) besser halten als mit Placebo (50 %). Zu
den Nebenwirkungen zihlen Ubelkeit, Kopfschmerzen und
Schwindel [13].

Die Kombination aus Phentermin (fordert die Freisetzung von
Katecholaminen) und Topiramat (GABA-erg) wurde fiir die
gleiche Indikation wie Lorcaserin zugelassen. Es ist in der
Schwangerschaft kontraindiziert. In der Zulassungsstudie
zeigte sich ein Gewichtsverlust > 5 % des Ausgangsgewichts
bei 67 % (Phentermin/Topiramat hoch dosiert) versus 45 %
(Phentermin/Topiramat niedrig dosiert) versus 17 % (Place-
bo). Zu den Nebenwirkungen zéhlen Mundtrockenheit, Paris-
thesie, Obstipation und Schlafstérung [14].

Um die Therapieindikation und -wahl zu unterstiitzen, wur-
de vor einigen Jahren eine multifaktorielle Klassifikation der
Adipositas (nicht nur BMI und Bauchumfang) vorgeschlagen,
das sog. Edmonton Obesity Staging System [15].

Fazit

In den USA sind seit 2012 neue Pharmaka mit strenger
Indikationsstellung fiir die Behandlung der Adipositas zu-
gelassen. Dadurch soll die Therapieliicke zwischen Diit
und bariatrischer Chirurgie geschlossen werden.

Kein Uberlebensvorteil durch eine prophylakti-
sche bilaterale Ovarektomie

In der Nurses Health Study werden iiber 100.000 Kranken-
schwestern seit 1976 alle 2 Jahre per postalischem Fragebogen
untersucht. Hiervon wurden 16.914 aufgrund eines benignen
Grundes hysterektomiert und prophylaktisch beidseitig ovar-
ektomiert und mit 13.203 Frauen mit alleiniger Hysterektomie
verglichen. Der Beobachtungszeitraum betrigt 28 Jahre.

Es zeigte sich ein geringeres Risiko, an einem Ovarialkarzi-
nom zu sterben (HR 0,06, 95-%-CI 0,02-0,17). Ebenso war
das Risiko, an einem Mammakarzinom zu sterben, geringer,
wenn die Ovarektomie vor dem 47,5ten Lebensjahr durchge-
fiihrt wurde (p = 0,048). Unabhingig vom Alter bei der Ope-
ration war das Risiko, an folgenden Ursachen zu sterben,
erhoht: Herz-Gefid3-Erkrankung (HR 1,23, 95-%-CI 1,00—
1,52), Bronchialkarzinom (HR 1,29, 95-%-CI 1,04-1,61),
kolorektales Karzinom (HR 1,49, 95-%-CI 1,02-2,18), alle



Krebserkrankungen (HR 1,16, 95-%-CI 1,05-1,29) und alle
Ursachen zusammen (HR 1,13, 95-%-CI 1,06—1,21). Fiir Frauen,
die vor dem 50. Lebensjahr prophylaktisch beidseitig ovarek-
tomiert wurden und dann eine Ostrogentherapie erhielten, war
die Gesamtmortalitit jedoch nicht erhoht (HR 1,05, 95-%-CI

0,94-1,17) [16].

Fazit

In keinem Alter ist die prophylaktische beidseitige Ovarek-
tomie mit einem Uberlebensvorteil verbunden.

Ausblick

Aufgrund der groien Resonanz mit 150 Teilnehmern und
der sehr guten Evaluationsergebnisse wird die Veranstal-
tung auch im Jahr 2014 wieder in Olten im Stadttheater
stattfinden. Geplant ist die Veranstaltung am 11. Septem-
ber 2014 von ca. 14:00-18:00. Details finden sich auf der

Website www.weltkongresse.ch
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