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Fiir Sie besucht, kondensiert und présentiert

Am 5. September 2013 fand zum zweiten
Mal in der Schweiz eine Fortbildung zum
Themenbereich der gynékologischen En-
dokrinologie und Reproduktionsmedizin
statt, bei der die Kongress-Highlights des
letzten Jahres zusammengefasst und Neu-
es sowie Praxisrelevantes von
M. von Wolff und P. Stute vorgestellt
wurde. Wie schon im ersten Jahr lag der
Schwerpunkt auf Themen der gynékolo-
gischen Endokrinologie. Alle Beitrige
konnen inzwischen auf der Website
(http://www.weltkongresse.de, http://
www.weltkongresse.ch und http://www.
weltkongresse.at) abgerufen werden. Im
Folgenden werden neun der referierten
Kongress-Highlights zum Themenbe-
reich der gynikologischen Endokrinolo-
gie 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 Umwelteinfliis-
se anpassen. Viele Organe sind tagsiiber
aktiver, andere nachts. Dies wird ermog-
licht durch zeitliche Taktgeber, die in fast
allen Organen zu finden sind. Die Syn-
chronisation mit den Umwelteinfliissen
erfolgt durch molekulare Uhrwerke, die
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aus Proteinen bestehen, die in regelmafii-
gen Abstidnden vermehrt und vermindert
synthetisiert werden. Das gesamte Sys-
tem funktioniert wahrscheinlich wie ein
Orchester. Die Organe (Musiker) haben
einen eigenen Rhythmus, den der vom
Licht beeinflusste hypothalamische Nu-
cleus suprachiasmaticus (Dirigent) tiber
das vegetative Nervensystem und endo-
krin, z. B. iiber die Kortisolproduktion der
Nebenniere, harmonisiert.

Die klinische Relevanz der
Chronobiologie zeigt sich in
dem jungen Forschungszweig
der Chronopharmakologie.

Medikamente wie Schlafmittel konnen
chronobiologische Prozesse storen, an-
dere, z. B. Chronobiotika wie Melatonin,
synchronisieren sie. Da Medikamente je
nach Aktivitit eines Organs unterschied-
lich aufgenommen und metabolisiert wer-
den und somit ihre Wirkung chronobio-
logisch beeinflusst wird, sind Kenntnis-
se im Bereich der Chronobiologie und
-pharmakologie wichtig, aber erst in An-
sitzen vorhanden.

Ein klinisch-praktisches Beispiel ist die
Einnahme von Schilddriisenhormonen,
die iiblicherweise morgens und mindes-
tens 30 min vor dem Frithstiick erfolgen
soll, um die Aufnahme des Medikaments
zu maximieren. Chronopharmakologisch
wire aber wahrscheinlich eine abendliche
Gabe sinnvoller, da nachts u. a. die Darm-
motilitit reduziert und somit die Aufnah-
me verbessert ist [5].

Fazit

Kenntnisse liber die Chronobiologie und
Chronopharmakologie sind klinisch rele-
vant, aber bislang nur begrenzt vorhan-
den. Eine Veranderung des Tag-Nacht-
Rhythmus kann zu Veranderungen in der
Wirksamkeit von Medikamenten fiihren.

Initiierung der Ovulation und
zirkadiane Ausschiittung
von Kortisol

Bislang ist unklar, wann im Laufe des Ta-
ges die Ovulation geschieht. Da der Ge-
schlechtsverkehr nicht erst nach der Ovu-
lation erfolgen sollte, sind Fragen von Pa-
tientinnen zu dieser Thematik nicht sel-
ten. Erwiesen ist, dass die Ovulation
durch die Zunahme der Konzentration
des luteinisierenden Hormons (LH) initi-
iert wird. Der LH-Anstieg scheint an den
Anstieg der Kortisolkonzentration gekop-
pelt zu sein. Bei Frauen mit einem Kor-
tisol-Peak in den frithen Morgenstunden
steigt LH meist frither an als bei einem
Maximum in den spéteren Morgenstun-
den [6]. Grundsitzlich bedeutet dies,
dass die LH-Zunahme meist in den frii-
hen Morgenstunden beginnt. Der zeitli-
che Abstand zwischen dem Einsetzen des
LH-Anstiegs und der Ovulation ist nicht
sicher bekannt. Gemaf einer Studie der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus
den 1980er-Jahren [16] ereignet sich die
Ovulation in 90% der Fille 23,6-38,2 h
(Median: 32,0 h) nach dem Beginn des
LH-Anstiegs. Allerdings sind diese Daten
aufgrund des Studiendesigns nicht sehr
genau. Legt man diese Daten zugrunde,
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erfolgt die Ovulation natiirlicherwei-
se meist im Laufe des Tages und mit der
hochsten Wahrscheinlichkeit im Laufe
des Vormittags, nicht aber in der Nacht.

Fazit

Die Initiierung der Ovulation ist vermut-
lich an die zirkadiane Rhythmik der Korti-
solsekretion gekoppelt. Die Ovulation er-
folgt wahrscheinlich am haufigsten tags-
iiber. Eine klinische Konsequenz hinsicht-
lich des besten Zeitpunkts fiir den Ge-
schlechtsverkehr kann jedoch nicht ab-
geleitet werden.

Schilddriisenhormonsubstitution
bei Kinderwunschpatientinnen

Bei einem Kinderwunsch wird inzwi-
schen haufig eine Schilddriisenhormon-
substitution durchgefiihrt. Der Grund
hierfiir sind Berichte, dass der obere
Grenzwert des thyroideastimulierenden
Hormons (TSH), der (laborabhéngig) bei
etwa 4,0 mU/1 liegt, bei einem Kinder-
wunsch und insbesondere bei einer Steri-
litat gesenkt werden sollte. Als Zielgrof3e
werden 2,5 mU/I oder sogar 1,0 mU/1 ge-
nannt. Woher stammen aber diese Grenz-
werte?

In der Tat gibt es Studien, die eine ge-
steigerte Privalenz latenter Hypothyreo-
sen und erhohter Schilddriisenautoanti-
koérperkonzentrationen bei Sterilititspa-
tientinnen sowie eine geringere Schwan-
gerschaftsrate bei Sterilitdtstherapien auf-
zeigen. Auch konnte belegt werden, dass
die Behandlung einer latenten Hypothy-
reose zu normalen Schwangerschafts-
und Geburtenraten fiihrt [11]. Aufgrund
dieser und anderer Studien ist eine Schild-
driisensubstitution zweifelsohne sinnvoll,
wenn eine latente Hypothyreose vorliegt,
d. h. TSH-Werte iiber etwa 4,0 mU/l und
normale Konzentrationen des freien Tri-
jodthyronins (T5) und Thyroxins (T4).

) Eine Schilddriisenhormon-
substitution sollte nicht nach dem
GieBkannenprinzip erfolgen

Aber gilt dies auch fiir TSH-Werte knapp
unter dem oberen Grenzwert? Bei einer
In-vitro-Fertilisation (IVF) steigt der
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TSH-Wert etwas an. Besonders ausge-
prigt ist die Zunahme bei einer Ubersti-
mulation und bei erh6éhten Schilddrii-
senautoantikorperkonzentrationen. Die-
ser Effekt hilt mehrere Monate an [7].
Beriicksichtigt man, dass der Bedarf an
Schilddriisenhormonen in der Schwan-
gerschaft zusétzlich auch natiirlicherweise
ansteigt, ist eine klinisch relevante Schild-
driisendysfunktion nach einer IVF denk-
bar. Daher sollte der TSH-Wert vor einer
IVF-Therapie auf <2,5 mU/I gesenkt wer-
den [1], insbesondere bei erhohten Schild-
driisenautoantikérpern. In Bezug auf
Konstellationen, in denen keine IVF-The-
rapie durchgefiihrt wird, ist die Datenlage
jedoch weitgehend unklar. Entsprechend
ist die Relevanz des Grenzwerts in diesen
Fallen fraglich. Liegt der TSH-Wert bei
>2,5 mU/], aber nicht im Normbereich,
so ist es eine Moglichkeit, zunédchst den
oft schwankenden TSH-Wert zu kontrol-
lieren und nur bei persistierend erhéhten
TSH-Werten zu substituieren. Wird eine
Substitution eingeleitet, so sollte sie bis zur
Geburt fortgefiihrt und dann wieder ab-
gesetzt werden.

Fazit

Ein latente Hypothyreose (TSH iiber etwa
4,0 mU/1) sollte immer behandelt wer-
den. Bei einem persistierenden TSH-Wert
von 2,5-4,5 mU/l ist bei einer IVF-Thera-
pie mit Gonadotropinstimulation - ins-
besondere bei erhohten Schilddriisen-
autoantikorperkonzentrationen - eine
T4-Gabe, z. B. 50 pg/Tag, sinnvoll. Wird
keine IVF durchgefiihrt, ist der Nutzen
einer Substitution sehr fraglich.

Schilddriisenfunktion in
Peri- und Postmenopause

Im Rahmen des Alterungsprozesses der
Hypothalamus-Hypophysen-Thyroidea-
Achse werden verschiedene Veranderun-
gen beschrieben. So steigt etwa, zumin-
dest in Gebieten ohne Jodmangel, die
TSH-Konzentration im Serum leicht an.
In der Folge wird hdufiger die Diagno-
se einer subklinischen Hypothyreose ge-
stellt. Moglicherweise gelten aber im ho-
heren Alter andere Referenzwerte, sodass
viele Patienten mit Diagnose einer subkli-
nischen Hypothyreose tibertherapiert wi-

ren [15]. Andererseits ist ein TSH-Wert im
Serum >10 mU/1 hdufiger mit kardiovas-
kuldren Risiken verbunden [12]. Somit gilt
als Therapieindikation bei subklinischer
Hypothyreose weiterhin ein TSH-Spiegel
>10 mU/l; darunter bleibt die Entschei-
dung individuell.

Bei Frauen mit therapierter (subklini-
scher) Hypothyreose steigt bei Anwen-
dung oraler Ostrogene der T,-Bedarf. Da-
her sollte ab dem Beginn der Ostrogen-
therapie alle 6 Wochen eine Kontrolle von
TSH, T, und des T4-bindenden Globu-
lins (TBG) im Serum erfolgen und ggf. die
T4-Dosis angepasst werden [8].

Fazit

Die Hohe der Therapieschwelle bei einer
subklinischen Hypothyreose ist umstrit-
ten. Frauen mit therapierter (subklini-
scher) Hypothyreose sollten bei Beginn
einer oralen Ostrogentherapie beobach-
tet werden, die T,-Dosis ist ggf. anzupas-
sen.

Vitamin-D-Supplementation

Calcitriol (1a,25-Dihydroxy-Vitamin Ds)
ist die aktive Form von Vitamin D und
u. a. fir die Mineralisierung des Kno-
chens zusténdig. Zusammen mit Kalzium
reduziert Vitamin D das Frakturrisiko
z. B. bei Heimbewohnern [3]. Als Maf3
fiir die gesamte Vitamin-D-Exposition
des Korpers gilt aber Calcifediol (25-Hy-
droxy-Vitamin Dj).

Bei der Beurteilung des Frakturrisikos
erfolgt oft keine Differenzierung zwischen
der Vitamin-D-Dosierung und dem tat-
sachlich erreichten 25-Hydroxy-Vitamin-
D3-Spiegel im Serum. Zudem gibt es kein
einheitliches Verfahren zur Bestimmung
von Vitamin D. Eine einheitliche Defi-
nition des Vitamin-D-Mangels wird da-
durch erschwert. Eine Moglichkeit ist die
Unterteilung in eine mangelhafte (<10 ng/
ml bzw. <25 nmol/l), ungeniigende (10-
30 ng/ml bzw. 25-75 nmol/l) und ad-
dquate Vitamin D-Versorgung (>30 ng/
ml bzw. >75 nmol/l).

Die diétetischen Empfehlungen inter-
nationaler Fachgesellschaften zur Vita-
min-D- bzw. Cholecalciferolsupplemen-
tation bei Frauen unterscheiden sich. Sie
reichen von 600 IE/Tag (Alter <70 Jahre)



bis 800 IE/Tag (=70 Jahre; Institute of Me-
dicine) oder liegen altersunabhéngig bei
1500-2000 IE/Tag [4]. Die Vitamin-D-
Supplementation bei postmenopausaler
Osteoporose kann taglich (800 IE/Tag),
wochentlich (5600 IE/Woche) oder mo-
natlich (24.000 IE/Monat) durchgefiihrt
werden, sollte aber aufgrund eines an-
sonsten erhohten Sturz- und Frakturrisi-
kos nicht jahrlich erfolgen. Dosierungen
bis 2000 IE/Tag erscheinen sicher. Eine
(Verlaufs-)Kontrolle von 25-Hydroxy-Vi-
tamin D3 im Serum (nach 3 Monaten) ist
bei erh6htem Risiko zu empfehlen, so et-
wa bei Osteoporose, Malabsorption, Adi-
positas, dlteren Patienten mit Sturzanam-
nese oder bei Medikamentenanwendung,
z. B. von Antikonvulsiva, Steroiden oder
hochaktiven antiretroviralen Therapeu-
tika.

Fazit

Auf eine addquate Versorgung mit Vita-
min Dist v. a. in Risikopopulationen zu
achten.

North American Menopause
Society (NAMS)

Das koronare ,window
of opportunity”

Die sog. Timing-Hypothese besagt, dass
bei einem Beginn der Hormonersatzthe-
rapie (HRT) vor dem 60. Lebensjahr bzw.
innerhalb von 10 Jahren nach der Meno-
pause ein giinstiger Effekt auf das Herz zu
erwarten ist.

In der randomisierten, placebokont-
rollierten Kronos Early Estrogen Preven-
tion Study (KEEPS) wurden 727 sympto-
matische Frauen in der frithen Postme-
nopause und im Alter von 42-59 Jahren
{iber 4 Jahre mit transdermalem Ostradiol
(50 pg/Tag), oralen konjugierten equinen
Ostrogenen (0,45 mg/Tag) oder Placebo
behandelt. Die aktiven Behandlungsarme
erhielten auflerdem zyklisch mikronisier-
tes Progesteron (200 mg/Tag an 12 Tagen
pro Monat).

Es zeigte sich ein grundsitzlich vorteil-
hafter Effekt der Ostrogene auf bekann-
te Risikofaktoren fiir eine koronare Herz-
krankheit. Beziiglich der Karotis-Intima-
Media-Dicke und des Koronarkalks ergab

sich jedoch bei Therapieende kein Grup-
penunterschied. In keinem Behandlungs-
arm kam es zu einem signifikanten An-
stieg schwerer unerwiinschter Ereignis-
se (venose Thromboembolie, Apoplex,
Herzinfarkt, Mammakarzinom, Mortali-
tit).

Fazit

KEEPS konnte die Timing-Hypothese bis-
her nicht belegen. Eine 4-jahrige HRT in
der frithen Postmenopause ist nicht mit
signifikanten Risiken verbunden.

Erfassung kardiovaskularer Risiken
bei asymptomatischen Frauen

Seit 1984 sterben in den USA mehr Frau-
en als Méinner an kardiovaskuldren Er-
krankungen. Als Screeningtool fiir asym-
ptomatische Frauen wird dort der Fra-
mingham Risk Score empfohlen, der das
10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulare Er-
krankungen aus den Parametern Alter,
Cholesterin, Blutdruck, Diabetes mellitus
und Nikotinabusus errechnet. Ein ent-
sprechendes Instrument in der Schweiz ist
der AGLA-Risikoscore (http://www.agla.
ch/risikoberechnung/agla-risikorechner).
Bei moderatem oder hohem errechnetem
Risiko wird die Vorstellung beim Haus-
arzt oder Kardiologen empfohlen.

Die allgemeinen Empfehlungen der
American Heart Association fiir Herzge-
sundheit umfassen Lebensstilinterventio-
nen (Bewegung, Erndhrung, Nikotinver-
zicht), Gewichtskontrolle, ggf. w-3-Fet-
tsduren (Eicosapentaensdure 1800 mg/
Tag) sowie bei Bedarf die medikamentdse
Blutdruck-, Lipid- und Glukosekontrol-
le. Eine HRT, Antioxidanzien (Vitamin E
und C, B-Karotin), Folsdure (Ausnahme:
reproduktives Alter), Vitamin Bg, B), und
Acetylsalicylsdure bei gesunden Frauen
<65 Jahren werden nicht empfohlen [9].

Neue medikamentdse
Therapieansatze bei Adipositas

Es gibt eine Behandlungsliicke zwischen
einer Didt bzw. Lifestyle-Modifikation, die
sich bei vielen als wenig effektiv erweist,
und der bariatrischen Chirurgie, die fiir
viele zu riskant ist.

Zu den neuen Pharmakotherapeutika
bei Adipositas zdhlen seit 2012 in den USA
Lorcaserin (Belviq®) und Phentermin plus
Topiramat (Qsymia®). Lorcaserin ist ein
selektiver 5-HT,.-Rezeptor-Agonist. Die
Indikationen sind zum einen ein Body-
Mass-Index (BMI) >30 kg/m? und zum
anderen ein BMI >27 kg/m? plus mindes-
tens eine gewichtsbedingte Komorbidi-
tat (Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2,
Dyslipidamie).

In der Zulassungsstudie zu Lorcaserin
zeigte sich ein Gewichtsverlust von >5%
des Ausgangsgewichts bei 47,5% (Lorca-
serin) vs. 20,3% der Patienten (Placebo)
nach einem Jahr. Der absolute Gewichts-
verlust betrug nach einem Jahr 5,8 kg
(Lorcaserin) vs. 2,2 kg (Placebo). Erfolg-
reiche Lorcaserin-Anwender im ersten
Jahr konnten ihr Gewicht im zweiten Jahr
mit Lorcaserin (68%) besser halten als mit
Placebo (50%). Zu den Nebenwirkungen
zihlen Ubelkeit, Kopfschmerzen und
Schwindel [14].

Die Kombination aus Phentermin,
das die Freisetzung von Katecholaminen
férdert, und dem y-Aminobuttersdur-
e(GABA)-ergen Topiramat wurde fiir die-
selbe Indikation wie Lorcaserin zugelas-
sen. Es ist in der Schwangerschaft kont-
raindiziert. In der Zulassungsstudie zeig-
te sich ein Gewichtsverlust von >5% des
Ausgangsgewichts bei 67% (Phentermin/
Topiramat hoch dosiert) vs. 45% (Phen-
termin/Topiramat niedrig dosiert) vs.17%
(Placebo). Zu den Nebenwirkungen zéh-
len Mundtrockenheit, Parésthesie, Obsti-
pation und Schlafstérungen [2].

Zur Unterstiitzung der Therapieindi-
kation und -wahl wurde vor einigen Jah-
ren eine multifaktorielle Klassifikation der
Adipositas vorgeschlagen, die nicht nur
den BMI und Bauchumfang beriicksich-
tigt, das sog. Edmonton Obesity Staging
System [13].

Fazit

In den USA sind seit 2012 neue Pharma-
kotherapien mit strenger Indikationsstel-
lung fiir die Behandlung der Adipositas
zugelassen. Dadurch soll die Therapielii-
cke zwischen Didt und bariatrischer Chir-
urgie geschlossen werden.
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Kein Uberlebensvorteil
durch eine prophylaktische
bilaterale Ovarektomie

In der Nurses Health Study werden
>100.000 Krankenschwestern seit 1976 al-
le 2 Jahre per postalischem Fragebogen
untersucht. Hiervon wurden 16.914 auf-
grund eines benignen Befunds einer Hys-
terektomie und prophylaktischen beidsei-
tigen Ovarektomie unterzogen und mit
13.203 Frauen mit alleiniger Hysterekto-
mie verglichen. Der Beobachtungszeit-
raum betrégt 28 Jahre.

Es zeigte sich ein geringeres Risiko, an
einem Ovarialkarzinom zu sterben [Ha-
zard Ratio (HR): 0,06; 95%-Konfidenz-
intervall (KI): 0,02-0,17]. Ebenso war das
Risiko geringer, an einem Mammakarzi-
nom zu sterben, wenn die Ovarektomie
in einem Alter <47,5 Jahren durchgefiihrt
wurde (p=0,048). Unabhingig vom Al-
ter bei der Operation war das Risiko er-
hoht, an folgenden Ursachen zu sterben:
Herz-Gefif3-Erkrankung (HR: 1,23; 95%-
KI: 1,00-1,52), Bronchialkarzinom (HR:
1,29; 95%-KI: 1,04-1,61), kolorektales Kar-
zinom (HR: 1,49; 95%-KI: 1,02-2,18), al-
le Krebserkrankungen (HR: 1,16; 95%-
KI: 1,05-1,29) und alle Ursachen zusam-
mengenommen (HR: 1,13; 95%-KI: 1,06-
1,21). Fiir Frauen, die vor dem 50. Lebens-
jahr prophylaktisch beidseitig ovarekto-
miert wurden und dann eine Ostrogen-
therapie erhielten, war die Gesamtmorta-
litat jedoch nicht erhoht (HR: 1,05; 95%-
KL 0,94-1,17; [10]).

Fazit

In keinem Alter ist die prophylaktische
beidseitige Ovarektomie mit einem
Uberlebensvorteil verbunden.

Ausblick

Aufgrund der groflen Resonanz mit
150 Teilnehmern und sehr guten Evalua-
tionsergebnisse wird die Veranstaltung
auch im Jahr 2014 wieder in Olten im
Stadttheater stattfinden. Geplanter Ter-
min der Veranstaltung ist der 11.09.2014
von etwa 14:00-18:00 Uhr. Details finden
sich auf der Website (http://www.weltkon-
gresse.ch).
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