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Angesichts der verbreiteten Bedenken
gegeniber der Anwendung von Hormo-
nen und der unsachgemaBen Darstel-
lungen in den Medien sollte jede Frau in
einem érztlichen Gesprach ausflhrlich
Uber die gesundheitlichen Folgen eines
Estrogenmangels und die Mdglichkeiten
einer Therapie aufgeklart werden. Be-
sonders irrefUhrend fUr die Patientin sind
viele der im Beipackzettel aufgefuhrten,
nicht zutreffenden Kontraindikationen.
Sexualhormone haben nicht nur eine es-
sentielle Bedeutung fur die Fortpflan-
zung, sondern auch flr den gesamten
Stoffwechsel, das Herz-/Kreislaufsy-
stem und das Psychovegetativum.
Nach Ausfall der Ovariatfunktion kommt
es daher als Folge des Estrogendefizits
haufig zu Stdérungen im Bereich des
vegetativen Nervensystems, der psy-
chischen Befindlichkeit und zu Stoff-
wechselveranderungen mit moglichen
Folgeerkrankungen (z.B. Osteoporose,
kardiovaskulare Erkrankungen). Des-
halb ist bei Estrogenmangelzustanden
eine Substitution mit Estrogenen und
Gestagenen aus praventiven und thera-
peutischen Erwagungen zu empfehlen.

1. Vegetative Stérungen wie Hitzewal-
lungen, SchweiBausbriche, Schiaf-
storungen und Tachykardie lassen
sich durch eine adaquate Estro-
gensubstitution beheben. Dadurch
kommt es auch zur Besserung an-
derer Symptome (z.B. Mudigkeit,
Reizbarkeit, Nervositdt, depressive
Verstimmung). Gestagende kdnnen
die Estrogenwirkung beeinflussen.

2. Organ- und Pflanzenextrakte kon-
nen ebenso wie Placebopréparate
klimakterische Beschwerden beein-
flussen. Sie haben jedoch keinen
Einflul auf die ovarielle Aktivitat.
Deshalb  kénnen  weder Organ-
oder Pflanzenextrakte, noch Sedati-
va oder Tranquilizer die Substitution
mit Estrogenen und Gestagenen er-
setzen.

3. Atrophische Verdnderungen am
Urogenitaltrakt und deren Folgeer-
scheinungen (z.B. vulvovaginale
Beschwerden, Dyspareunie, Kolpi-

tis, Urethrozystitis) werden durch
eine  Estrogentherapie  beseitigt.
Funktionelle Blasenstorungen wer-
den haufig gebessert.

. Estrogene fordern die Durchblutung

und Rehydratisierung und steigern
die Synthese von Kollagen und an-
deren Proteinen. Dadurch kommt
es zu vorteilhaften Auswirkungen
auf die Haut und Schleimhaute
(Mund, Nase, Auge). Sie wirken an-
drogenetischen Erscheinungen
(Haarausfall, Seborrhoe, Hirsutis-
mus) entgegen. AuBerdem haben
sie gunstige Wirkungen auf Mus-
keln und Gelenke; es kommt zur
Besserung von Myalgien und Ar-
thralgien. Mit der erwlnschten Re-
hydratisierung des Gewebes kann
eine leichte Gewichtszunahme ver-
bunden sein.

. Eine adaquate Substitution verhin-

dert zuverlassig den estrogenman-
gelbedingten Knochenmassever-
lust; Gestagene verstérken hierbei
die glnstige Wirkung der Estroge-
ne. Bei ausreichend langer Behand-
lungsdauer haben Estrogene in
Kombination mit Gestagenen auch
bei manifester Osteoporose einen
therapeutischen Effekt.

. Durch ihre Wirkungen auf den Fett-

stoffwechsel und die GefaBe wirken
Estrogene der Atheroskleroseent-
wicklung entgegen. Sie haben durch
ihren vasodilatatorischen Effekt gtin-
stige Auswirkungen auf das kardio-
vaskulare System und die zerebralen
Funktionen. Auch bei bestehenden
Herz-/Kreislauferkrankungen (Hoch-
druck, Angina pectoris, Zustand
nach Schlaganfall oder Herzinfarkt)
ist ein positiver EinfluB der Estrogene
zu erwarten. Gestagene kénnen den
protektiven Effekt der Estrogene ant-
agonistisch beeinflussen. Bei ausrei-
chend hohen Estrogenspiegeln ist
ein ungUnstiger Effekt der Gestagene
—auch bei bestehenden Herz-/Kreis-
lauferkrankungen — nicht zu erwar-
ten.

. Eine l&ngerfristige ungehinderte Es-

trogeneinwirkung auf das Endomet-

rium ist mit dem erhohten Risiko ei-
ner Hyperplasie bzw. eines Karzi-
noms verbunden. Im Klimakterium
sind - bei fehlender oder unzurei-
chender Corpus luteum-Funktion -
haufig noch ausreichende Estro-
genspiegel vorhanden. Hier emp-
fiehlt sich eine zyklische Gestagens-
ubstitution zur Verhinderung einer
Endometriumhyperplasie und damit
zur Pravention des Korpuskarzi-
noms. Aus den gleichen Grlnden
ist ein regelméaBiger Gestagenzu-
satz zur Estrogentherapie auch in
der Postmenopause notwendig. In
begrindeten Einzelfallen kann die
zusdtzliche Gestagengabe in gro-
Beren Intervallen (z. B. alle 3 Mona-
te) erfolgen. Bei hysterektomierten
Frauen gibt es — mit Ausnahme der
proliferativen Mastopathie — keine
indikation fUr eine zusatzliche Ge-
stagengabe. Beim Endometrium-
karzinom ist eine Substitution mit
einer monophasischen Estrogen-
Gestagen-Kombination nicht kon-
traindiziert.

. Es gibt keinen Beweis flr einen

Schutzefiekt der Gestagene hin-
sichtlich der Entwicklung eines
Mammakarzinoms, auch wenn sie
gunstige Wirkungen auf gutartige
Brusterkrankungen haben. Anderer-
seits gibt es auch keinen Beweis
flr eine Erhdhung des Risikos eines
Mammakarzinoms durch eine Es-
trogen-Gestagen-Substitution.  Ein
behandeltes Mammakarzinom st
keine absolute Kontraindikation; re-
zeptornegative Falle kénnen mit
Estrogen-Gestagen-Kombinationen
oder mit Gestagenen allein, rezep-
torpositive mit Gestagenen oder
Antiestrogenen behandelt werden.
Andere Neoplasien einschlieBlich
des Zervix- und Ovarialkarzinoms
stellen keine Kontraindikationen flr
eine Hormonsubstitution dar. Dies
gitt auch flr den Uterus myomato-
sus und die Endometriose. Bei
langfristiger Behandlung mit Anti-
estrogenen ist wegen des prolifera-
tiven Effekts auf das Endometrium
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eine regelmaBige zusatzliche Gesta-
gengabe erforderlich (z.B. alle 3-6
Monate).

9. Nachteilige Auswirkungen auf die
Gesundheit sind von einer ange-
messenen Substitution mit Estroge-
nen und Gestagenen nicht zu er-
warten. AuBer der genannten Ein-
schrankung beim Mammakarzinom
gibt es keine Kontraindikation. Die
in nahezu allen Beipackzetteln an-
gegebenen Kontraindikationen sind
von der Pille Ubernommen und flr
die Therapie mit natlrlichen Estro-
genen nicht zutreffend. Auch vor
geplanten Operationen besteht kei-
ne Notwendigkeit, die Hormonthe-
rapie abzusetzen.

10. Zur Substitution sind nur naturli-

che Estrogene wie Estradiol und
dessen Ester, Estriol und konjugier-
te Estrogene geeignet. Estriol hat in
der Ublichen Dosierung keinen aus-
reichenden Effekt auf Knochen-
und Fettstoffwechsel und  wirkt
nicht proli-ferativ auf das Endomet-
rium. Ethinylestradiol ist wegen sei-
ner starken pharmakologischen
Wirkungen und der damit verbun-
denen ungunstigen Nebenwirkun-
gen (z.B. auf die Hdmostase) nicht
zur Substitution geeignet. Eine zu-
verlassige Protektion vor einer En-
dometriumhyperplasie a8t sich nur
durch eine regelmaBige Gestagene-
ntzugsblutung oder eine gestagen-
induzierte Atrophie des Endometri-
ums erreichen. Bei zyklischer Be-
handlung sollte das Gestagen Uber
mindestens 10 Tage gegeben wer-
den. Mdglicherweise ist auch der
Einsatz des Gestagens in Intervallen
von 2 bis 3 Monaten ausreichend.
Wegen der Tendenz zu Durch-
bruchblutungen ist die kontinuierli-
che Estrogen-Gestagen-Gabe in
der Perimenopause — im Gegensatz
zur spateren Postmenopause -
nicht geeignet. Mit gelegentlichen
Durchbruchblutungen  muf  aller-
dings gerechnet werden. Ein-
schrénkungen hinsichtlich des Le-
bensalters sowie des Beginns oder
der Dauer einer Substitution gibt es
nicht.

Addendum
Psyche und Kdrpergewicht

Bei einem Estrogenabfall kann es zur
Beeintrachtigung der allgemeinen Be-

findlichkeit mit depressiven Verstim-
mungen kommen. Tierexperimentelle
und klinische Untersuchungen bele-
gen, daB Estrogene glnstige psycho-
trope Wirkungen haben, wahrend Ge-
stagene entgegengesetzte Wirkungen
zeigen koénnen. Deshalb lassen sich
estrogenmangelbedingte  psychische
Alterationen durch eine sachgerechte
Substitution behandeln. Endogene De-
pressionen werden durch eine Estro-
gentherapie nicht beeinfluBt.

In den westlichen Industrienationen
korreliert die Zunanme des Kdrperge-
wichts mit dem Alter. Sie ist unabhan-
gig von einem Estrogenmange! oder
einer Hormonsubstitution. Wenn es
unter einer Hormontherapie zu einer
Gewichtszunahme kommt, so kann
dies einerseits auf der erwlnschten
Rehydratisierung, andererseits auf ei-
ner vermehrten Kalorienaufnahme und/
oder verminderten korperlichen Aktivi-
tat beruhen.

Knochendichtemessung

Eine adéquate Estrogen-Gestagen-
Substitution verhindert den estrogen-
mangelbedingten Knochenmassever-
lust, so daB sich die Knochendensito-
metrie erlbrigt. Bei nicht substituierten
Frauen kann eine Knochendichtemes-
sung sinnvoll sein, insbesondere bei
Vorliegen von Risikofaktoren (z.B. Fa-
milienanamnese, Rauchen, Unterge-
wicht). Zur Bestimmung der Knochen-
dichte ist die duale Réntgenabsorptio-
metrie  (DXA) aufgrund der hohen
Préazision und der geringen Strahlenbe-
lastung die Methode der Wahl.

Hormonbestimmungen

Die Diagnostik des klimakterischen
Syndroms stiitzt sich in erster Linie auf
Anamnese und klinischem Befund.
Zusétzlich durchgeflhrte Hormonbe-
stimmungen koénnen im Einzelfall sinn-
voll sein, sind aber aufgrund der star-
ken Schwankungen der Serumkon-
zentrationen des Erstradiols und der
Gonadotropine im  Klimakterium nur
von begrenziem Wert. In unklaren Si-
tuationen {z.8. Amenorrhoe, Zustand
nach Hysterektomie) 4Bt sich der Ein-
tritt der Menopause durch FSH- und
Estradiolbestimmungen abkidren.

Die Standarddosierungen fur die Sub-
stitution sind 1 — 2 mg Estradiol oder

Estradiolvalerat bzw. 0,06 — 1,25 mg
konjugierte Estrogene oral oder 50 -
100wg Estradiol transdermal. Eine An-
passung der Dosis richtet sich nach
der Klinischen Symptomatik. Deshalb
sind Hormonbestimmungen unter der
Substitution mit Estrogenen und Ge-
stagenen zur Verlaufskontrolle norma-
lerweise Uberflissig. Falls  dennoch
eine Estrogenbestimmung  durchge-
fdhrt wird, ist folgendes zu beachten:

— Bei oraler Behandlung ist die Blut-
entnahme zwischen 2 und 8 Stun-
den nach Einnahme durchzuflnhren.
Es gibt groBe individuelle Unter-
schiede in den Estradiolspiegeln.

- Bei taglicher Einnahme steigen die
Estradiolspiegel almahtich an und
erreichen Werte, die doppelt so
hoch sind wie am ersten Tag.

- Bel bestimmten Hormonassays
kommt es aufgrund von Kreuzreak-
tionen verschiedener Estrogenkon-
jugate unter der oralen Therapie zu
falsch hohen Werten.

— Praparate mit konjugierten Estroge-
nen bestehen zur Haifte aus Verbin-
dungen, die nicht von der Estradiol-
bestimmung erfafit werden.

- Zwischen der Estradiolkonzentra-
tion im Blut und der Klinischen
Symptomatik besteht kein eindeuti-
ger Zusammenhang.

Aromatisierung von
Gestagenen

Es ist bekannt, daB verschiedene Ge-
stagene (insbesondere Nortestosteron-
Derivate) vor allem im Fett- und Mus-
kelgewebe aromatisiert werden kén-
nen. Bei Einnahme von 1 mg Norethi-
steronacetat wurde eine Umwand-
lungsrate zu  Ethinylestradiol  von
durchschnittlich 0,35% gemessen. Der
dabei entstehende Ethinylestradiolspie-
gel ist im Vergleich zur Wirkung des
eingenommenen Estradiols ohne klini-
sche Relevanz.
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