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Gestagene und Meningeome -
gibt es einen Zusammenhang?
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Ein Zusammenhang zwischen Se-
xualsteroiden und Meningeomen wird
seit langem vermutet. Unter Einbe-
ziehungjiingerer Studiendaten wurde
dies im Ziircher Gesprachskreis dis-
kutiert. Die Autoren kommen zu dem
Ergebnis, dass eine Gestagentherapie
bei bekanntem Meningeom sorgfiltig
abgewogen werden muss.

Meningeome sind Tumore der Arach-
noidalschicht der Hirnhdute. Sie wach-
sen in der Regel verdrangend und zdh-
len zu den Tumoren des neuronalen
Systems. Sie sind meist benigne und
konnen sowohl intrakraniell wie auch
im Verlauf des Riickenmarks auftreten.
Die klinischen Symptome sind von der
jeweiligen Lokalisation abhdngig.

Pravalenz und Inzidenz von
Meningeomen

Meningeome werden in drei Typen klas-
sifiziert: Grad I, ca. 80-90 % der Fille,
lokal langsam verdrangend wachsend,
sehr gute Prognose; Grad II 5-15 %
schnell verdrangend wachsend, nach
operativer Therapie hdufig Rezidive;
Grad III 1-3 % maligne, infiltrativ
wachsend, sehr schlechte Prognose.

Meningeome sind zahlenmaRig die hau-
figste Tumorart des ZNS und stellen ca.
34 % aller Hirntumoren dar. Multiple
Meningeome werden im Zusammenhang
mit der Neurofibromatose Typ II hdufig
gefunden. Es wird eine Prdvalenz von
ca. 98/100.000 Personen angenommen.
Die Inzidenz steigt mit dem Alter an und
wird mit ca. 8,4/100.000 Personenjahre
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fiir Frauen und ca. 3,6/100.000 Perso-
nenjahre fiir Manner angegeben. Die Ra-
tio zu Ungunsten von Frauen bleibt tiber
die gesamte Lebensdauer erhalten (1).

Steroidhormonrezeptor-
Expression in Meningeomen

Es ist seit langem bekannt, dass Menin-
geome Steroidhormonrezeptoren ex-
primieren (2). Die Verteilung der Re-
zeptorentitditen wird mit typischen
Schwankungen wie folgt angegeben:
Gestagenrezeptor: 62 %, Androgenre-
zeptor: 6,5% und Estrogenrezeptor:
2,1 % (3). Insbesondere die immunhisto-
logische Expression von Gestagenrezep-
toren wird als prognostisch giinstiges
Zeichen angesehen und wird vor allem in
Grad-I-Meningeomen angetroffen (4, 5).
Grad-III-Meningeome exprimieren keine
Gestagenrezeptoren. Aufgrund der Ste-
roidhormonrezeptorexpression wurde ver-
mutet, dass Sexualsteroide einen Einfluss
auf den klinischen Tumorbefund haben
konnen und insbesondere das Wachstum
dieser Tumore beeinflussen. Es wird be-
schrieben, dass Meningeome unter einer
Cyproteronacetat-(CPA-)Therapie haufi-
ger Gestagenrezeptoren exprimieren, in
bis zu 97 %. AuRerdem wurde in dieser
Gruppe eine deutlich stdrkere An-
drogenrezeptorexpression beschrieben:
ca. 73 %. Diese Beobachtung ist wichtig
in der Beurteilung moglicher Effekte von
Sexualsteroiden auf das Wachstum (6).

Warnhinweise und
Risikoeinschatzung

Das BfArM hatim April 2020 einen Rote-
Hand-Brief hinsichtlich eines mdgli-
chen Zusammenhangs zwischen dem
Wachstum von Meningeomen und CPA
herausgegeben. Im Oktober 2021 wurde

seitens der EMA ein sogenanntes PRAC-
Verfahren fiir die Gestagene Cyproteron-
acetat (CPA), Chlormadinonacetat (CMA)
und Nomegestrolacetat (NOMAC) hin-
sichtlich ihrer Auswirkungen auf Menin-
geome eroffnet. Gestagene als Derivate
des 19-Nortestosterons fallen im Hin-
blick auf Meningeome nicht negativ auf.
Interessant ist, dass neben den Gesta-
genen CPA und CMA mit bekannter anti-
androgener Wirkung durch eine direkte
Kompetition am Androgenrezeptor auch
NOMAC benannt ist. Bei NOMAC besteht
zwar eine gewisse Affinitdat zu An-
drogenrezeptoren, doch die kompetiti-
ve anti-androgene Wirkung ist sehr
schwach. Zusétzlich reduziert NOMAC
aber die Expression von Androgenrezep-
toren in Androgenzielzellen und redu-
ziert somit Androgeneffekte (7-9).

Estradiol und Meningeomrisiko

Eine epidemiologische Untersuchung
aus Finnland findet eine Assoziation
zwischen einer menopausalen Estro-
genmonotherapie und dem Risiko
wachsender Meningeome. Das relative
Risiko stieg nach drei Jahren typischer
Estradioltherapie auf das 1,4-fache an.
Eine kombinierte HRT war nicht mit
einem erhohten Risiko verbunden. Die
weit (iberwiegende Zahl von Frauen ver-
wandte eine Estradiol/Norethisteron-
Kombination zur HRT (10). Eine andere
Untersuchung zeigt dagegen einen
Schutz vor Meningeomwachstum durch
eine reine Estrogentherapie (11).

Gestagene und Meningeomrisiko

Bis auf einige wenige epidemiologische
Studien (12) zu Gestagenen und Menin-
geomen stammen die meisten von fran-
z6sischen Arbeitsgruppen. Eine franzosi-
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sche Registerstudie berichtet iiber ein
erhohtes Meningeomrisiko bei PatientIn-
nen, die zehn Jahre oder ldnger Dosen
iiber 10 mg/d CPA eingenommen hatten.
Bei einer kumulativen Dosis (life span)
von > 12 bis < 36 g stieg das Risiko signi-
fikantauf5,7 RR, bei einer Dosis von > 36
bis < 60 g war der Anstieg 12,0 RR, bei
einer Dosis > 60 g 28,4 RR. Die in kontra-
zeptiven Formulierungen verwandte Do-
sis von 2 mg/d CPA {iber 21 Tage pro Mo-
nat konnte nicht exakt evaluiert werden,
da solche Prdparate in Frankreich nicht
erstattungsfahig sind. Vorliegende Daten
in diesen niedrigen Dosisbereichen be-
schreiben keine signifikante Risikoerhd-
hung (13). Um bei einer solchen Medika-
tion die kritische Kumulativdosis von 12 g
zu erreichen, miisste eine kontrazeptive
Formulierung 22 Jahre lang eingenom-
men werden. Aus der Publikation ist nicht
abzuleiten, ob die Dosis kontinuierlich
oder in Intervallen eingenommen wurde.
Ebenso wenig sind andere Risikofaktoren
fiir ein Meningeom (z. B. Strahlenthera-
pie) angegeben.

Frauen, die eine langfristige hochdo-
sierte CPA-Behandlung (im Mittel 40
mg/d) durchgefiihrt hatten, waren bei
der klinischen Manifestation des Me-
ningeoms im Mittel deutlich jiinger (47
Jahre) als Frauen ohne CPA-Therapie
(61 Jahre) (14, 15). Monotherapien
mit hochdosiertem CMA und NOMAC,
die in Frankreich hdufig angewandt
werden, zeigen in kleineren Studien
vergleichbare Effekte (z. B. 16).

Ein hoheres Risiko flir Meningeom-
wachstum durch CPA wird in einer dani-
schen Observationsstudie gefunden.
Inkludiert wurden Daten der gesamten
danischen Bevolkerung (ca. 5,7 Mio)
iiber einen gemittelten Beobachtungs-
zeitraum von 16,8 Jahren. Es wurden
1.982 Personen mit CPA behandelt. 781
mannliche Personen erhielten eine ku-
mulative Dosis > 10 g als Therapie bei
Prostatakarzinom bzw. zur Therapie bei
Transsexualitdt von Mann zu Frau. In
dieser Studie war das Risiko auch bei
niedriger kumulativer Dosis (0,1 g-10 g)
bereits signifikant erhdht. Diese Studie
leidet allerdings an der extrem geringen
Zahl der beobachteten Flle. Im Beob-
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achtungszeitraum wurden lediglich drei
Meningeome bei Frauen mit einer CPA-
Therapie (bis 10 g kumulativ) gefun-
den. Insgesamt wurden im untersuch-
ten Zeitraum bei Frauen 6.394 Menin-
geome diagnostiziert. Die iibrigen 13
Fille betrafen Manner (Gesamtzahl:
2.546 Meningeome). Die Autoren wei-
sen auf die steigende Zahl therapierter
Personen hin im Zusammenhang mit
einer gegengeschlechtlichen Hormon-
therapie bei Transsexualitdt von Mann
zu Frau. Aufgrund der sehr niedrigen In-
zidenz von Meningeomen bei CPA-The-
rapie ist die errechnete Risikovertei-
lung mit Vorsicht zu betrachten (17).

Therapeutische Ansatze

Verschiedene Fallberichte beschreiben
ein Schrumpfen der Meningeome nach
Absetzen der Gestagentherapie (18-20).
Dies ist jedoch im Erfolg sehr wechsel-
haft. In einem Fallbericht wird beobach-
tet, dass es bei einer Patientin mit mul-
tiplen Meningeomen nach dem Absetzen
von CPA in einem Teil zur Tumorregres-
sion kam, ein anderer Teil wuchs unver-
mindert weiter (21). Es wurden mehrere
Fallberichte publiziert, die eine erfolg-
reiche Therapie mit Antigestagenen (Mi-
fepriston) nahelegten (22, 23). Eine gro-
Re randomisierte, doppelblinde, place-
bo-kontrollierte Studie zeigte jedoch,
dass dies nicht als Therapie von Menin-
geomen hilfreichist (24). Interessant ist
die Beobachtung, dass Manner, die we-
gen eines Prostatakarzinoms mit einer
hormon-ablativen  Therapie  mittels
GnRH-Agonisten  behandelt werden,
ebenfalls ein erhohtes Risiko haben, an
einem Meningeom zu erkranken (25, 26).

Fazit

Somit ist es vorstellbar, dass nicht die
gestagene Komponente von CPA und
CMA als Pregnanderivate oder NOMAC als
Nor-Pregnanderivat, sondern die anti-
androgene Komponente das Wachstum
dieser Tumore beeinflusst. In niedriger
Dosierung (2 mg/d) wird die gestagene
Komponente von CPA zur zentralen Sup-
pression des mittzyklischen LH-Anstie-
ges in Kontrazeptiva genutzt (27). Eine
suffiziente kompetitive Blockade von

Androgenrezeptoren wird erst in hohe-
ren Dosen (z. B. 50 mg/d) erreicht (28).
SchlieBlich erkranken Manner seltener
an diesen Tumoren als Frauen. Fiir diese
Hypothese sprechen auch die aufgefiihr-
ten Befunde, dass unter einer CPA-The-
rapie und bei einer hormon-ablativen
GnRH-Agonisten-Therapie gegen Pros-
tata-Karzinome ein Anstieg der Menin-
geomerkrankungen bei Mannern regis-
triert wird.

Somit ergibt sich aus der diskutierten
Datenlage, dass eine Gestagentherapie
bei bekanntem Meningeom sorgfaltig
abgewogen werden muss. Die immun-
histochemische Darstellung von Gesta-
genrezeptoren ist als Prognosefaktor
hilfreich, kann jedoch kaum als eine
Entscheidungshilfe fiir eine erforderli-
che Gestagentherapie angesehen wer-
den. Wenn eine Gestagentherapie drin-
gend geboten ist, sollten 19-Nor-Tes-
tosteron-Derivate bevorzugt werden.
Gestagendosen der Pregnan- und Nor-
Pregnangruppe, die iiblicherweise in
kontrazeptiven Formulierungen ent-
halten sind, tragen nach derzeitiger
Einschatzung nicht zur Wachstumsfor-
derung von Meningeomen bei.
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